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Editorial

Cada afo se realizan alrededor de 120 000 trasplantes de érganos en el mundo. Se estima que mds de 250.000
personas se encuentran actualmente en espera de un trasplante. La mayor sobrevida del injerto, del paciente y la
disponibilidad de nuevos medicamentos inmunosupresores aumenta el nimero de trasplantes.

Los donantes cadavéricos de 6rganos por millén de habitantes (PMH) constituyen el indicador mds utilizado para
comparar la actividad trasplantoldgica entre paises. Espafia es el lider mundial en trasplantes con una tasa de 38,5
donantes PMH, lo que representa la meta y el reto a seguir para el resto del mundo.

Estados Unidos tiene una media de 26 donantes PMH, Canadd, Alemania y Australia, paises con sistemas sanitarios
desarrollados, tienen una tasa de donacién similar a la de Argentina que supera los 15 donantes PMH. El Ecuador
en el afio 2017, segin datos de la INDOT, posee una tasa de 4,9 PMH.

En nuestro pafs se han implementado los programas de trasplante renal, hepdtico, cérnea y progenitores
hematopoyéticos, cada uno con un desarrollo diferente y todos en hospitales de Nivel III, de alta complejidad
dentro de la Red Integral de Salud Piblica y Complementaria.

Actualmente, el Hospital Carlos Andrade Marin se ha posicionado en el pais como lider absoluto tanto en los
programas de trasplante renal como hepdtico.

Este posicionamiento no es mera casualidad, es el resultado de un desarrollo técnico cientifico y profesional de sus
médicos. La actividad trasplantoldgica se inicia en el afio 2004 con el Programa de Trasplante Renal con donante vivo,
para continuar con el desarrollo del Trasplante Renal de donante cadavérico. Luego, a partir del afio 2014 se implementd
un programa de procuracion de drganos con médicos operativos las 24 horas del dia, los 365 dias al afio.

En el afio 2016 inici6 el programa de trasplante hepdtico de donante cadavérico; un total de 20 procedimientos
realizados en ese afio y 25 mds en el afio 2017 definen el éxito del programa.

Durante el afio 2017 ocurrieron dos hitos histdricos, el primer doble trasplante hepato-renal, en una paciente con
enfermedad degenerativa cronica, y el inicio del trasplante hepdtico pedidtrico de donante vivo. Una deuda que
tenfamos con nuestros pacientes era la implementacion del programa de trasplantes de cdrnea, el mismo que a
partir del afio 2017 se vuelve realidad.

El Programa de Trasplante Pulmonar iniciado en el afio 2016 y aun en desarrollo, por su complejidad, es el desafio
para el afio 2018.

Para ese mismo afo, ademds de mantener el desarrollo de los programas implementados, el objetivo del HCAM es
conseguir la acreditacion del Programa de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos Autélogo.

Sin duda el camino marcado en la actividad trasplantoldgica de la institucion define el compromiso de sus
profesionales y autoridades para mantener, desarrollar y repotenciar todos los programas que el pafs requiere. El
HCAM, como hospital de alta complejidad asumird ese reto.

Dr. Mauricio Heredia
Gerente General del HCAM
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La revista CAMbios es el oOrgano oficial de
difusion cientifica del Hospital Carlos Andrade Marin
que pertenece al Instituto Ecuatoriano de Seguridad
Social (IESS), institucion que financia su publicacion.
El principal objetivo de la revista es promocionar la
investigacion. Esta dirigida a los profesionales de la
salud y a la comunidad en general.

Requisitos

Remision del manuscrito: Los articulos enviados para
su publicacion deben cumplir las “Recomendaciones
para la preparacion, edicion y publicacion de trabajos
académicos en revistas médicas”, desarrolladas por
el Comité Internacional de Directores de Revistas
Médicas en Vancouver, Columbia Britdnica, a partir
de 1978 y actualizadas continuamente. El Grupo
Vancouver incluyé formatos para las referencias
bibliograficas desarrollados por la National Library
of Medicine (NLM) de EEUU, este grupo hoy se ha
convertido en el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (CIDRM o ICMIJE). http://www.
icmje.org/icmje-recommendations.pdf.

Recomendamos a los autores revisar las guias
para informar y publicar estudios de investigacion
disponibles en la red EQUATOR (http://www.equator-
network.org/). Para publicar ensayos clinicos controlados
aleatorizados hay que observar la lista de verificacion de
la declaracion CONSORT; para revisiones sistematicas
y metanalisis, las guias PRISMA; para metanalisis
de estudios observacionaes: MOOSE; para estudios
observacionales: STROBE; para estudios de precision
diagnostica: STARD; para evaluaciones economicas,
CHEERS; reporte de casos clinicos: CARE,
quirtrgicos SCARE. Los autores de documentos de
consenso y guias clinicas deben emplear herramientas
de soporte como AGREE II.

Los autores, revisores y editores tienen la obligacion
de cumplir las disposiciones constantes en el marco
regulatorio y normativo vigente para investigaciones en
salud que contemplen intervencion en seres humanos,
promulgado por la autoridad sanitaria, el Ministerio de
Salud Publica del Ecuador (http://www.salud.gob.ec/
direccion-de-inteligencia-de-la-salud/).

Etica de la investigacién: Es obligatorio cumplir las

disposiciones de la Comision Nacional de Bioética
en Salud (CNBS), particularmente el reglamento de
ensayos clinicos, el reglamento de consentimiento
informado, el reglamento de uso de material genético
y las regulaciones internacionales: la Declaracion
de Helsinki, las Pautas Eticas Internacionales de la
CIOMS, la Declaracion Universal sobre Bioética
y Derechos Humanos, etc. Los participantes de los
estudios tienen derecho a la privacidad, por lo que
los autores no deben publicar la identificacion de los
sujetos de estudio ni sus fotografias, a menos que
sean indispensables para la investigacion y los autores
dispongan del consentimiento informado, suscrito por
el paciente o su representante legal. El irrespeto a los
principios éticos motivara el rechazo del manuscrito.

Confidencialidad: Editores y revisores consideraran a
todos los manuscritos recibidos como confidenciales,
excepto en los casos de sospecha de mala conducta.

Revision por pares: Los manuscritos remitidos a la
revista CAMbios estaran sujetos al proceso de revision
por pares. Sera realizado por expertos, mediante
un sistema doble ciego que asegure el anonimato
de autores y revisores, con el objeto de mantener la
objetividad de las evaluaciones. El Editor de la revista
tendra la potestad de dirimir ante criterios divergentes
de los revisores y su decision serd inapelable. Los
trabajos no aceptados seran devueltos a sus autores.

Autoria y derechos de autor: Todos los articulos
publicados estaran protegidos por derechos de autor
que cubren el derecho a reproducirlos y distribuirlos.
Quienes consten como autores de un manuscrito
deberan haber contribuido intelectualmente en la
elaboracion del mismo. El editor registrara las fechas
de los envios, recepcion y respuesta.

Conflicto de intereses: Los autores, revisores y
editores tienen la obligacion de revelar la existencia
de relaciones financieras, personales, institucionales o
familiares, competencia académica, etc., que podrian
afectar el juicio cientifico, sesgar sus conclusiones e
influir en el desarrollo del manuscrito o en su revision.
Todos los manuscritos presentados incluiran la
seccion “conflicto de intereses” en donde, los autores
describiran, si existieran, intereses financieros o no
financieros en competencia. En caso de no existir
conflictos, los autores lo estipularan con la frase: “El
autor declara que no tiene conflicto de intereses”.
Los autores que trabajen o reciban patrocinio por parte
de companias farmacéuticas u otras organizaciones
comerciales, deben declararlos en esta seccion.

Permisos y plagio: Para la reproduccion de material
impreso en otras publicaciones, que tengan derechos de
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autor, es necesario adjuntar el permiso por escrito del
autor original antes de remitirlo a la revista CAMbios.
Los textos deben contener material original, a menos
que se trate de revisiones bibliograficas o editoriales,
por lo que el editor se reserva el derecho a investigar si
el material enviado tiene o no elementos de plagio. De
comprobarse este hecho el manuscrito sera rechazado
y la decision inapelable.

Cambios de autoria: En consonancia con las
directrices, se requiere la confirmacion por escrito de
todos los autores que estan de acuerdo con los cambios
propuestos en la autoria de los manuscritos presentados
o articulos publicados. Esta confirmacion debe ser
hecha a través de correo electronico y suscrita por
todos los autores, confirmando que estan de acuerdo
con el cambio propuesto. No es responsabilidad del
editor resolver disputas de autoria. Un cambio en
la autoria de un articulo publicado sélo puede ser
modificado a través de la publicacion de un articulo
de correccion.

Duplicacion de la publicacion: La revista no aceptara
articulos ya publicados en otros medios, salvo por
razones académicas. Cualquier manuscrito enviado a
nuestra revista debe ser original y no pude ser objeto
de revisién por ninguna otra revista. En cualquier
caso, si existiera la posibilidad de duplicacion y el
editor detectara evidencias de ello, puede suspender la
publicacion del articulo o retractarlo.

Corte Editorial: La revista CAMbios tiene la
responsabilidad legal de asegurar que su contenido
no infrinja los derechos de autor o incluya contenido
injurioso o difamatorio. Si el manuscrito contiene este
tipo de material, el editor podra solicitar a los autores
la reformulacion del manuscrito.

Mala conducta: La revista CAMbios toma en serio
todas las denuncias de mala conducta potencial. En
caso de sospecha puede ser necesario que los editores
entren en contacto con los involucrados y compartan el
manuscrito con terceros, con otras instituciones y con
el Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos.
En los casos de mala conducta de investigacion
comprobados, los articulos ya publicados seran
retractados. Esta medida puede incluir a otros articulos
publicados por el mismo autor o autores.

Correccion: Ocasionalmente puede ser necesario
que la revista CAMbios publique correcciones de los
articulos ya publicados en niimeros anteriores.

Retractaciones: Si la evidencia cientifica contradice
los hallazgos de un articulo publicado, se descubren
errores, plagio o malas practicas de investigacion
puede ser necesario realizar una retractacion parcial
o total. Los articulos retractados se indexaran y
vincularan al articulo original indicando sus causas.

Politica de comentarios: Los lectores pueden
enviar comentarios sobre los articulos publicados
en la revista, pero el editor se reserva el derecho
de publicarlos o no, para lo que tomara en cuenta la
relevancia y pertinencia de las opiniones vertidas.
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Apelaciones: Los autores tienen el derecho de apelar
el rechazo del manuscrito. Las apelaciones seran
revisadas por el Comité Editorial y en sus resoluciones
tomara en cuenta el contenido cientifico, metodologico
y ético del estudio. Las resoluciones del Comité
Editorial seran definitivas.

Caracteristicas y uniformidad de los textos

Los manuscritos deben estar escritos en una sola
columna.

Tipo de fuente: Times New Roman, tamaiio de la fuente
12 puntos, interlineado 1.5, parrafos justificados. Titulo
del articulo centrado y con negrilla. Los nombres de los
autores debajo del titulo, en orden de participacion en
el estudio. Nombre de la Institucion donde trabajan los
autores y cargo que desempefian.

Adjuntar informacion de contacto: direccion
electronica del autor o autores, direccion domiciliaria,
codigo postal, teléfonos. Titulo académico del autor o
autores, universidad donde lo obtuvieron y una breve
declaracion de que el articulo enviado es original y
no ha sido publicado en otra revista ni estd siendo
considerada en otro lugar su publicacion.

Figuras: Restringir su nimero al maximo e incluir
solo las necesarias para destacar lo descrito en el texto.
No es aceptable la repeticion de los datos que aparecen
en las figuras nuevamente en el texto. Procurar que
tengan una excelente resolucion técnica, no menor
a 300 dpi y en formato *.jpg o *.gif. No se aceptan
figuras tridimensionales. Enumerarlas en forma
consecutiva por el orden de aparicion en el texto. El
titulo debe constar al pie del gréfico. Las figuras se
enviaran tanto incluidas en el texto como en archivos
separados en formato Word.

Tablas: incluidas en el texto y centradas. Enumerarlas
en forma consecutiva, por el orden de aparicion, titulo
en la parte superior de la tabla. Los datos de las tablas
no deben reescribirse en el texto. Las tablas se enviaran
incluidas en el texto, en formato Word, y una copia de la
tabla en archivo separado en formato Excel.

Referencias: estilo Vancouver, citas bibliograficas
enumeradas segun el orden de aparicion en el texto, con
nimeros arabigos como superindices, sin paréntesis.
Este numero debe corresponder a la numeracion
asignada en la seccion Referencias Bibliograficas. El
texto de las referencias escrito en Times New Roman,
11 puntos, con parrafo justificado.

Agradecimientos: Se ubicaran al final del articulo,
destinado a las personas que ayudaron en el proceso
de investigacion. Ejemplo: labores de traduccion,
secretaria, ayuda lingiiistica, correccion del texto,
manejo de paquetes informaticos, revision del articulo,
etc. Todos los contribuyentes que no cumplan con los
criterios de autoria deben figurar en esta seccion.

Abreviaturas: de acuerdo al al {ndex Medicus. en
caso de referirlas en el texto.



Requerimientos y estructura segin el diseiio de los
estudios

Trabajos originales: Investigacion original o
inédita redactado en forma concisa y que no haya
sido publicada previamente, puede corresponder a
investigaciones cuantitativas o cualitativas. Deben
ser enviados por correo electronico y verificar que
contengan el titulo, nombres completos de los autores
e institucion a la que pertenecen; texto limitado a 3000
palabras y estructurado en secciones: Introduccion,
Material y Métodos, Resultados y Discusion(IMRYD).
Resumen con un limite 250 palabras y su traduccion al
inglés (abstract), descriptores de ciencias de la salud o
palabras clave del listado LILACS. Secciones:

Introduccién: establecer en forma clara y precisa los
antecedentes objetivo y el perfil que fundamenta el
trabajo o estudio y el proposito del mismo.

Material y Métodos: incluir la poblacién de estudio,
tamafio de la muestra, institucion donde se realizd
el estudio, disefio de la investigacion, criterios de
inclusion y exclusion, técnicas utilizadas, equipos,
analisis estadistico.

Resultados: describir los hallazgos y observaciones
relevantes encontrados, evitar repetir la informacion
contenida en gréficos o tablas nuevamente en el texto.

Discusion: Analisis de los resultados encontrados,
comparandolos con publicaciones previas sobre el
tema de la investigacion, propias o de otros autores, con
las respectivas citas bibliograficas. En este apartado no
se debe repetir la informacion de resultados.

Conclusiones: Si fuera necesario o como un acapite de
la discusion, debe contener frases cortas que resalten
los resultados mas relevantes.
Referencias bibliograficas,
abreviaturas.

agradecimientos,

Articulos de revisién: Revision exhaustiva y sintesis
de la literatura empleando fuentes bibliograficas
actualizadas, que permitan profundizar el conocimiento
del tema investigado. Titulo en negrilla y centrado,
limitado a 4000 palabras. Resumen con un limite
de 250 palabras y su traduccion al inglés (abstract),
descriptores de ciencias de la salud o palabras clave
del listado LILACS. El texto debe incluir secciones
de introduccion, desarrollo del tema, referencias
bibliogréficas, agradecimientos, abreviaturas.

Casos clinicos: casos excepcionales que constituyan
un aporte cientifico. Titulo en negrilla, centrado,
resumen con un limite de 250 palabras y su traduccion
al inglés (abstract), descriptores de ciencias de la salud
o palabras clave del listado LILACS.

Es recomendable revisar las guias CARE para reporte
de casos clinicos y SCARE para casos quirargicos.

Secciones a incluir:

Introduccion: una breve definicion de la enfermedad
y el objetivo del estudio del Caso Clinico, en donde
consten las caracteristicas principales del paciente.

Normas de publicacion Revista CAMbios

Caso: detalle de los resultados de las acciones
terapéuticas y desenlace, fallecimiento, curacion,
secuelas, etc.

Discusion: estructurada sobre los principales
hallazgos. Seflalar las limitaciones diagndsticas o
terapéuticas encontradas y plantear alternativas.
Referencias, agradecimientos, abreviaturas.

El envio de manuscritos o consultas relativas a la
publicacion en la revista CAMbios dirigirlos a:

Revista CAMbios

Coordinacion General de Investigacion
Hospital Carlos Andrade Marin
Portoviejo y Ayacucho

Casilla postal: 170402

Quito Ecuador

E-mail: revista.cambios.hcam@gmail.com
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La ética de la investigacion en la actualidad: ;qué problemas se
presentan a los investigadores y a los comités de ética?

Colaboracién especial de Ruth Macklin*

e Doctora en Filosoffa y profesora de Etica en el Departamento de Epidemiologia de la Facultad de Medicina
Albert Einstein de Nueva York. Miembro del Comité Etico de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Reproducido con permiso de “La ética y la investigacion clinica. Ruth Macklin.
Cuadernos de la Fundacio. Victor Grifols i Lucas. 23.
ISBN 978-84-693-1325-1 Depdsito Legal: B-20.436-2010.
Barcelona fundacio.grifols@grifols.com www.fundaciogrifols.org

La respuesta a la pregunta ““;qué importancia tiene
la ética en la investigacién?” pareceria obvia, pero
merece la pena extenderse un poco. En primer lugar,
los seres humanos que se someten a investigaciones
sufren dafios. La mayoria de las investigaciones con
seres humanos la realizan profesionales médicos por
lo que cabe recordar la antigua consigna que exige
a los facultativos “abstenerse de hacer dafio”. Sin
embargo, en la investigacion no se puede anticipar
todos los riesgos, ya que la actividad entrafia aspectos
novedosos. Y, debido precisamente a esta novedad,
el dafio que causa un estudio de investigacion puede
ser mayor que los beneficios que pudiera reportar. La
adopcion de una serie de protecciones y garantias para
reducir al maximo la posibilidad de que los sujetos
resulten perjudicados es, pues, imprescindible.

No obstante, el dafio no se presenta como la unica

categoria ética relacionada con la investigacion; los
sujetos humanos también pueden sufrir injusticias,
incluso sin haber sido danados. El uso de personas
como «simples medios» o «instrumentos» para el
beneficio de otros supone un trato injusto, puesto que
viola un principio ético fundamental.!
Un ejemplo evidente en el campo de la investigacion
seria la experimentacion con personas sin su
conocimiento o consentimiento. Otras situaciones de
agravios a personas que probablemente no causen
dafio serian, por ejemplo, ocultar la verdad, incumplir
promesas hechas de buena fe y someterlas a engafio
—aunque las victimas no lo sepan ni lo descubran—.

Abusos cometidos en la
investigacion con seres humanos

En la larga historia de la investigacion con seres
humanos encontramos episodios muy honorables
y otros decididamente menos. Uno de los capitulos
mas sombrios en toda la historia de la humanidad
lo protagonizé la AlemaniaNazi, en donde muchos
médicos de prestigio llevaron a cabo experimentos de
gran crueldad con poblaciones prisioneras e incluso
con nifios pequefios.” Los experimentos nazis, sin
embargo, no se pueden medir bajo ningun parametro
orientado a determinar la aceptabilidad ética de una
investigacion. En primer lugar, el resultado que
se esperaba de muchos de los experimentos era la
muerte de las victimas. Con la excepcion de los
experimentos de consecuencias cruelmente dafiinas
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realizados por Josef Mengele con gemelos y otros
nifios con deformidades de alguna clase, la mayoria de
los estudios con adultos estaban orientados a ampliar
conocimientos que contribuirian al esfuerzo bélico
aleman.

Hubo sujetos de experimentos que se sumergieron
en agua helada para averiguar durante cuanto tiempo
podian sobrevivir en estas condiciones y si era posible
reanimarlos después de una exposicion prolongada.
El objetivo era descubrir si el personal militar aleman
podia sobrevivir —y, en caso afirmativo, durante cuanto
tiempo— en las gélidas aguas del Mar del Norte en caso
de caer en ellas durante un combate. Otras victimas se
sometieron a una baja presion atmosférica para simular
las condiciones de altas altitudes que experimentarian los
pilotos alemanes en caso de que las cabinas presurizadas
no funcionaran correctamente.

En estos experimentos y otros igual de horribles,
los sujetos o bien morian como consecuencia directa
o bien eran asesinados a continuacion. Después de la
guerra, durante el proceso contra los médicos nazis, el
Tribunal de Ntiremberg declar6 culpables de crimenes
de guerra y crimenes contra la humanidad a dieciséis
médicos alemanes, muchos de los cuales fueron
ejecutados.

Una consecuencia positiva del juicio de
Nuaremberg fue la redaccion de su Codigo en 1947,
el primer documento internacional sobre la ética
de la investigacion.> El primer principio del codigo
dice: «Es absolutamente esencial el consentimiento
voluntario del sujeto humano». Sin embargo, por raro
que parezca, este codigo tuvo muy poca —por no decir
ninguna— influencia en los médicos que trabajaban
en investigacion. Incluso aquellos que sabian de su
existencia consideraban que el cddigo no tenia nada
que ver con los médicos de Europa y América del Norte
que realizaban investigaciones con seres humanos. Se
veia simple y, llanamente, como algo que concernia a
los médicos nazis.

El Gobiemo Japonés también realizd experimentos
relacionados con su esfuerzo bélico durante la Segunda Guerra
Mundial. Sus experimentos, con prisioneros de guerra
chinos y rusos en Manchuria, se realizaron en su
mayoria sobre agentes quimicos y biologicos diseiiados
para su uso armamentistico. En los experimentos de
la guerra bacteriologica de los japoneses murieron
miles de personas a consecuencia del antrax, la peste
bubodnica, el cdlera y otras enfermedades. Después
de la guerra, las autoridades de Estados Unidos



y el médico japonés a cargo de los experimentos
llegaron a un acuerdo, segun el cual recibirian toda la
informacion sobre la guerra bacterioldgica a cambio
de la inmunidad judicial por crimenes de guerra.
Parece que Estados Unidos consideré mas importante
la posesion de esa informacion que llevar a juicio a los
responsables japoneses por crimenes de guerra.*

Estados Unidos también realizd investigaciones
con fines bélicos, pero esta vez durante la Guerra Fria
y los experimentos se relacionaban de un modo u otro
con laradiacion humana.’ Entre las actividades llevadas
a cabo durante la Guerra Fria destacan la extraccion
de uranio, la fabricacion de bombas atomicas, el uso
de submarinos nucleares y otras que implicaban el
uso de materiales radiactivos. En un experimento que
se realizO con humanos, unos enfermos de cancer,
se sometieron a la radiacion integra del cuerpo. La
justificacion fue que los tratamientos contra el cancer
no eran eficaces y que los pacientes empeorarian
hasta su fallecimiento. La realizacion de estudios de
alto riesgo en pacientes cuya muerte se avecinaba -en
cualquier caso- se consideraba éticamente justificable.

En otro experimento se inyectaron dosis pequeiias
de plutonio en pacientes hospitalizados para estudiar
la biodistribucion del material radiactivo en el
cuerpo humano. Curiosamente, los pacientes fueron
informados de que se trataba de un experimento médico
y se les solicitd su consentimiento. Sin embargo, no se
les comunicéd que lo que se les iba a inyectar era una
sustancia radiactiva. Los investigadores afirmaron que
las dosis eran demasiado pequefias como para resultar
dafiinas. Mas adelante, durante una investigacion
de los hechos por parte de la administracion, los
investigadores trataron de ocultar los experimentos.
Aunque pareceria sorprendente, este encubrimiento
les traeria mas problemas que los experimentos en
si. Al mentir a funcionarios puiblicos cometieron un
delito que puede acarrear castigos mayores a los que
podrian ser impuestos por la infraccion original.

En otro estudio que se realizd en una escuela
para niflos con discapacidades psiquicas, se invitd
a los menores a apuntarse en un «club cientifico»,
en donde se les daba a comer cereales con dosis
de referencia de isotopos radiactivos. El objetivo
consistia en registrar la absorcioén corporal de calcio
y hierro. Ni a los nifios ni a los padres se les solicitd
su consentimiento informado para la realizacion de los
estudios. Los investigadores afirmaron que tanto en el
estudio del plutonio como en el del isétopo radiactivo,
las dosis eran demasiado pequefias para causar dafios
a los sujetos. Un articulo periodistico de denuncia de
éstos y otros experimentos radiactivos provocaron el
nombramiento -a mediados de los noventa- por parte
del presidente Bill Clinton de una comision especial
consultiva sobre experimentos de radiacién con
humanos (Advisory Committee on Human Radiation
Experiments), a la que se le encargd el investigar
estos experimentos realizados hacia ya unas décadas,
recomendar las posibles compensaciones que se
debieran dar a los sujetos de los estudios o a sus familias
y sugerir medidas para evitar que estas cosas sucediesen
en el futuro.

En Estados Unidos se dieron tres episodios a
mediados del siglo pasado que fueron ejemplos muy
conocidos de conducta inmoral en investigacion. El
de mas triste fama fue el estudio sobre la sifilis de
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Tuskegee® un estudio de observacion en el que no
se inyectaron sustancias en los sujetos. No obstante,
demuestra que incluso un estudio de observacion
puede ser muy amoral cuando no procura el
tratamiento beneficioso que existe al margen del
estudio. Los sujetos fueron hombres negros pobres del
sur de Estados Unidos, en su mayoria analfabetos y no
se les informé de que eran sujetos de una investigacion
ni por qué se les sometia a reconocimientos médicos.
Todos los hombres habian sido diagnosticados con
sifilis y ninguno de ellos recibié tratamiento, incluso
después de que se descubriera que la penicilina era
una terapia eficaz para esta enfermedad. El objetivo
fue estudiar detalladamente el desarrollo natural de la
sifilis no tratada. Cuando el estudio comenzo en 1932,
no existié un tratamiento eficaz contra la sifilis, pero el
estudio se prolongd hasta 1972, muchos afos después
de la generalizacion de la penicilina. El estudio lo
realizo el servicio de salud publica de Estados Unidos;
sin embargo, hubo que esperar hasta 1997 para que
el presidente Bill Clinton pidiera perdon en nombre
de todo el pueblo estadounidense a los ocho hombres
supervivientes y a las familias de aquellos otros que
murieron durante y después del estudio sobre la sifilis.

Igualmente desolador fue el estudio sobre la
hepatitis de Willowbrook.” Durante este episodio,
los investigadores que estudiaron la hepatitis virica
inyectaron deliberadamente una cepa del virus de la
hepatitis en nifios disminuidos psiquicos que vivian
en una institucion publica. La enfermedad estaba muy
generalizada en la institucién que estaba masificada y
carecia de niveles minimos de higiene. Casi todos los
menores que vivian en el centro contrajeron hepatitis
de otros nifios en algin momento. Los investigadores
adujeron que los niflos a quienes contagiaron a
proposito de la enfermedad la contrajerian igualmente.
Pero, como sujetos del estudio, se les aislo de los
demas nifios, se les instald en un entorno mas limpio y
recibieron mejor tratamiento, puesto que se les estaba
estudiando.

Curiosamente, los padres de estos nifios
autorizaron que se les inoculara el virus de la hepatitis.
La lista de espera para entrar en la institucion era muy
larga y los padres que accedieron a que sus hijos se
sometieran al estudio consiguieron saltar la cola para
ser admitidos antes. Los investigadores argumentaron
que, puesto que los nifios del estudio se instalaron
en un entorno mejor que el de los demas nifos de la
institucion, se beneficiaron de haber sido inoculados
deliberadamente con el virus de la hepatitis.

Estos investigadores aprendieron mucho del estu-
dio y su investigacion jugd un papel decisivo en el
desarrollo de una vacuna preventiva eficaz contra la
hepatitis virica. Desde el punto de vista ético, ;el fin
justifica los medios?

Un tercer experimento inmoral se realizd en pacientes
ancianos del Hospital Judio de Enfermedades Cronicas
(Jewish Chronic Disease Hospital) de Nueva York.*
La mayoria de estos pacientes padecian algun grado
de demencia, ademas de otras enfermedades diversas
por las cuales estaban hospitalizados. El experimento
consistio en la inyeccion de células cancerosas vivas
en el cuerpo de los pacientes. Los investigadores
estudiaron el sistema inmune y tenian la certeza de que
las inyecciones no provocarian la aparicion de un cancer
en los pacientes. Hicieron algin esfuerzo por obtener
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el consentimiento de los sujetos, cuyas facultades
para otorgar un consentimiento estaban deterioradas.
Sin embargo, ocultaron la informacion de que lo que
les estaban inyectando eran células cancerosas.
Afirmaron que, ya que la gente teme tanto al cancer,
los pacientes se negarian, aun cuando se les explicara
que no habia ningun peligro de que desarrollaran la
enfermedad. Nos encontramos ante la misma logica
de los médicos que inyectaron plutonio en pacientes
sin informarles de que la sustancia era radiactiva.
Cuando los experimentos del hospital neoyorquino se
descubrieron y salieron a la luz, los médicos que los
realizaron fueron condenados por «conducta contraria
a la ética profesional, asi como por fraude y engafio
durante la practica de la medicinay.

La investigacion biomédica actual dista mucho
de estos y otros abusos del pasado. Los experimentos
nazis y japoneses, incluso en el momento en que
se realizaron, se salen de todo marco ético en la
realizacion de investigaciones con seres humanos.
Se podrian comparar facilmente con la tortura. Los
tres experimentos estadounidenses descritos fueron
inmorales por motivos distintos a los de los estudios
nazis; sin embargo, los tres tienen algo en comun, los
sujetos implicados eran de algin modo vulnerables:
Los sujetos del estudio de la hepatitis eran nifios
disminuidos psiquicos e institucionalizados; los
pacientes del hospital de enfermedades cronicas
estaban enfermos y seniles, por lo que no podrian
haber dado un consentimiento informado incluso
en el caso de que se les hubiera informado de las
células cancerosas; y, los hombres negros pobres del
estudio sobre la sifilis eran personas sin estudios a las
que nadie informo6 de lo que se les estaba haciendo,
ademas de que se les negd una medicacion eficaz para
su enfermedad.

En la actualidad, en dondequiera que se realicen
investigaciones médicas, éstas deben observar
normas ¢éticas reconocidas en todo el mundo. Estas
normas universales se encarnan en varios documentos
orientativos, entre los que se encuentran la Declaracion
de Helsinki, de la Asociacion Médica Mundial,’
las directrices éticas publicadas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas, '
la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos
Humanos de la UNESCO,! las normas y leyes que
existen en todos los paises industrializados y en un
nimero cada vez mayor de paises en vias de desarrollo,
ademds de muchas directivas relacionadas con la
ética en la investigacion aprobadas por la Comision
Europea. Con todas estas leyes, normas y directrices
cabria pensar que la mayoria de los problemas éticos
de la investigacion con seres humanos se han resuelto;
sin embargo, lamentablemente no es asi. Y no es que
estas leyes y directrices éticas sean ignoradas por los
investigadores o los promotores de la investigacion.
El problema, por el contrario, radica en la complejidad
de la investigacion en el mundo actual y en el hecho
de los principios éticos existen en una forma muy
general que exige su interpretacion en el momento de
aplicarlos a casos especificos.

Tampoco es que no exista una revision sistematica
de las investigaciones propuestas o una supervision
de las investigaciones durante su transcurso o una
vez finalizadas. Uno de los procedimientos exigidos
en todas las leyes y las directrices que rigen la
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investigacién consiste en que las propuestas para
realizar investigaciones se sometan a un analisis
prospectivo por parte de un comité independiente de
revision ética debidamente constituido. Se trata de una
garantia de procedimiento que pretende asegurar que
los riesgos de la investigacion no sean tan altos que
resulten inaceptables, que la investigacion sea solida
desde el punto de vista cientifico y técnico, de modo
que tenga el potencial de reportar algiin beneficio,
al menos en cuanto a ampliacién del conocimiento
humano en una materia. Los comités también tienen
la atribucion de garantizar que los documentos de
consentimiento informado revelen a los posibles sujetos
una informacion pertinente y, que los formularios de
consentimiento estén redactados en un lenguaje que
pueda entender el ciudadano. Entonces, ;cudles son los
problemas a los que se enfrentan los investigadores y
los comités de ética de la investigacion establecidos para
garantizar que la exploracion con seres humanos se lleve a
cabo de un modo ético?

Este articulo identifica el abanico de desafios que
surgen a la hora de interpretar las directrices éticas
universales y de aplicar dichas directrices a la misma
realizacion de la investigacion.

Desafios a los que se enfrentan los
investigadores y los comités de revision ética

Algunos desafios éticos a los que se enfrentan los
investigadores y los comités de ética existen desde
hace tiempo, otros son recientes y otros surgen como
consecuencia de los nuevos avances cientificos y
técnicos que plantean cuestiones y problemas éticos
por primera vez. Los que tratamos en el resto del
presente articulo son: la garantia de un consentimiento
debidamente informado de los sujetos de la inves-
tigacion; la realizacion de evaluaciones de los riesgos
y los beneficios; el reconocimiento y la elusion de la
«falsa concepcion terapéutica»; la interpretacion de lo
que exige la justicia en la investigacion; la determinacion
del momento en que un incentivo ofrecido a posibles
sujetos constituye un «incentivo indebido» para parti-
cipar en la investigacion, de las situaciones en que los
investigadores tienen un conflicto de intereses; y, de los
desafios especiales que plantea la investigacion en genética
humana, en transferencia genética y en células madre.

El respeto por las personas

En primer lugar, se recuerdan los principios
éticos fundamentales que rigen la investigacion con
seres humanos. El principio denominado respeto por
las personas'? se suele interpretar como respeto a la
autonomia individual. En este sentido, el principio
ordena que se obtenga un consentimiento informado
de cada individuo que vaya a participar en un
estudio de investigacion. Ademas del consentimiento
informado, el principio exige la proteccion de la
confidencialidad de los datos de la investigacion y
que - durante la realizacion de la misma- se requiere la
garantia de confidencialidad en la seleccion de sujetos
de investigacion y en actividades como: entrevistas o
encuestas domésticas.

El consentimiento no debe ser solo informado,



sino también voluntario. El problema surge al cues-
tionar si los pacientes pueden negarse facilmente
a participar en una investigacion cuando su propio
médico también es el investigador. Y en situaciones
en las que los recursos son escasos (que se dan incluso
en paises ricos), si los pacientes no disponen de acceso
a una asistencia médica avanzada fuera del ensayo
clinico, resulta cuestionable si su consentimiento
para participar en un estudio de investigacion para la
prueba de un medicamento que necesitan puede ser
plenamente voluntaria.

Otro aspecto de la voluntariedad consiste en la
libertad de que deben gozar los participantes para
retirarse de un estudio a su voluntad, sean cuales sean
sus motivos para hacerlo. Sin embargo, los sujetos
pueden ser reacios a retirarse si piensan que van a
disgustar a su médico (que a su vez es el investigador).
Otro factor que puede condicionar la voluntariedad
de los individuos para acceder a someterse a una
investigacion radica en los incentivos ofrecidos para
la participacion. Todas las directrices internacionales y
normativas nacionales prohiben cualquier medida que
pudiera constituir una oferta coercitiva o una «influencia
indebida» para participar en una investigacion. Sin
embargo, estas directrices no pueden ser mas especificas
a la hora de determinar qué constituye un incentivo
indebido y los comités de ética de la investigacion tienen
dificultades para definir qué incentivos son apropiados y
qué puede que ponga en entredicho la voluntariedad de la
participacion.

La mayor preocupaciéon suele ser la oferta de
dinero, una medida relativamente poco comtn cuando
los sujetos de la investigacion son pacientes, pero que
se da en ciertos estudios en donde no existe posibilidad
alguna de beneficio directo para los participantes. Sin
embargo, en situaciones en que la reserva de posibles
sujetos pertenece a una poblacion con pocos recursos
econdémicos, las dudas se inten-sifican incluso en
investigaciones de bajo riesgo. En la mayoria de las
situaciones en que los recursos son escasos, la mayor
preocupacion se encuentra en la asistencia sanitaria y
el tratamiento médico ofrecidos durante el estudio de
investigacion. (Es posible que la provision de medidas
diagnosticas o terapéuticas a las que los pacientes no
pueden acceder de no participar en la investigacion
constituya un incentivo ilicito a dicha participacion?
Los comités éticos de Europa Occidental no se van
a enfrentar a menudo a este tipo de problema, ya
que los sistemas sanitarios publicos procuran una
asistencia adecuada a todos los ciudadanos. Pero si
puede plantearse en paises mas pobres de las regiones
del mundo en vias de desarrollo, asi como en Estados
Unidos, en donde no se ofrece una asistencia sanitaria
universal a toda la poblacion.

Sin embargo, el principal desafio ético en el
area del consentimiento informado no radica en su
voluntariedad, sino en la comprension de los posibles
sujetos de la investigacion de la informacion ofrecida
en los documentos de consentimiento o durante el
procedimiento de obtencion del consentimiento. Este
problema, ya antiguo en el campo de la ética de la
investigacion, se agudiza a medida que la investigacion
adquiere una mayor complejidad. Ademas de
demasiado largos, los documentos de consentimiento
son sumamente complicados y suelen redactarse en un
lenguaje técnico que el ciudadano comun, con un nivel
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educativo medio, no es capaz de comprender. Casi
frecuentemente, nos encontramos con impresos de
consentimiento de diecisiete paginas mecanografiadas
a un solo espacio y repletas de terminologia médica
en medio de frases larguisimas. Esto se debe en
parte a que los promotores de la industria preparan
formularios de consentimiento destinados a reducir
al minimo su posible responsabilidad y no a facilitar
la compren-sion de los sujetos de la investigacion.
También se dan estos casos en que, en su mayor parte, el
documento de consentimiento se ha extraido literalmente
de una propuesta de subvencion redactada para su lectura
por parte de los expertos en ciencia médica que la revisan
para la organizacién que procura la financiacion. La
facilidad con que se cortan y se pegan fragmentos de
texto con los medios electronicos permite a los afanados
investigadores aprovechar este atajo en vez de componer
un formulario de consentimiento comprensible.

Otro defecto del procedimiento consiste en que
los formularios suelen exagerar los beneficios que
se esperan de la investigacion, a la vez que omiten o
restan importancia a algunos de los riesgos que entrafia.
A pesar de todo, el documento de consentimiento
informado es menos importante que el auténtico
procedimiento de informar y obtener el consentimiento.
Los investigadores andan siempre muy atareados y,
por lo general, no quieren dedicar su tiempo a esta
actividad. O se saltan este procedimiento o envian a un
médico interno o incluso a un estudiante de medicina a
obtener el consentimiento del paciente. Esta artimana
resulta inaceptable desde el punto de vista ético, ya
que la persona que obtiene el consentimiento para la
investigacion debe ser capaz de responder a todas y
cada una de las preguntas que un posible sujeto pueda
plantearle. Sin duda, los estudiantes de medicina no
estan cualificados para semejante tarea y un médico
interno sin relacion con la investigacion tampoco
resulta apropiado.

Beneficencia

El segundo principio ético de la investigacion por
todos conocido consiste en la beneficencia.'* En pocas
palabras, este principio exige que la investigacion
propuesta procure aprovechar al maximo los
beneficios previstos y reduzca al minimo los posibles
dafos, inclusive aquellos de indole psicologico y
social. Se trata de una aplicacion del principio ético
utilitario mas general segun el cual se afirma que
las acciones correctas son aquellas que presentan un
equilibrio favorable entre consecuencias beneficiosas
y dafiinas. Este principio no presenta gran dificultad
para su aplicacion retrospectiva, pero, obviamente,
resulta mas problematico cuando se aplica a acciones
o circunstancias futuras. El reto es ain mayor en la
investigacion, en donde por naturaleza se experimenta
con algo nuevo, puede que por primera vez. Una de
las funciones de los comités de revision consiste en
garantizar que el disefio de la investigacion permita
que se deriven beneficios de los resultados, lo cual
exige un analisis prospectivo por parte de expertos
en metodologia cientifica, ademas de los miembros
del comité de revision ética. Otra responsabilidad del
comité para reducir al minimo los riesgos consiste en
garantizar la proteccion de los sujetos vulnerables,
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para lo cual es necesario determinar qué sujetos son
vulnerables en la investigacion y cémo se les puede
proteger mas eficazmente. Obviamente, los menores,
los enfermos mentales y otras personas con deficiencias
cognitivas son vulnerables, pero, ;quién mas lo seria?
Hay quien mantiene que las mujeres son vulnerables,
pero esto solo tendria sentido en paises o culturas en
que las mujeres viven sometidas y no se les permite
tomar decisiones por ellas mismas. También hay quien
afirma que las mujeres embarazadas son vulnerables,
pero en este caso se confunde la preocupacion por la
proteccion de la mujer en si misma y la que se siente
por el feto. Cuando la investigacion se propone o se
realiza en lugares en donde escasean los recursos,
se suele mantener que la mayoria de la poblacion es
vulnerable debido a su situacion de pobreza.

Aunque no cabe duda de que puede que sea asi, no
debemos ser excesivamente paternalistas y empefiarnos
en proteger de los riesgos de la investigacion a adultos
en plena posesion de sus facultades mentales que
pudieran querer participar en la misma.

El principio de la beneficencia requiere de
los investigadores y de los comités que revisen la
investigacion y que garanticen un equilibrio favorable
entre posibles beneficios y riesgos perjudiciales; sin
embargo, esta valoracion entre riesgos y beneficios
resulta muy complicada. En primer lugar, la idea
de «encontrar el equilibrio entre riesgos y posibles
beneficios» en una investigacion no deja de ser
mas que una metafora, en el mejor de los casos. En
segundo lugar, los sujetos de la investigacion son
quienes soportan los riesgos; mientras que los posibles
beneficios pueden ir a parar a muchos otros, y en
un futuro muy lejano. Ademas, los beneficios pueden
desconocerse en gran medida; especialmente, en las
primeras fases de los ensayos clinicos. Y por ultimo,
la investigacion que no procura beneficios directos a
los sujetos también es admisible, siempre que haya
posibilidades de beneficiar a pacientes futuros o de
contribuir a la ampliacion del conocimiento cientifico.

Ninguno de los peores casos de abusos cometidos
en la investigacion en Estados Unidos en décadas
pasadas prometia un beneficio directo a los sujetos.
Lo que resulta inmoral del estudio de Tuskegee es la
ausencia absoluta de consentimiento y la negacion del
tratamiento de los hombres con penicilina una vez
que estuvo disponible. En el caso del estudio de la
hepatitis de Willowbrook, lo que viola los principios
éticos es haber infectado deliberadamente a una
poblacion vulnerable, incapaz de ofrecer su propio
consentimiento y con padres desesperados porque sus
hijos entrasen en una institucion masificada. Lo que
atenta contra la ética en el caso del hospital judio de
Nueva York es, nuevamente, el no haber informado a
pacientes ancianos con demencia de la naturaleza de la
sustancia que, supuestamente, habian accedido a que
se les inyectase . El mismo error se dio en el caso de
las inyecciones de plutonio en pacientes hospitalizados.
Incluso si no se causaron dafios directos de un modo
intencionado en estas poblaciones de sujetos, se les
tratd injustamente durante un proceso de seleccion y
realizacion de estudios que resulta inmoral.

Los principios de justicia

El principio de mas dificil aplicacion en el contexto
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de la investigacion es el de justicia,' lo cual se debe,
en parte, a que existe mas de un principio de justicia.
La nocién que mas nos interesa aqui es la de justicia
distributiva, que reclama una distribucion justa de
los beneficios y las cargas. Los sujetos no se deben
seleccionar para la investigacion por conveniencia ni
por su capacidad de manipulacion, condiciones que
corresponden a ciertas instituciones (como hospitales
psiquiatricos o carceles) en las que residen los posibles
sujetos. Otra aplicacion de la justicia distributiva se
refiere a quién se somete a los riesgos y quién es
probable que reciba los posibles beneficios futuros de
la investigacion. Si la poblacion de un estudio clinico
se compone de personas de extraccion humilde, ya que
son los pacientes de los hospitales publicos en donde
se propone la investigacion, pero la beneficiaria seré la
poblaciéon mas rica que puede permitirse adquirir los
medicamentos del estudio o cuyo seguro pagard por
ellos, parece que nos encontramos ante una vulneracion
del principio de justicia distributiva. Otro principio de
justicia seria la compensatoria, que se refiere a lo que se
debe a las personas. Por ejemplo, los sujetos dafiados a
consecuencia de su participacion en una investigacion
deberian obviamente recibir asistencia, tratamiento,
y puede que también una compensacion economica.
Sin embargo, no suele preverse la disponibilidad
automatica de compensacion econdmica para sujetos
perjudicados y, al menos en Estados Unidos, los
formularios de consentimiento prometen unicamente el
tratamiento «inmediato y a corto plazo» de los sujetos
que pudieran sufrir dafios durante la investigacion. Si
a consecuencia de un perjuicio de la investigacion un
sujeto sufre una discapacidad cronica, el inico recurso
que posee consiste en acudir a los tribunales.

A la hora de determinar qué exige la justicia
distributiva en la investigacion se produce una curiosa
inversion del supuesto, que originalmente, cuando
se empezaron a aplicar los principios éticos a este
concepto, se centrd en los riesgos de la investigacion.
Seglin el punto de vista entonces dominante, la
investigacion biomédica es un asunto arriesgado y el
objetivo fundamental consiste en la proteccion de los
sujetos de su posible dafio. Lo que preocupa es que los
grupos vulnerables sean explotados con demasiada
frecuencia en la investigacion, lo cual implicaria
una exposicion desproporcionada al riesgo. Aunque
proteger a los posibles sujetos de investigacion de sufrir
dafios siga siendo, por supuesto, una preocupacion
ética de suma importancia, los paradigmas cambiaron
con el desencadenamiento de la epidemia del sida/VIH
y los primeros ensayos clinicos. El foco de atencion se
desvid entonces a los posibles beneficios de participar
en la investigacion. No existia tratamiento alguno
para esta enfermedad mortal y los primeros sujetos
que cumplian los requisitos para su seleccion pedian
a gritos participar en los ensayos clinicos. A raiz de
esto surgi6 la idea de que existe un «derecho» a ser
sujeto de investigacion, una opinién que sigue en boga
sobre todo en trastornos o enfermedades para los que
no existe una cura o tratamiento efectivo. En estos
casos, la participacion en una investigacion podria
procurar beneficios terapéuticos no disponibles al
margen de los ensayos clinicos. Entre los ejemplos de
estas afecciones se encuentran la esclerosis multiple,
la enfermedad de neurona motora, la tetraplejia y
la enfermedad de Alzheimer. Obviamente, estos



ensayos clinicos pueden acabar concluyendo que los
tratamientos experimentales no procuran beneficio
alguno a los sujetos. Sin embargo, las expectativas de
unos posibles beneficios son lo que motiva a algunos
pacientes con estas y otras enfermedades a querer
participar en ensayos clinicos.

La falsa concepcion terapéutica

Este cambio en los paradigmas que resultd en
un nuevo énfasis en los posibles beneficios de la
participacion en la investigacion ha acentuado un
problema que existia de antafio en el momento de
seleccionar a los pacientes para su estudio. Se trata
de la denominada «falsa concepcion terapéuticay; es
decir, la creencia de que el objetivo de la investigacion
consiste en procurar un beneficio terapéutico a
los sujetos, en vez de realizar una contribucion al
conocimiento cientifico generalizable.’® Como ya
hemos observado, muchos ensayos clinicos no tienen
previsto aportar un beneficio directo a los sujetos de
la investigacion. Esta falsa concepcion se encuentra
en la creencia de los sujetos, de que los facultativos-
investigadores son sus médicos personales y toman
decisiones en funcion de su interés médico particular
como pacientes. Sin embargo, no es asi, ya que los
médicos que realizan la investigacion en la que
participan incluso sus propios pacientes puede que no
alteren la dosis de un medicamento, que no cambien
a otro farmaco o que no se desvien del protocolo
fijado. Es posible que el investigador sélo disponga del
recurso a retirar a los individuos del estudio en caso de
que experimenten unos efectos secundarios indeseables.
Para mayor posibilidad de confusion, los formularios
de consentimiento suelen referirse al investigador
como «su médico del estudio», probablemente con la
idea de reforzar la idea de que la persona que realiza la
investigacion es «su médico». Los estudios empiricos
en que se preguntaba a los sujetos de investigaciones en
curso o ya finalizadas sobre su participacion demostraron
que, efectivamente, la falsa concepcion terapéutica esta
muy difundida.

Probablemente sea mas dificil disipar la falsa
concepcidn terapéutica cuando la persona que realiza
la investigacion es también el médico del sujeto. Los
médicos pueden contribuir sin darse cuenta al problema; por
ejemplo, cuando los investigadores exageran los beneficios
de la investigacion o dan a entender que ya se conocen
cuando, en realidad, el objetivo de la investigacion consiste
en determinar si esos posibles beneficios lo son realmente.
También el lenguaje que se usa en los anuncios o avisos para
seleccionar a sujetos de estudio puede resultar engafioso,
como en esta aseveracion: «Disponemos de tratamientos
pioneros en nuestro centro médico». La honestidad en
la presentacion de lo que se ofrece es el primer paso para
evitar una falsa concepcion terapéutica. Ademas, deberia
repetirse a lo largo de la investigacion para dejar en claro
durante el procedimiento y el documento de consentimiento
informado.

Los conflictos de intereses

Los tres principios fundamentales de la ética
tratados en este articulo abarcan varios aspectos de

La ética de la investigacion en la actualidad:
;qué problemas se presentan a los investigadores y a los comités de ética?

la investigacion con sujetos humanos. Otro problema
distinto surge bajo el epigrafe de «los conflictos de
intereses». Aunque se suelen considerar una cuestion
econdmica, los conflictos de intereses pueden adoptar
formas muy diversas.”® Quizd el conflicto mas
fundamental se produce cuando el médico desempena
un papel doble, como persona que cura y como
investigador. Esta situacion, que a menudo se califica
como «conflicto de fidelidades», supone una tension
entre la obligacion del médico de actuar conforme
al interés del paciente y su deber de obtener unos
resultados precisos mediante un sometimiento estricto
al protocolo de investigacion. En el cuidado de sus
pacientes, los médicos pueden modificar la dosis de
un medicamento o cambiar a otro. Sin embargo, como
hemos apreciado al hablar de la falsa concepcion
terapéutica, el seguimiento de un protocolo preparado
priva al médico que realiza la investigacion de estas
opciones.

La forma mas comun de conflicto de intereses,
de indole econdmica, se da cuando los propios
investigadores invierten grandes cantidades en las
compailias que promueven los ensayos. El remedio
habitual para evitar estos conflictos de intereses consiste
en la transparencia (en inglés, full disclosure), como si
la revelacion del conflicto lo hiciera desaparecer. En el
campo de la biotecnologia se difundi6 otra variante de
esta situacion, en la cual los investigadores que hacen
descubrimientos importantes crean empresas nuevas
en las que se erigen como uno de los principales
accionistas. Si la nueva empresa promociona otros
estudios en los que participa el investigador, el
resultado crea obviamente un conflicto de intereses.
Por mas que varios investigadores de prestigio crean
sinceramente que, en la realizacion o el analisis de
sus investigaciones, no les condicionan los lazos que
los unen a determinadas compafiias farmacéuticas
o biotecnologicas, estd demostrado en estudios
publicados que los investigadores cuyos estudios
cuentan con el apoyo de una compaiiia farmacéutica
suelen obtener resultados mas favorables al promotor,
en comparacion con investigaciones desligadas de la
industria sobre el mismo tema.

(A quién debe revelar el investigador un conflicto
de intereses econdmicos? Por lo general, en una
investigacion en la que una persona desempena
el papel de investigador principal (director de la
investigacion) o de colaborador, los conflictos de
intereses economicos deben revelarse al comité de
ética de la investigacion. El comité determinara si
el conflicto es lo suficientemente grave como para
exigir algin tipo de remedio. Sin embargo, no es
frecuente que los documentos de consentimiento que
los sujetos de la investigacion leen y firman revelen
informacion sobre los posibles conflictos de intereses
de los investigadores. Cuando se pregunta a los
participantes de un estudio si les gustaria disponer de
dicha informacion sobre los investigadores a cargo del
mismo, unos han manifestado que querrian saber de los
posibles conflictos de intereses de los investigadores,
mientras que otros afirmaron que no les importaba.
Los formularios de consentimiento suelen identificar
al promotor de la investigacion, pero no dicen nada
de los acuerdos econdmicos entre dicho promotor y
los investigadores. Un acuerdo comiin consiste en que
la compaiiia pague directamente al investigador por
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cada paciente que participe en el estudio. Estos pagos
pueden superar los 5.000 dodlares estadounidenses por
paciente, lo cual supone claramente un incentivo para
que los médicos seleccionen al maximo el niimero
de pacientes para participar en la investigacion que
realizan. Nos preguntamos, entonces, si no estara
tentado el investigador de promover el estudio que
exagere los posibles beneficios que podria acarrear
a los pacientes. Una conducta que se consideraria
claramente poco ética seria que un médico
«difuminara» los criterios de inclusion o exclusion
para la participaciéon en el estudio, por ejemplo,
mediante la seleccion de pacientes con una tension
arterial que excediese la permitida por el protocolo de
la investigacion. Sin embargo, cuando se ofrece tanto
dinero a un médico por cada paciente que participe
—especialmente cuando existe una fecha limite fijada
por un promotor de la industria— la tentacion podria
empujar al investigador a cruzar esa linea ética.

La mayor complejidad técnica de la investigacion

El Gltimo desafio que se presenta actualmente en la
investigacion con sujetos humanos se produce con el
aparecimiento de nuevas areas cientificas, queamenudo
acarrean una mayor complejidad técnica, como es el
caso del espectacular incremento de la investigacion en
diversos aspectos de la genética humana, que plantea
una variedad de problemas especificos. Los sujetos
pueden entender mal o insuficientemente la ciencia
de la genética y el significado de los descubrimientos
en este campo. Algunas investigaciones en genética se
centran en enfermedades genéticas que ya padecen los
pacientes. Esta es una de las cuestiones mas faciles
de entender; sin embargo, los nuevos descubrimientos
genéticos en una poblacion de pacientes a menudo
tienen consecuencias para los familiares de los
sujetos. Cuando se les informa de que es probable
que sus familiares también padezcan esta enfermedad,
los sujetos pueden negarse a ponerse en contacto o
informar personalmente a los familiares y negar su
autorizacion para que el investigador se ponga en
contacto con ellos. Esto puede poner al médico que
realiza el estudio en un dilema, especialmente si los
familiares también son sus pacientes. ;Cual seria la
obligacion del investigador en este caso?

Otra situacion distinta se produce en la practica
-cada vez- mas comun de realizar un estudio genético
adicional de lainvestigacion principal que se desarrolla.
Se extrae una muestra de sangre para almacenarla y
estudiar sus posibilidades genéticas. Los sujetos del
estudio principal deben dar su consentimiento para la
realizacion en el futuro de nuevas investigaciones con
la muestra biologica que fue almacenada; no obstante,
la naturaleza de estas investigaciones no se puede
conocer en el momento de tomar las muestras. Hay
quien alega que el consentimiento informado no es
posible en semejante situacion, puesto que se desconoce
la naturaleza del estudio futuro, ;cémo puede tratarse
de un consentimiento informado? Otros aducen que si
los sujetos reciben una informacion clara de que los
estudios que se realizaran en el futuro se desconocen
en el momento actual y los sujetos siguen dispuestos
a dar sangre u otras muestras para su uso futuro,
entonces dan voluntariamente su consentimiento para
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la realizacion de esa investigacion.

Dos areas que causan polémica por razones
éticas son: la investigacion en transferencia gené-
tica, también denominada «terapia génicay y la
investigacion en células madre embrionarias humanas.
En la primera, lo que prometia la investigacion en
transferencia genética sigue sin cumplirse pese a que
han transcurrido cerca de veinte aflos desde el inicio
de los primeros ensayos con humanos. Cuando se
introdujo la investigacion en transferencia genética,
como posible terapia, se le dio mucha difusion en los
medios de comunicacion. Sin embargo, en estas dos
décadas de ensayos con humanos apenas se han logrado
resultados y en algunos casos en que parecia haber
conseguido beneficios, al final resultaron ser efectos
secundarios inadmisibles. Asi sucedio con el ensayo
realizado en nifios que padecian inmunodeficiencia
combinada grave, una deficiencia inmune primaria que
deja a quien la sufre a merced de morir de infecciones
que el sistema inmunoldégico de una persona normal
puede combatir sin dificultad. Este trastorno se conoce
también como la «enfermedad del nifio burbuja». Esta
enfermedad se dio a conocer en todo el mundo durante
las décadas de 1970 y 1980, con la publicacion del
caso de David Vetter, un niflo con inmunodeficiencia
combinada grave ligada al cromosoma x, que vivid
durante 12 afios en una burbuja de plastico estéril.
Cuando la investigacion en transferencia genética
empez6 a ser prometedora para esta poblacion de
pacientes, los resultados fueron espectaculares. Mas
adelante, sin embargo, algunos de los nifios que habian
recibido la terapia génica experimental desarrollaron
leucemia y murieron, lo cual motivé el paso de la
promesa inicial al cuestionamiento del uso extendido
de este modo de tratamiento."”

Aln hoy dia podrian existir otros riesgos
desconocidos, como lesiones que no resulten aparentes
hasta trascurridos muchos afios. También preocupa la
insercién no intencionada de genes empleados en la
investigacion en la linea germinal de los pacientes. Estos
genes se transmitirian a hijos y generaciones futuras,
con consecuencias desconocidas, algunas de las cuales
podrian ser perniciosas. Las agencias reguladoras y los
cientificos son extremadamente cautelosos, por lo que
suelen prohibir cualquier investigacion genética que
pretenda alterar deliberadamente la linea germinal.
Sin embargo, existe la posibilidad de que se inserten
genes de manera fortuita en la linea germinal, de
modo que la investigacion en terapia génica es un area
que merece someterse a un examen ¢€tico continuo.
Finalmente, llegamos a la tltima de las polémicas de
nuestros tiempos: la investigacion en células madre
embrionarias. Cuando los investigadores obtuvieron
las primeras células madre embrionarias en modelos
animales a finales de los noventa, la noticia se acogio
como un gran avance cientifico. Como ocurri6 con la
investigacion en transferencia genética, se dio mucha
publicidad a su potencial para curar un gran niimero
de enfermedades y trastornos. Aunque los cientificos
advirtieron que se avanzaria con lentitud, la esperanza
de que tuviera éxito y el apoyo econdémico de la
investigacion en células madre continuaron.

Desde el principio, y aun hoy, para mucha
gente, este campo de la investigacion es polémico
debido a la opiniébn de muchos grupos religiosos
sobre la condicion de los embriones humanos. La



investigacion exige la destruccion de los embriones
humanos de los que se obtienen las células. La fuente
menos polémica de células madre embrionarias son
los embriones congelados que quedan en las clinicas
de fertilidad tras los tratamientos de fertilizacion in
vitro. Los embriones «sobran» de los tratamientos de
fertilizacion. Las parejas cuyos gametos se utilizaron
para crear los embriones no quieren que se usen en
tratamientos y tampoco estan dispuestas a pagar por
su almacenamiento en congeladores. De no usarse en
investigacion, estos embriones serian simplemente
destruidos. Aun asi, las personas que estan en contra
de la destruccion de embriones siguen oponiéndose
a su uso en investigaciones cientificas que podrian
resultar exitosas. La creacion de embriones humanos
especificamente para su investigacion, ya sea en
células madre o en otros campos, crea mas polémica
aun. En algunos paises se permite la creacion
de embriones para su investigacion; en otros, se
prohibe, y en muchos més alin no existe legislacion
al respecto.'®

Conclusiones

La investigacion con seres humanos como sujetos
tiene una importancia vital para el avance de la
ciencia médica; sin embargo, el lamentable historial
de abusos cometidos en el pasado demuestra que la
ética ocupa su lugar en la actividad investigadora. Los
principios éticos desempefian una labor importante
en esta actividad, pero no procuran unas directrices
precisas para las situaciones especificas; no nos dicen
con exactitud como obrar. Estos principios exigen su
interpretacion y actian como referentes a la hora de
evaluar la ética de acciones pasadas y posibles acciones
futuras. Las directrices y normativas no pueden
especificar cada detalle y circunstancia que surgiria en
el disefio y la realizacion de las investigaciones. Para
que la investigacion sea ética, exige el compromiso
continuo de unos profesionales de la investigacion
formados en este sentido.

La confianza en los médicos y demas profesionales
de la investigacion resulta imprescindible para que
tanto pacientes como voluntarios sanos participen
en las mismas. La gente podra confiar en los
investigadores médicos, del mismo modo que confian
en su médico. Al mismo tiempo, es importante que
los pacientes sepan que cuando sus propios médicos
los invitan a participar en un ensayo clinico, éstos no
se deben ya unicamente a su interés como pacientes,
puesto que el mantenimiento de la integridad del
proceso de investigacion y el seguimiento de los
requisitos cientificos del protocolo son necesarios
para obtener los beneficios a reportar. Ademads del
requisito del consentimiento informado y voluntario
de cada individuo (o su representante) para participar
en la investigacion, otro mecanismo de procedimiento
importante consiste en el andlisis prospectivo del
protocolo de la investigacion por parte de un comité
ético, debidamente constituido.

El comité garantizara por escrito la precision de
la informacién que se ofrece a los posibles sujetos,
la proteccion de la intimidad y la confidencialidad de
los posibles involucrados en el proceso de seleccion,

La ética de la investigacion en la actualidad:
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asi como la justificacion de los posibles riesgos de la
investigacion y los beneficios previstos para los sujetos
u otras personas. En las investigaciones altamente
técnicas —como en el campo de la genética—, en
aquellas en que las técnicas son muy novedosas —
como en la transferencia de genes— y en las que se
tocan cuestiones polémicas en la sociedad, como
en la investigacion en células madre, surgen otros
desafios especiales.
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Resumen

Introduccion: Chlamydia trachomatis es una bacteria
patdégena comunmente reportada como causante de
infecciones del tracto urogenital.

Materiales y métodos: Mediante este estudio
se determind la frecuencia de infeccion por C.
trachomatis utilizando PCR en tiempo real en mujeres
de edad fértil (18 — 45) que acudieron al laboratorio
del Hospital Carlos Andrade Marin. Para el estudio
se colectaron 200 muestras de orina y se identifico el
patégeno utilizando un kit comercial que identifico
el plasmido criptico y al gen ompA presentes en la
bacteria.

Resultados: Se detectaron 3 muestras positivas que
correspondieron al 1.5% de frecuencia. Los casos
positivos se encontraron dentro de grupo de edad de
25 a 26 afios.

Discusion: Los resultados obtenidos en la presente
investigacién son comparables con estudios similares
realizados en Latinoamérica con grupos de bajo riesgo.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, plasmido
criptico, OmpA. PCR.

Introduccion

La infeccion por Chlamydia trachomatis es la
infeccion bacteriana de transmision sexual mas
frecuente en el mundo. Aproximadamente 105.7
millones de casos son reportados cada afio a nivel
mundial, de los cuales 26.4 millones pertenecen a la
region de las Américas.!

Esta enfermedad afecta tanto a hombres como
a mujeres, es asintomatica entre el 70% a 90%
de mujeres y entre el 30% a 40% de hombres.
Las mujeres desarrollan muchas afecciones como:
cervicitis, anexitis, abscesos pélvicos, enfermedad pélvica
inflamatoria (EPI), embarazo ectdpico e infertilidad.
Esta infeccion es la responsable, aproximadamente,
del 75% de los casos de infertilidad por factor
tubarico, cuando no es detectada a tiempo?.

Abstract

Introduction: Chlamydia trachomatis is a pathogenic
bacterium commonly reported as cause of infections
of the urogenital tract.

Methods: This study determined the frequency of
C. trachomatis infection using real-time PCR. Two
hundred urine samples from women in reproductive
age were analyzed (range: 18 — 45 years old), which
have attended at Carlos Andrade Marin Hospital.
In order to test the samples, a commercial kit that
identifies the criptic plasmid and the ompA gene from
C. trachomatis was used.

Results: From the 200 samples, three were positive
that corresponed to a frequency of 1.5%. All positive
cases were found within the group of 25 and 26 years old.

Discussion: The results obtained in this research are
comparable with similar studies obtained in several
Latin American countries in low risk population.

Keywords: Chlamydia trachomatis, cryptic plasmid,
OmpA, PCR.

En mujeres embarazadas infectadas con Chla-
mydia trachomatis podrian padecer problemas de
aborto, restriccion del crecimiento intrauterino,
ruptura prematura de membranas, parto pretér-
mino, endometritis puerperal, conjuntivitis y
neumonia en el recién nacido.>*

La Clamidiasis es una enfermedad silente. Existen
varios métodos para detectar la infeccion como:
cultivos, deteccion de antigenos, de anticuerpos séricos,
andlisis de sonda genética amplificada, reaccion en
cadena de la polimerasa y reaccion en cadena de la ligasa.
Las muestras bioldgicas que se utilizan para estos analisis
son uretrales, cervicales y orina.”!!

En Ecuador son escasos los estudios acerca
de esta infeccion. Trabajos como el de Narvaez y
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colaboradores (1989) determinaron prevalencia de
Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae en
tres grupos de mujeres, segin su comportamiento
sexual. Por otra parte, Medina y colaboradores (2009)
identificaron infeccion por Chlamydia trachomatis en
mujeres gestantes con riesgo de embarazo pretérmino.
Mientras que Ortiz y Bazante (2010) determinaron
la prevalencia de Chlamydia tracho-matis, Neisseria
gonorrhoeae y Streptococcus aga-lactiae en pacientes
gestantes del area urbana de la ciudad de Ibarra. Estos
datos revelan la necesidad de realizar investigaciones
sobre la enfermedad en vista de su constante
crecimiento en la ultima década y el inicio temprano
de una vida sexualmente activa.'*'

En el pais, pese a la importancia de la enfermedad,
los estudios realizados se enfocaron especificamente
en mujeres embarazadas o trabajadoras sexuales, 1o que
determind que exista un sesgo en las investigaciones.
Por ello, esta investigacion buscé ampliar los datos
existentes con la toma de muestras bioldgicas de mujeres,
sin restriccion de su comportamiento sexual, situacion
econdémica o embarazo.

Materiales y Métodos
Poblacion de Estudio

Las mujeres entre 18 y 45 afios que participaron
en el estudio son sexualmente activas, no se aceptaron
muestras de mujeres que se encuentren con su periodo
menstrual o que estén embarazadas. Se inform¢ a las
pacientes interesadas en participar, voluntariamente
en el estudio, sobre la manera adecuada de recolectar
en la mafiana la primera muestra de orina sin previo
aseo vaginal. Usar un frasco estéril de boca ancha
con su codigo de identificaciéon y se entregar al
laboratorio.

Las muestras se receptaron en tres puntos: el
Servicio de Ginecologia de medicina de personal,
consulta externa del Servicio de Laboratorio Clinico y
el Laboratorio de Biologia Molecular.

Deteccion de Chlamydia trachomatis

Todas las muestras de orina se mantuvieron a
4°C por un periodo maximo de siete dias antes de
realizar la extraccion de material genético. El kit
comercial empleado fue Amplicor® CT/NG Specimen
Preparation. Finalmente, la amplificacion del plasmido
criptico y el gen OmpA se realizo con el kit Cobas®
TagMan CT Test, V2.0. En el equipo Cobas TagMan
48. En particular la sensibilidad y especificidad del
kit Cobas® TagMan CT Test, V2.0 son del 95,7% vy
99,8%, respectivamente.

Analisis Estadistico

Los resultados obtenidos se analizaron con el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics 22.0 (SPSS
Statistics, 2013 y se realiz6 el célculo de frecuencias,
medias y porcentajes.
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Resultados

La mayoria de la poblaciéon que fue analizada
estuvo en el rango entre los 25 y los 44 afios de edad
(176/200, 88%), con una media de 33 aflos. Del total de
las pacientes de la muestra se observo que la mayoria
inici6 su vida sexual entre los 18 y 20 afios (94/200,
47%) y que tuvieron entre uno y tres compafieros
sexuales (166/200, 83%). Es importante recalcar que
178 de las 200 pacientes (89%) manifestaron no haber
presentado ninguna enfermedad de trasmision sexual.

Con respecto al uso de métodos anticonceptivos
se observd que (97/200) mujeres osea el 48.5% de
las encuestadas no usaron ningin método, las 103
pacientes restantes utilizaron algin método y solo
22 osea (21.4%) eligieron como forma de control
los preservativos. En cuanto a los criterios gineco-
obstétricos analizados se observo que 140 pacientes
tuvieron al menos una gesta, 62 sufrieron abortos
espontaneos o inducidos y 30 declararon haber sido
diagnosticadas de infertilidad Tabla 1.

Tabla 1. Factores sociodemograficos de las mujeres que
participaron en el estudio.

Variables N %
Edad
<25 16 8
25y 44 176 88
> 44 8 4
Edad de inicio de la vida sexual
<18 45 22,5
18220 94 47
>20 61 30,5
Nimero de parejas sexuales
1a3 166 83
>3 34 17
Enfermedades de transmision sexual
Si 22 11
No 178 89
Gestas
0 60 30
10mas 140 70
Partos
0 121 60,5
10mas 79 39,5
Abortos
0 138 69
1amas 62 31

Método anticonceptivo utilizado

Preservativo 22 11




Variables N %
Otros 81 40,5
Ninguno 97 48,5
Conocimiento de la enfermedad
Si 71 35,5
No 129 64,5
Infertilidad
Si 30 15
No 170 85

De la muestra investigada, Uinicamente 3 (1.5%)
presentaron infeccion por C. trachomatis. Estas
pacientes tuvieron 2 y 3 compafieros sexuales hasta
el momento de realizar el estudio y ninguna de ellas
fue previamente diagnosticada con una infeccion de
transmision sexual (ITS) diferente a la Clamidiasis.

Dos de ellas nunca se embarazaron ni tuvieron
abortos. Una de las pacientes infectadas menciond
conocer acerca de esta patologia, pero ninguna utilizo
métodos anticonceptivos de barrera.

Discusion

Los resultados obtenidos en la presente
investigacion son comparables con los de estudios
similares realizados en Latinoamérica, con grupos
de bajo riesgo. De acuerdo con la investigacion
que realizd en el 2002 por Bartolomeo et al., en
Argentina se encontr6 una prevalencia de clamidiasis
correspondiente a 1.76%'5. Otro estudio de Molano
et al., en el 2003, mostré una prevalencia del 5%/
Adicionalmente, 2006 Melida et al. encontr6 una
prevalencia de C. trachomatis correspondiente al
2.86% y 7.78% en muestras de orina de mujeres
jovenes con y sin leucorrea respectivamente!’. En
Cuba en el 2006, el grupo de Frontela descubrid una
frecuencia de 1.9% en mujeres sexualmente activas
de edades correspondientes entre 15 a 49 afios que
asistieron a la consulta de ginecologia'®. En Chile en el
2008 Martinez et al. analizé un grupo de 403 mujeres
sexualmente activas y encontraron una prevalencia de
4.7%".

En Ecuador no existen datos en grupos de bajo
riesgo; sin embargo, existe informacion en otros
grupos, como lo reportado por Narvéaez et al en 1989,
que analizé tres grupos de mujeres: trabajadoras
sexuales, mujeres con numerosas parejas sexuales y
embarazadas y hall6 una prevalencia de 53.4%, 34.5%
y 1.6 respectivamente'?. Por otra parte, Ortiz y Bazante
analizaron la prevalencia de Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae y Streptococcus agalactiae,
en pacientes gestantes del area urbana de la ciudad
de Ibarra, en 2008, encontrando una prevalencia de
23.02%". Mientras que Medina et al., trabajo con un
grupo de mujeres gestantes con riesgo de embarazo
pretérmino de Guayaquil y Quito en el 2009 y la
prevalencia en este grupo fue de 8.2% (2009)'. Estos
datos no son comparables con la presenta investigacion
debido a los grupos que se analizan.

En la literatura se sefiala una fuerte correlacion
entre el numero de parejas sexuales y el inicio temprano

Frecuencia de Chlamydia trachomatis en mujeres de edad fértil al usar PCR en tiempo
real en el Servicio de Laboratorio del Hospital Carlos Andrade Marin

de una vida sexual activa, con el riesgo de adquirir la
infeccion producida por C. trachomatis®*-22,

No obstante, en este estudio, las pacientes positivas,
no tuvieron la relacion antes mencionada, esto se debe a
que el nimero de casos positivos fue bajo.

Se pudo notar que de las tres pacientes positivas, dos
de ellas no utilizaron ningin método anticonceptivo
y la otra paciente utilizd6 un método que no era de
barrera, lo que pone de manifiesto que las tres mujeres
infectadas no utilizaron métodos de anticoncepcion
que las protegiera de enfermedades de transmision
sexual, a pesar que una de ellas afirmé conocer acerca
de la enfermedad.

Los métodos de diagndstico no moleculares de
C. trachomatis existentes en el mercado, tales como
cultivos, deteccion de antigenos y deteccion de
anticuerpos séricos poseen una sensibilidad entre 70-
85%, mientras que las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos por utilizar como blanco de amplificacion
secuencias especificas de la Dbacteria permite su
identificacion en tiempo relativamente corto con una
sensibilidad correspondiente al 90-95% .

Con relacion al diagnostico en el laboratorio de las
infecciones de transmision sexual, el informe emitido
por la OMS en el afio 2014 sefiala a las técnicas
moleculares para deteccion de C. trachomatis como las
que tienen mejor sensibilidad y una alta especificidad
que, ademas, disminuyen la necesidad de condiciones
de transporte y conservacion estricta, suprimen el
analisis subjetivo y sus ensayos son recomendados por
el CDC tanto para diagnostico como para cribado de
infecciones por C. trachomatis®.

Conclusiones

La frecuencia de infeccion por Chlamydia
trachomatis en mujeres en edad fértil (18-45 afos),
que asistieron a los Servicio de Consulta Externa
del Laboratorio Clinico y Ginecologia de medicina
de personal del Hospital Carlos Andrade Marin,
utilizando PCR en tiempo real, fue del 1.5%.

Se detecto cualitativamente ADN de C. trachomatis
en muestras de orina y se utiliz6 el plasmido criptico 'y
la secuencia OmpA como dianas de la amplificacion.

Dentro de las pruebas de laboratorio para la
deteccion de C. trachomatis, la PCR en tiempo real ofrece
ventajas comparativas que favorecen el tiempo de respuesta
y la sensibilidad/especificidad diagnostica. Por tanto en
caso de una sospecha clinica de la enfermedad, este tipo de
técnicas es una buena opcion.

Es importante el desarrollo de nuevos estudios
relacionados a la infeccion por Chlamydia trachomatis
en grupos de bajo riesgo, lo que permitira mejorar el
registro estadistico de esta infeccion.
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Resumen

Introducciéon: La sepsis es un problema de salud
publica. A nivel mundial se estima que anualmente
se presentan 31,5 millones de casos nuevos, lo que
significa un incremento de costos de los sistemas de
salud y una alta mortalidad de estos pacientes en
las Unidades de Cuidados Intensivos-UCI. Existen
algunas escalas y métodos para describir la gravedad
de la enfermedad y predecir el resultado de la atencion
en pacientes en estado critico como SOFA. El objetivo
del presente estudio es evaluar el rendimiento de la
puntuacion del score de SOFA, en tres tiempos: al
inicio del ingreso a UCI, a las 48 horas y 96 horas para
la prediccion de la mortalidad en pacientes criticos
con sepsis en un hospital docente.

Materiales y Métodos: Se realizé una serie de casos
en pacientes de UCI de un hospital de tercer nivel de
la ciudad de Guayaquil. Se evalud la escala SOFA y se
obtuvo curva ROC.

Resultados: El estudio incluyé 100 pacientes, la media
de edad de la serie fue de 65,25 afios, la mortalidad fue
del 56 % y la estancia media fue 21,16 dias. La curva
COR SOFA y mortalidad con area bajo la curva SOFA
ingreso: 0,62; SOFA a las 48 horas: 0,74 y SOFA a
las 96 horas: 0,79. El valor predictivo positivo fue de
81.8% [IC 95%: 68.0 - 90.5).

Discusion: La escala SOFA es una herramienta
pronostica de mortalidad en sepsis que fue validada en
varios estudios; sin embargo, en nuestra serie de casos
se determind que la sensibilidad y especificidad no fue
concluyente. Encontramos que el SOFA a las 96 horas
tiene una mejor.

Palabras Clave: Sepsis, Cuidados Criticos,
Prondstico, Choque Séptico.

Abstract

Introduction: Sepsis is a public health issue.
Worldwide, it is estimated that 31.5 million new cases
occur annually, which means an increase in the cost of
health systems and a high mortality of these patients in
the Intensive Care Units-ICU. There are some scales
and methods to describe the severity of the disease
that can predict the result of medical care for patients
in critical condition like the Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) Score. Several studies indicate
and support its use as a predictor of death within
30 days. The objective of this study to assess the
performance of the SOFA score in a teaching hospital,
in three instances: at admission to the ICU, and after
48 and 96 hours, in order to predict mortality in critical
care patients with the diagnosis of septicemia in a
teaching hospital.

Methods: Cases series with ICU patients at a tertiary
hospital from Guayaquil city. SOFA score was
assessed and ROC curves obtained.

Results: The study included 100 patients, the median
age of the group was 65.3 years; the death rate was
56% and the median hospital stay was 21.2 days. In
the COR-SOFA curve, the death rate corresponds to
the area below the SOFA curve. On admission, the
SOFA score was: 0.62, then after 48 and 96 hours, the
SOFA score was 0.74 and 0.79, respectively. The positive
predictive value was 81.8% [IC 95 %: 68.0 - 90.5].

Discussion: The SOFA score is a predictive tool for
mortality in sepsis that has been validated in several
studies, however, in our case series we determined that
sensitivity and specificity was not conclusive. We find
that SOFA score at 96 hours has a better sensitivity and
specificity than earlier measurements.

Keywords: Sepsis, Critical Care, Prognosis, Shock septic.
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Introduccion

La sepsis es un problema de salud publica, sobre
todo en paises en vias de desarrollo.! A nivel mundial
se estima que anualmente hay 31,5 millones de nuevos
casos lo que representa un aumento en los costos de los
sistemas de salud de $23.7 billones de ddlares anuales
en promedio. Ademas se incrementa directamente la
morbimortalidad, misma que depen-de de los dafios en
los o6rganos, pudiendo ser del 17 % para la sepsis y 26
% para la sepsis severa.>?

En el 2016, la Sociedad Europea de Medicina
Intensiva (ESICM) y la Sociedad de la Medicina
de Cuidados Criticos (SCCM) publico nuevas
definiciones de consenso (Sepsis-3) y definieron a
la sepsis como “disfuncion organica potencialmente
mortal causada por una disregulacion en la respuesta
del huésped a la infeccion” y elimina los criterios SIRS
de la definicion; Sepsis-3 Task Force combiné la nueva
definicion como infeccidon incorporada con el aumento
en 2 o0 mas puntos en la Evaluacion Secuencial de la
Falla de Organos (SOFA), el shock séptico se define
como la hipotension inducida por sepsis que requiere
el usos de vasopresores y un aumento del nivel de
lactato en ausencia de hipovolemia.*

Existen algunas escalas y métodos para describir
la gravedad de la enfermedad y predecir el resultado
de la atencion en pacientes en estado critico como:
APACHE II, SAP y SOFA. Su uso y manejo pueden
tener un impacto significativo en la gestion de recursos
financieros y profesionales, asi como controlar la
respuesta clinica a las intervenciones terapéuticas,
evaluando asi la calidad en la asistencia sanitaria,
haciendo un punto de referencia interinstitucional.’
Existen varios estudios que indican y respaldan el uso del
SOFA como predictor de muerte a los 30 dias.>®

Las recomendaciones de expertos apoyan el uso
del SOFA, en algunos estudios se indica que tiene una
sensibilidad del 75 % y especificidad del 63.23%.6

El objetivo del presente estudio fue evaluar el
rendimiento de la puntuaciéon del score SOFA para
predecir mortalidad en pacientes criticos con sepsis en
un hospital docente.

Materiales y Métodos

El presente estudio contiene una serie de casos
de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Regional Dr. Teodoro Maldonado de la ciudad de
Guayaquil-Ecuador, en el periodo comprendido entre
febrero 2016 y febrero 2017.

Criterios de inclusién: pacientes mayores de 16
aflos de edad diagnosticados de sepsis y una estancia
superior a 96 horas. Para el analisis estadistico se utilizo
el paquete estadistico SPSS version 22. Las variables
cualitativas se expresaron como proporciones y las
cuantitativas con medidas de tendencia central y de
dispersion. Un valor de p<0.05 fue aceptado como
significativo.
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Resultados

Se estudi6 100 pacientes con diagnostico de sepsis
que ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Teodoro Maldonado Carbo. La mortalidad
fue del 56 % y la estancia media fue de 21,2 dias. Las
variables demograficas se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Variables N
Poblacién 100
Edad, media (DS) 65,3 (18,1)
Hombres 49
Mujeres 51
Mortalidad
Fallecidos 56
No fallecidos 44
Edad
20 a 39 afos 9
40 a 59 arios 8
60 a 79 afos 33
80 a 99 anos 50
Comorbilidades
1 24
>=2 62
No 14
Foco de la sepsis
Digestivo 34 34
Urinario 19 19
Respiratorio 32 32
Partes blandas 15 15

Fuente: Base de datos
Elaboracion: autores.

Respecto a la puntuacion SOFA, el valor promedio
inicial del mismo fue de 7,1 ( 3,6); a las 48 horas fue
de 7,6 (+4,23); y, a las 96 horas 7,1 (+4,53).

Se calcul6 la sensibilidad y especificidad del SOFA
como predictor de mortalidad medido en pacientes
con sepsis al ingreso a la unidad de cuidados criticos,
a las 48 horas y a las 96 horas posteriores al ingreso.
Tabla 2.
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Tabla 2. Resultados de las mediciones SOFA.

SOFA

(IC 95%) Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision RV
Al'ingreso 47.6% 62.2% 68.2% 41.1% 53% 13
(35,8-59,7) (46,1-75,9) (53,4-80) (29,2-54,1) (43,3-62,9) (1,0-1.6)
48 horas 58,2% 73,3% 72,7% 58,9% 65,0% 2,2
(45,0,-70,3) (58,9-84,0) (58,2-83,7) (45,9-70,8) (65,3-73,6) (1,8-2.7)
96 horas 59,0% 79,5% 81,8% 55,4% 67% 29
(46,5,-70,5) (64,5-89,2) (68,0-90,5) (42,4-67,6) (57,3-75,4) 2,2-3,8)
Fuente: Base de datos
Elaboracion: autores
El score SOFA medido a las 96 horas aparece como Discusion

el de mejor valor predictivo de mortalidad comparado
con las mediciones al ingreso y luego de 48 horas
posteriores a la admision a la UCI. El SOFA a las 96
horas aumento en 2.9 veces la probabilidad de predecir la
muerte de los pacientes. Figura 1, Tabla 3.

Figura 1. Curva COR del SOFA como predictor de mortalidad.

Tabla 3. SOFA, area bajo la curva

SOFA: Area DE p IC 95%
Limite Limite
Inferior  Superior
Ingreso 0,61 0,05 0,04 0,5 0,72
48 horas 0,73 0,05 0 [0,64 0,83]
96 horas 0,79 0,04 0 0,7 0,87]

Fuente: Base de datos
Elaboracion: autores

La variable (o variables) de resultado de contraste:
SOFA al ingreso, SOFA a las 48h, SOFA a las 96h
tuvo al menos un empate entre el grupo de estado
real positivo y el grupo de estado real negativo. Los
datos estadisticos pueden estar sesgados. Es evidente
que la medicion del SOFA a las 96 horas mejor6 su
capacidad predictiva, probablemente debido a que con
el transcurso del tiempo se incrementa la disfuncion
multiorganica y la probabilidad de muerte.

E1 SOFA permite monitorear la disfuncién organica
como un proceso continuo y temporal con lo que se
podria comprender de mejor manera la enfermedad de
base y medir la disfuncion de 6rganos individuales, lo
que justificaria el uso de la evaluacion diaria.”

Es un instrumento que identifica los pacientes
con pronostico desfavorable, permitiendo revalorar
secuencialmente las complicaciones y la necesidad
de cambios en el tratamiento.” Aunque Anami et al.
se refiere a que la escala SOFA se correlaciona con
la mortalidad, esta puntuacion no debe aplicarse para
predecir el prondstico individual del paciente, sino
para describir la gravedad de la enfermedad en grupos
de pacientes.!” Hewett et al. indica que la puntuacion
SOFA tiene un uso limitado como indicador del
resultado negativo del paciente, pero es mas fuerte
como indicador de los resultados positivos del
paciente, a pesar de que el fracaso organico esta bien
correlacionado con la mortalidad.

Los resultados del presente estudio demostraron
que las puntuaciones SOFA tuvieron una regular
prediccion de mortalidad al mes en los pacientes
ingresados en la UCI con diagnostico de sepsis; sin
embargo, el mejor momento de la medicion fue el
de las 96 horas, por su mayor sensibilidad (59.0 %)
y especificidad (79.5%), datos que contrastan con
el estudio de Kristaq et al., quienes calificaron al
SOFA como un indicador fiable para discriminar a
los supervivientes de los no sobrevivientes. Ademas,
el estudio de Jones et al. sefiala que la precision de
la puntuacion de SOFA en pacientes con sepsis para
predecir mortalidad hospitalaria fue de 0,75 al ingreso
y de 0,84 después de las siguientes 72 h.

Esto confirma la importancia del uso de la
puntuacion SOFA en cada paciente hospitalizado en la
UCI con el fin de identificar la disfuncion precoz del
organo, siendo el punto critico en el que los pacientes
presentan el mayor grado de disfuncion organica y la
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respuesta del paciente a estrategias terapéuticas. La
tendencia de puntaje base para determinar correlacion
con mortalidad fue un puntaje de 7 que se asemeja a
los resultados expuestos por Acharya et al.

En relacién al area bajo el ROC, el andlisis
demostr6 una relacion concordante entre la puntuacion
SOFA, el tiempo de su evaluacion y la mortalidad.

Mabhjobipoor et al., propuso utilizar el sistema
SOFA en la UCI para la prediccion de mortalidad
y demostré una correlacion significativa entre la
puntuacion de SOFA en varios momentos y la tasa de
mortalidad. Concluyé que SOFA es una herramienta
adecuada para predecir la duraciéon de la estancia
y la mortalidad de los pacientes de la UCI. Estos
investigadores indicaron que la puntuacion SOFA
podria ser una herramienta eficaz para clasificar la
gravedad de las morbilidades y predecir la mortalidad
a 30 dias en pacientes con trasplante de corazonl8.
Anami et al. demostr6 que cuando la puntuacién
SOFA es mas alta, la mortalidad aumenta. El area
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bajo la curva se report6 en 0,82 en este estudio. Los
investigadores encontraron que el uso de la puntuacion
SOFA en pacientes criticos predecia la gravedad de la
insuficiencia organica."

Aunque el score SOFA se correlaciona estre-
chamente con la mortalidad se necesitan mas estudios
para poder definir si constituye un instrumento predictor
del prondstico individual o de la severidad de la patologia
de cada paciente.

Contribucion de los autores

Dr. Jorge Banegas y Dra. Arlene Chancay realizaron
la toma de la muestra y elaboracion de base de datos.
Dr. Xavier Obando y Dra. Gabriela Cabezas
procesamiento de datos y analisis de los resultados.
Dr. Xavier Obando, Dr. Felipe Alarcon y Dra. Gabriela
Cabezas realizaron la elaboracion del articulo
cientifico.

6. Safari S, Shojaee M, Rahmati F, Barartloo 4,
Hahshemi B, Forouzanfar MM.et al. Accuracy of SOFA
score in prediction of 30-day outcome of critically ill
patients. Turkish J Emerg Med [Internet]. 2016 [cited
2017 Jun 17];146-50. Available from: http://ac.els-cdn.
com/S2452247316301182/1-s2.0-S2452247316301182-
mainpdf?_tid=e8c53f82-53b2-11e7-a995-00000aab0f27
&acdnat=1497741533 _96bbecblabed71234cf95711e8b
8293¢

7. Amaral K, Andrade A, Moreira F, Artigas R, Cantraine
A, Vincent F. et al. Use of the Sequential Organ Failure
Assessment score as a severity score. Intensive Care
Med [Internet]. 2005,31(2):243-9. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15668764

8. Rocco J, Soares M, Cariello P. Dantas J, Gadelha
D, Fontes F. et al. EDITORIAL 151 Por Que
Necessitamos de Outros Indicadores de Resposta
Inflamatoria na UTI? Rev Bras Ter Intensiva
[Internet]. 2005,17:165-70. Available from: http://
www.rbti.org.br/content/imagebank/pdf/antigos/
rbti_voll7 03.pdf

9. Raith EP, Udy AA, Bailey M, Mcgloughlin S, Fracp B,
Macisaac C, et al. Prognostic Accuracy of the SOFA Score,
SIRS Criteria, and gSOFA Score for In-Hospital Mortality
Among Adults With Suspected Infection Admitted to the
Intensive Care Unit. 2017,317(3):290-300.

10. Anami EHT, Grion CMC, Cardoso LTQ, Kauss
1AM, Thomazini MC, Zampa HB. et al. Serial
evaluation of SOFA score in a Brazilian teaching
hospital. Intensive Crit Care Nurs [Internet].
2010;26(2):75-82. Available from: http://dx.do.
org/10.1016/j.iccn.2009.10.005



Impacto en las caracteristicas morfoldgicas del misculo esquelético de los peces criados en granja

Impacto en las caracteristicas morfoldgicas del misculo
esquelético de los peces criados en granja

Colaboracién: Shilo Elena.

Universidad Estatal de Agricultura, llamada antes: V Gorin, Region de Belgorod, Russia.
E-mail: shi-e@yandex.ru

Resumen

Introduccion: El pescado es una fuente completa de
proteinas de facil digestion. Su aceite, vitaminas y
minerales proporcionan un funcionamiento normal a
todos los sistemas basicos del organismo. Estudiar las
caracteristicas del crecimiento postnatal del musculo
esquelético del pez permite formular propuestas
basadas en evidencias para la produccion de carne de
pescado de buena calidad.

Material y Métodos: Estudio prospectivo de mas de
300 especies de peces bajo principios analogos: edad
joven de 20 a 500 dias, de 860 dias y con 2 a 3 afos
bajo crianza con tecnologia de granja. El complejo
metodologico  incluyd  morfometria, diseccion
anatomica, métodos de preparacion histologica,
microscopio electronico (Quanta 200 3D) y procesador
estadistico.

Resultados: Las condiciones tecnolégicas y la
conducta alimentaria garantizan el crecimiento del
pez tipo pequeilo (fingerlings). Segin los registros
del estudio, el incremento del peso del cuerpo de los
peces carpa entre 15 y 135 dias, fitoplankton para
carpas plateadas sobre 190 y 301 veces, fitovorous
para carpa herbivora, 128 a 302 veces.

Discusion: El crecimiento vigoroso hiperplésico
en el periodo inicial de la ontogénesis influye en
el crecimiento posterior de los animales adultos.
La dinamica estacional de las caracteristicas
morfométricas de las fibras musculares esta influida
por la intensidad de los procesos metabdlicos del
organismo.

Palabras clave: Acuicultura, Carpa, Anatomia
animal, Peces de agua dulce, Alimentacion humana.

Abstract

Introduction: Fish as a food product is a source of
complete, easily digested proteins, fish oil, vitamins,
minerals which provide normal operation of all basic
systems in the organism. Studying the general and
specific characteristics of postnatal growth of fish
skeletal muscles allow us to formulate evidence-based
approach to the production of good quality fish.

Methods: Prospective study of more than 300 species
under analogue principles: : juveniles aged from 20
till 500 days, species aged 860 days at two- and three
years farming technology. Complex methodological
approach  including  morphometrics, anatomic
dissection, histological set up methods with electronic
scanning microscopy (Quanta 200 3D) was used.
Statistical data processing was performed.

Results: Technological conditions and feeding
behaviour guarantee the intensity of fingerlings
growth. According to our records carp increases
body weight up to from 50 (at 3 year technology)
to 411 times (at 2 year technology) between 15 and
135 days; phytoplankton silver carp up to 190-301
times, phytovorous grass carp up to 128-302 times
respectively.

Discussion: Vigorous hyperplastic growth of carps
at early stages of postnatal ontogenesis influences on
further growth of mature animals. Seasonal dynamics
of morphometric characteristics of muscular fibers
is determined by intensity of metabolic processes
proceeding in organism.

Key words: Aquaculture, Carpa Fish, Animal
anatomy, Freshwater fish, Human nutrition.
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Introduccion

El pescado como producto alimenticio es una
fuente completa de proteinas de facil digestion.
Su aceite, vitaminas y minerales proporcionan un
funcionamiento normal a todos los sistemas basicos
del organismo. Estudios bioquimicos y morfo-
fisiologicos sobre el musculo esquelético del pescado
demuestran que este contiene mas minerales totales
que la carne de los animales homeotérmicos. Con
referencia al trabajo experimental y al desarrollo de
la acuacultura se descubrio que el pescado tiene una
fenomenal flexibilidad de crecimiento comparado con
los animales homeotérmicos vertebrados.

El aspecto ambiental que influencia sobre su
estructura externa, la tasa de crecimiento, el balance
entre las partes particulares de su cuerpo, pueden
cambiar (Davison, Goldspink, 1977; Gill Weatherley,
1988). Se observa una definida estacionalidad,
restriccion 'y depresion del crecimiento del pez
durante la carencia de suministro de alimento cuando
el potencial de crecimiento no es completado.
(Dgebuadze, 1979; Ozerjuk, 1989; Smirnov, 1989;
Panov, 1987; Rilina, 1995). El desarrollo del esqueleto
del pez depende muy fuertemente de las condiciones
ambientales en las que se desarrolla, lo que determina
la velocidad de la miogénesis, la composicion
subcelular de los organelos, la cantidad y la tasa de
distribucion de las fibras musculares (Verigin 1970;
Zhukinskiy, 1986; Novikov. 2000; Detlaff, 2001;
Pavlov, 2007). El crecimiento del tejido muscular en
el pescado se caracteriza por hiperplasia e hipertrofia
de las fibras musculares (Zimmerman A.M., Lovery
M.S., 1999). La hiperplasia es un incremento en la
cantidad de fibras musculares (formacién de nuevas
fibras musculares) y el crecimiento de las fibras
musculares existentes es la hipertrofia.

El esqueleto del pez esta constituido por la cantidad
de fibras musculares de la talla especifica del pez hasta
la pubertad y edad adulta. (Weatherley, Gill, Lobo,
1988; Kiessling, 1991; Zimmerman and Lowery,
1999; Johnston, 2000). Esto es lo que distingue a
estos animales de los mamiferos cuya cantidad de
fibras musculares estd establecida a su nacimiento.
(Goldspink, 1969; Stickland, 1983). El impacto
de la prolongada deficiencia de comida y las bajas
temperaturas durante el invierno sobre el crecimiento
del musculo esquelético del pez debe ser, al menos,
explorado.

Luego de analizar la bibliografia accesible se
encontrd que el impacto de los factores tecnoldgicos
sobre la formacion del tejido muscular fue estudiado
pero no de manera suficiente, lo que motivo,
precisamente, la presente investigacion.

El estudio de las caracteristicas generales y
especificas del crecimiento postnatal del musculo
esquelético del pez, permitird formular propuestas
basadas en evidencias para la produccion de carne de
pescado de buena calidad.
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Materiales y Métodos

El estudio del crecimiento del musculo-esquelético
en peces Cyprinids se realizd desde el 2013 hasta el
2015. Los sujetos de investigacion fueron 3 clases de
peces: carpa (Cyprinus carpio L; 1758) carpa herbivora
(Ctenopharingodon idella Val.,1844), carpa plateada
(Hypophthalmichthys molitrix Val., 1844).  Todos
ellos pertenecientes al género: Osteichtyes (peces con
hueso), el grupo de Cypriniformes (cyprinids), la familia
Cyprinidae (carps).

Para la investigacion se seleccionaron las especies
de peces bajo principios analogos: edad joven de 20 a
500 dias, de 860 dias y con 2 a 3 afios bajo crianza con
tecnologia de granja. Se estudiaron mas de 300 especies.

El complejo metodoldgico incluyd morfometria,
diseccion  anatomica, métodos de preparacion
histologica, microscopio electronico (Quanta 200 3D)
y procesador estadistico.

Resultados

En el estanque de cultivo los peces de 2 a 3 afios
fueron criados en clima moderado (Bagrov, 2014). Con
idéntica conducta hidrolégica, de modo que cualquiera
puede encontrar comodamente peces de 1000 a 1200g
a la edad de 500 dias (con 2 afios de tecnologia) u 860
dias (con 3 afios de tecnologia). La intensidad de la
tasa del crecimiento del pez es regulada por diferentes
métodos (la masa original de la larva, el periodo medio
de vida del pez, la densidad de peces (la cantidad de
peces de cada especie por unidad de agua).

En estanques sincronicos la media de peso del pez
fue de 500 a 600 mg, el principal factor determinante
de la tasa de crecimiento (30 a 40 dias) fue la densidad
original media del pez. Con el uso de 3 afios de
tecnologia, el promedio fue de 150 mil especies y
con 2 afios de tecnologia fue de 40 mil por hectarea de
superficie de agua. La alta densidad del pez resulta de
una rapida eliminacion de la reserva natural de comida
(zooplankton para peces carpa) y la tasa de inhibicion
de su crecimiento como consecuencia.

Las condiciones tecnologicas y la conducta
alimentaria proporcionan la intensidad de crecimiento
del tipo pequefio de pez (fingerlings). En particular de
acuerdo a los récords alcanzados en el estudio como
el incremento del peso del cuerpo de los peces carpa
sobre los 50 g (con 3 afios de tecnologia) y sobre las
411 veces (con 2 afios de tecnologia), entre 15 y 135
dias, fitoplankton para carpas plateadas sobre 190
y 301 veces, fitovorous para carpa herbivora, 128 a
302 veces. Estos hallazgos hablan acerca del alto
potencial de ajuste que tiene el organismo del pez en
sus primeros afios de vida y coincide con los datos de
crecimiento compensatorio.



Figura 1. Corte coronal del tronco del pez: Carpa Cyprinus (m=1200g). (Foto:
E Shio).

La tasa de crecimiento del musculo esquelético
y el peso se definen asincronicamente. El corte del
cuerpo de los peces fue hecho a la distancia de 1-2mm
del borde del cubrimiento de la branquia.

El peso de la carpa incrementa en 4,8 veces; la
carpa plateada en 3,75 veces y la carpa herbivora en
3,11 veces. Similar a tres veces la tasa de crecimiento
del segmento de corte del musculo esquelético en
todas las clases estudiadas.

Figura 2. Relacicn entre el peso del cuerpo (g) y el drea de corte (mm2) del
musculo lateralis dorsalis del pez Cyprinid: A-Carpa Cyprinus (3 afios de cultivo),
B-Carpa Cyprinus (2 arios de cultivo), C- Hypophthalmichthys molitrix, D-
Ctenopharyngodon idella.
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La tasa de crecimiento de la seccion del area
dorsal del musculo lateral (m lateralis dorsalis) en la
carpa tipo pequefio (fingerlings) es mayor que la tasa
de crecimiento del peso corporal en 2,8 veces, en la
carpa plateada de 2,34 veces y en la carpa herbivora
4,5 veces. Luego de 2 afios de observacion se opone
la tendencia: la tasa de crecimiento de peso es mayor
que la tasa de crecimiento de la seccion muscular en
la carpa en 2,1 veces, en la carpa plateada 2,93 veces y
en la carpa herbivora en 6,86 veces.

El crecimiento del musculo esquelético del pez
cyprinid es la combinacién del efecto de la formacion
de nuevas fibras musculares y el incremento
morfométrico de las fibras ya existentes. Dependiendo
de la técnica de cultivo en granja se descubrid que
comodamente (m=1200 g mas menos 40 g) tiene
asincronia en la formacion de tejido muscular lo
que repercute sobre el grado de desarrollo de los
haces musculares, el tejido conectivo y el indice de
variabilidad del didmetro de las fibras que determina
la evaluacion nutricional de la carne de pescado.

Figura 3. Fibras musculares blancas de la carpa herbivora (m=180 g)
demostracion de la longitud de las fibras musculares. (Foto: E. Shilo).

El diametro muscular de las fibras en el mutsculo
lateral dorsal (m. lateralis dorsalis) varia de cualquier
forma entre 1 y 70 um. Con lo que se clasifican de la
siguiente manera: 1-20um, 21-40um, 41-60um.

Las fibras de la primera clase fueron catalogadas
como hiperplésicas, las fibras de tercera clase fueron
catalogadas como hipertroficas. El promedio del
didmetro de las fibras musculares en la ontogénesis
postnatal determina la proporcion de las diferentes
clases de fibras: I (1-20um), II (21-40um), IIT (41-
60um).
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Figura 4. Fibras de musculo esquelético en la carpa (m=1102 g, edad 500
dias y 2 afios de tecnologia). Corte de una seccion. (Foto: E. Shilo).

El andlisis comparativo en la distribucion de
las fibras musculares en los musculos del cyprinids
muestra que el crecimiento muscular fue acompafiado
de un gradual intercambio de clases de fibras dentro
de un periodo de 15 a 135 dias. El crecimiento
hiperplasico vigoroso de la carpa en etapas tempranas
a la ontogénesis posnatal influencia el crecimiento
posterior del animal maduro: la mayoria de las
fibras musculares formadas en los peces pequefios
(fingerlings) y el alto diametro de aquellas que los
pescados mas rapidos pueden comodamente alcanzar
tendran un peso de 1000g. La regularidad especifica
fue establecida en la distribuciéon de las clases de
fibras: los pescados pequefios (fingerlings) y los
pescados de 2 afios alcanzan un didmetro maximo de
las fibras al final del otofio cuando el pez alcanza su
maximo peso corporal. La dindmica de las estaciones
climaticas en las caracteristicas morfométricas de las
fibras musculares estd determinada por la intensidad
del proceso metabdlico en el organismo.
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Resumen

Introduccion: La obesidad en la actualidad es
un problema de salud publica a nivel mundial y
constituye un factor predisponente a multiples
patologias de elevada morbimortalidad. La cirugia
bariatrica consigue resultados favorables en el control
del peso. Entre las complicaciones mas frecuentes
estan el sangrado y la fuga de la linea de sutura. El
objetivo del estudio fue describir las complicaciones
encontradas en pacientes sometidos a gastrectomia
vertical en manga sin refuerzo de la linea de sutura.

Material y Métodos: En el hospital Carlos Andrade
Marin, desde junio 2016 hasta agosto 2017, un total
de 149 pacientes fueron intervenidos por el grupo de
cirugia bariatrica y se les practico gastrectomia vertical
en manga. En los pacientes, sometidos al estudio, se
utiliz6 grapadoras lineales cortantes y en ninguno de
ellos se realiz6 refuerzo de linea de sutura.

Resultados: De los pacientes intervenidos, 121
fueron mujeres, 28 varones. Las comorbilidades mas
frecuentes que presentaron  fueron: hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 2, hipotiroidismo y
dislipidemia. Las complicaciones fueron: fistula en
un (0.67%) pacientes y hemorragia en dos (1.34%)
pacientes. Ningun paciente fallecio.

Discusion: La gastrectomia vertical en manga sin
refuerzo de la linea de sutura es un procedimiento
seguro con baja morbilidad y cero mortalidad en esta
investigacion.

Palabras clave: Obesidad, cirugia bariatrica,

complicaciones, técnicas de sutura, suturas,
Gastrectomia.

30 I Julio 2017 | www.hcam.iess.gob.ec |

Abstract

Introduction: Obesity is currently a global public
health problem that is a predisposing factor to
multiple pathologies of high morbidity and mortality.
Bariatric surgery has achieved favorable results in
weight control. The most frequent complications are:
bleeding of the suture line and fistula. The objective
was describing the complications found in our patients
after having vertical sleeve gastrectomy without suture
line reinforcement.

Methods: This is a case series of 149 patients treated
at Carlos Andrade Marin Hospital between June 2016
to August 2017. They all fulfilled the standard criteria
to indicate bariatric surgery and underwent sleeve
vertical gastrectomy. Staple linear staplers were used
in the surgical procedure. None of our patients had
suture line reinforcement performed.

Results: Of the patients treated in our hospital 121
were females and 28 were males. The most frequent
comorbidities were: arterial hypertension, type 2
diabetes mellitus, hypothyroidism and dyslipidemia.
The surgical complications were: fistula in one (0.67%)
patient and suture line bleeding in two (1.34%) others.
There were no deaths.

Discussion: Sleeve gastrectomy without suture
line reinforcement is a safe procedure with minimal
morbidity and zero mortality in our study.

Key words: Obesity, bariatric surgery, complications,
stapler surgical. Suture techniques, sutures, Gastrectomy
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad cronica, no

transmisible y prevenible. Se la considera una
epidemia y constituye un factor de riesgo importante
para multiples patologias: cardiovasculares, metabd-
licas, oncoldgicas, entre otras. Se asocia con una
notable reduccion en la esperanza de vida tanto para
hombres como para mujeres. De hecho, se sugiere que
el aumento constante de la esperanza de vida durante
los ultimos dos siglos puede llegar a su fin, debido
a la creciente prevalencia de la obesidad. +* Esta
enfermedad presenta una elevada morbimortalidad
y un gasto publico alto al tratar de controlar la
hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo 2, las
dislipidemias, entre otras. Se estima que tiene una
mortalidad de 3 millones de adultos al afio.
En el analisis mas grande registrado hasta la fecha, que
incluyo 230 estudios de cohortes y mas de 30 millones
de personas, tanto la obesidad como el sobrepeso se
relacionaron con un mayor riesgo de mortalidad.'

Segin la OMS desde 1980 hasta la actualidad,
la obesidad se multiplica en todo el mundo. En el
2014, mas de 1900 millones de adultos de 18 o mas
aflos tuvieron sobrepeso (39%); de los cuales, mas
de 600 millones eran obesos (13%). Se estima que
en Latinoamérica 360 millones de personas tienen un
peso mayor al recomendado.

Asi mismo la obesidad ya no es solo un problema
de adultos. En el 2014, alrededor de 41 millones de
nifios menores de cinco afios tuvieron sobrepeso o
eran obesos.

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador
sencillo de la relacion entre el peso y la talla que se
utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso
y la obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el
peso de una persona en kilogramos por el cuadrado de
su talla en metros (kg/m?).

Se considera como sobrepeso a un IMC>25, y
obesidad un IMC>30, en una escala que vade TalV o
super obesidad.

Se demuestra que la cirugia bariatrica es la medida
terapéutica mas fiable en el control de la obesidad, que
conlleva a un mejor manejo y en ocasiones remision
parcial o completa de las comorbilidades asociadas,
la misma que en Asia experiment6 un crecimiento de
449% entre el 2005 — 2009 y presenta una prevalencia
en Estados Unidos de 200.000 procedimientos por
afio, lo que equivale al 1% de la poblacion elegible."

Las indicaciones de la misma se han modificado a
través tiempo y actualmente se consideran tributarios
de cirugia bariatrica los pacientes con:

e IMC 40 kg/m? o0 mas, sin comorbilidades

« IMC de 35.0 a 39.9 kg/m*> con al menos una
comorbilidad grave, que incluye pero no se
limita a: diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial, dislipidemia, higado graso no alcohdlico,
esteatosis hepatica no alcohodlica, sindrome
hipoventilacion por obesidad, sindrome de
Pickwick, asma, reflujo gastroesofagico, entre otras.

e IMC de 30.0 a 34.9 kg/m?> con una de las
comorbilidades mencionadas, incluso en Asia
se ha disminuido a IMC 27.5 kg/m? por la
prevalencia de presencia de grasa visceral.

La cirugia bariatrica conlleva varios tipos de procedi-
mientos unos restrictivos y otros malabsortivos, entre
ellos podemos mencionar: banda géstrica (actualmente
en desuso), gastrectomia vertical en manga, bypass
gastrico y switch duodenal.

La gastrectomia vertical en manga presenta menos
riesgo de complicaciones que los otros tipos de
procedimientos por la ausencia de anastomosis.

Durante este procedimiento se usa auto suturas lineales
cortantes, 5 - 6 cargas: 2 de tejido grueso (2 mm al cierre
- color verde) y 3 o 4 de tejido medio (1.5 mm al cierre -
color azul) de 60 mm de longitud, de cuya impermeabilidad
dependerd, en gran medida, el pronostico del paciente, sin
subestimar el alto riesgo quirtrgico de los mismos, por las
comorbilidades asociadas en la mayoria de casos.

Las complicaciones postquirtrgicas de este procedi-
miento no son frecuentes y pueden ser tempranas
(dentro de los primeros 30 dias postoperatorios)
y tardias (después de los primeros 30 dias
postoperatorios).

Entre las complicaciones tempranas se pueden
mencionar: hemorragia 0.6-4.4% (sea intra o
extraluminal), fuga o fistula 0-4.3%, perforaciéon
gastrica o intestinal inadvertida y tromboembolismo
venoso (0.3%). La fistula y la hemorragia son las mas
comunes y tienen una estrecha relacion con fallas en la
linea de sutura.

Las complicaciones tardias son: reflujo

gastroesofagico, carencias nutricionales, Ulceras, entre
otras. Lo mas importante en el manejo de las mismas
es el diagndstico temprano que debe estar precedido
por una minuciosa observacion y sospecha clinica,
ya que en ocasiones los examenes complementarios,
incluyendo los de imagen no siempre permiten
detectar las complicaciones.
La mortalidad en cirugia bariatrica es inferior al 1.7%
en centros de referencia a nivel mundial y se estima
que el 5 a 10% de los pacientes sufren complicaciones
agudas y el 9 a 25% complicaciones tardias.

En el Ecuador no se dispone de datos sobre
procedimientos bariatricos para manejo de obesidad,
ni de las complicaciones surgidas durante los mismos.

Materiales y métodos

El presente estudio es una serie de casos que incluyo
149 pacientes, mayores de 18 afios, con distintos grados
de obesidad y comorbilidades asociadas. Todos fueron
sometidos a cirugia bariatrica en el hospital Carlos
Andrade Marin de la ciudad de Quito Ecuador, en el
periodo junio 2016 a septiembre 2017.

La valoracion clinica preoperatoria se realizdo de

manera multimodal, por varias disciplinas involucradas
como: Endocrinologia, Rehabilitacion Fisica y Cardio-
pulmonar Nutricion, Psicologia y Cirugia General. Estos
servicios conforman la Clinica de Obesidad del hospital
Carlos Andrade Marin.
En el hospital se realiza gastrectomia vertical en manga
y bypass gastrico. Durante el periodo sefialado 202
pacientes fueron sometidos a cirugia bariatrica, de éstos
149 tuvieron gastrectomias verticales en manga y 53
bypass gastrico.

Para la recoleccion de datos se defini6 como
variables como edad, sexo, IMC, técnica quirtrgica, dias
postoperatorios y complicaciones postoperatorias.
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Los datos demograficos se obtuvieron de las historias
clinicas del sistema informatico AS400. La evolucion
de los pacientes fue seguida durante los primeros 30
dias postoperatorios y la informacion que se obtuvo se
levant6 en hojas de Excel (Microsoft Office) previo al
analisis estadistico.

La técnica quirargica que se utilizo fue la gastrectomia
vertical en manga de tipo restrictiva. El objetivo fue
reducir la capacidad gastrica en un 70% para restringir
la ingesta alimentaria. En sala de operaciones se coloc
a los pacientes en decubito supino, previa colocacion
de almohadillas que protejan las partes blandas y un
sistema de compresion intermitente en ambos miembros
inferiores.

Se empled cinco puertos laparoscopicos: dos de 5
mm y dos de 12 mm luego de inducir pneumoperitoneo
y mantener una presion de 15 mm Hg. Diseccion del
ligamento gastrofrénico y gastroesplénico con uso de una
pinza selladora de vasos, desde el antro hasta la union
gastro-esofagica.

Se identifico el pilar izquierdo del diafragma previa
visualizacion del angulo de His. y se coloco una sonda
orogastrica 36 Fr para, alrededor de ésta, iniciar la seccion
vertical del fondo y cuerpo gastricos (aproximadamente
70%), con uso de auto suturas lineales. Figura 1.

Figura 1. Procedimiento quirtigico. Manga géstrica.

Se continud con la seccion proximal del estomago
mediante cinco disparos secuenciales de endograpadoras
lineales cortantes, dos cargas para tejido grueso y
tres cargas para tejido moderado, hasta la unidn
gastroesofagica. No se realiz6 la prueba de azul metileno,
para comprobar la impermeabilidad linea sutura ni se
reforz6 la linea de sutura de manera manual.

Se procedi6 a la extraccion manual del estémago
resecado a través del puerto colocado en la region
supraumbilical. Se utilizé la forma rutinaria un dren
Jackson-Pratt colocado a lo largo de la sutura gastrica,
lateral al piloro, hasta el espacio subfrénico izquierdo.
Luego del control de hemostasia y el retiro de puertos
laparoscopicos, bajo vision directa, se realizd la
sintesis por planos y concluyd el procedimiento.

Finalmente se evaluo las complicaciones tempranas
ocurridas durante los primeros 30 dias postoperatorios
atribuibles a la linea de sutura, particularmente
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hemorragia y fistula.
Para valorar el grado de hemorragia se empled la
siguiente escala:

*  No sangrado: el paciente no requiere transfusion
o intervencion alguna durante y después del
procedimiento

* Sangrado leve: el paciente presenta cambios
en valores de hemoglobina/hematocrito en labo-
ratorio, que no requieren ninguna intervencion

+ Sangrado moderado: el paciente presenta
cambios en laboratorio, que requieren transfu-
sion de hemoderivados

* Sangrado severo: el paciente requiere nueva
intervencion y reforzamiento de linea de sutura

Ademas, se evalué la presencia de fistula
postoperatoria durante los primeros 30 dias post-
operatorios y se hizo un seguimiento cercano del
paciente hospitalizado y Iuego de forma ambulatoria.
Al tercer dia del post-operatorio se dispuso un estudio
radiografico con material de contraste.

Resultados

Se recopilé informacion de 149 pacientes
intervenidos quirargicamente durante el periodo
seflalado, de los cuales 28 fueron hombres y 121
mujeres. La clasificacion por el grado de obesidad y
el sexo la presentamos en la Tabla 1.

Tabla 1. Nivel de obsesidad segun el sexo de los pacientes estudiados.

Tipo de Hombres % Mujeres %
Obesidad
I 5 34 48 32,2
Il 17 11,4 47 315
Il 5 34 24 16,1
IV Superobesidad 1 0,7 2 1,3
Total 28 121

Las comorbilidades mas frecuentes del estudio
fueron hipotiroidismo (45%), diabetes mellitus tipo
2 (42%) e hipertension arterial (38%). En menor
nimero se encontrd esteatosis hepatica no alcohdlica
y dislipidemias. En todos los pacientes intervenidos
se utilizo la misma técnica quirargica, operados por el
mismo equipo quirdrgico; y, evaluados bajo similares
parametros pre y postoperatorios.

De forma rutinaria se les practicd estudios
radiograficos contrastados a todos los pacientes
intervenidos al tercer dia postoperatorio. El dren fue
retirado a partir del tercer dia del postoperatorio,
durante el primer control del paciente.

El detalle de las complicaciones que tuvieron los
pacientes intervenidos fue el siguiente:

e Fistula: En un (0.67%) paciente de sexo
femenino con obesidad Grado 1. detectada
en los primeros 30 dias se requirié una re
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intervencion quirargica por dos ocasiones: el
primer procedimiento laparoscopico para lavado de
cavidad y recolocacion de drenajes; y, el segundo
por presencia de colecciones intraabdominales. La
evolucion fue favorable. En este paciente el débito
del drenaje se tornd purulento.

*  Hemorragias: En dos (1.34%) pacientes con
obesidad Grado II, uno de sexo masculino y otro
femenino. El sangrado segiin la escala descrita
se catalogaria como moderado. Ambos fueron
manejados conservadoramente y requirieron
transfusion de hemoderivados.

Dentro de los primeros treinta primeros dias no se
presentaron otro tipo de complicaciones ni hubo decesos.

Discusion

Lainvestigacion tuvo el nimero de compli-caciones
esperado que, segin los reportes internacionales de
cirugia bariatrica, van del 0.05 al 2% en centros de
referencia mundial atribuidas, en la mayoria de casos,
a la presencia de fistulas post-operatorias que puede
conllevar a peritonitis y sepsis intraabdominal.'’

Las publicaciones reportan que del 5 al 10% de los
pacientes tienen complicaciones agudas tempranas y
del 9 al 25% complicaciones tardias. En el presente
estudio solo se valoré complicaciones tempranas.

La deteccion de las complicaciones se realizd
tras la vigilancia cercana de los pacientes durante
los primeros 30 dias post-operatorios. Todos los
estudios de cirugia bariatrica recomiendan vigilancia
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Melanomas nasosinusales
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Resumen

Introduccion: Los melanomas mucosos representan
2 a 8% de todos los melanomas de cabeza y cuello.
La mayoria se localizan en la cavidad nasal y senos
paranasales. El objetivo de este estudio fue revisar
la evolucion de pacientes portadores de melanomas
malignos nasosinusales (MMNS) en un hospital de
atencion terciaria.

Material y Métodos: Serie de casos de 19 pacientes
operados por MMNS en el Hospital “Carlos Andrade
Marin” y algunos institutos privados de Quito. Todos
con diagnostico histoldgico confirmado.

Resultados: Once varones con una edad promedio
de 64 afos. Sus sintomas mas frecuentes fueron
obstruccién nasal y epistaxis y la mayor parte de
los tumores se localizaron en la fosa nasal. En 11
pacientes se encontré extension extranasal. Doce
pacientes estuvieron en estadios III-IV. Todos los
pacientes recibieron tratamiento quiriirgico y siete
de ellos radioterapia complementaria. Recurrencia
local (11 eventos) ocurrid en 9 casos. Estos eventos
fueron tratados con cirugia en ocho pacientes,
que eventualmente recibieron radioterapia (RT) y
quimioterapia (QT). Ocho de estos nueve pacientes
fallecieron. La sobrevida global a 5 afios fue del 46%.
La mortalidad estuvo relacionada con la extension
de la enfermedad local y la presencia de metastasis.
Todos los pacientes con estadio I estan vivos.

Discusion: La mayor parte de MMNS tiene mal
prondstico debido — principalmente- a enfermedad
local inicialmente avanzada, recurrencia local y
metastasis a distancia. La cirugia es el tratamiento de
base seguido de RT.

Palabras clave: Mucosa Nasal, Melanoma,
Metastasis de la Neoplasia.

Abstract

Introduction: Head and neck mucosal melanoma
account for 2 to 8% of head and neck melanomas,
most of them arising in the nasal cavity or paranasal
sinuses. The aim of this report was to review the follow
up of patients with sinonasal malignant melanomas
(SNMM), treated over a long period of time at a
tertiary referral hospital.

Methods: Case series of 19 patients surgically treated
for SNMM at Social Security Hospital Carlos Andrade
Marin and other private clinics from Quito Ecuador.
All patients had histologically proven diagnosis;
eleven men.

Results: The mean age was 64 year-old. The most
common symptoms were nasal obstruction and
epistaxis. Most tumors were located at the nasal fossa.
Extranasal extension occurred in 11 patients. Twelve
tumor were at stages ITI-IV. All patients were surgically
treated. Postoperative radiotherapy was given to 7
patients. Local recurrence (11 events) occurred in 9
cases. These events were treated with surgery in 8
patients, eventually associated to radiation therapy
(RT) and chemotherapy (CT). Eight out of 9 patients
died. Overall survival was 46%. Death was related to
extension of the disease and distant metastases. All
stage I tumor patients are still alive.

Discussion: Most sinonasal melanomas have a poor
prognosis, mainly attributed to initial advanced local
disease, local recurrence and distant metastasis.

Keywords: Nasal Mucosa, melanoma, Neoplasm
Metastasis.
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Introduccion

Los melanomas son tumores que se originan en
los melanocitos que son células del neuroectodermo
localizadas en las capas basales de la piel, anexos
y algunas membranas mucosas. Los sitios mas
frecuentes de melanomas de piel son las extremidades
inferiores. Sitios menos comunes son las mucosas oral
y genital, conjuntiva, orbita, eséfago, mucosas nasal o
de nasofaringe, vagina y leptomeninges.

Los melanomas primarios de piel de cabeza y cuello
constituyen el 25 al 30% de todos los melanomas.!
Los melanomas mucosos de cabeza y cuello (MMCC)
constituyen una enfermedad rara y agresiva; en los
Estados Unidos, estos tumores representan menos del
1% de todos los melanomas y del 2 al 8% de todos los
melanomas de cabeza y cuello.>?

En un estudio que realizo Marcus identifico 452
casos de MMCC del Surveillance Epidemiology and
End Results Registry (SEER) de los Estados Unidos,
entre 1987 y 2009.* De acuerdo a este estudio, la
incidencia de MMCC en los Estados Unidos crece
desde 1987. Esta tendencia se debe principalmente a
un aumento de melanomas de fosas nasales. L a
mayoria de MMCC se origina en la cavidad nasal o
senos paranasales.®®La cavidad nasal parece afectarse
mas frecuentemente que los senos paranasales y el
seno maxilar es mas a menudo invadido que los senos
etmoidales.”®

El objetivo de este estudio fue revisar los casos
de MMNS tratados durante un largo periodo en un
hospital de referencia terciaria.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo de una serie de casos. Se
revis6d los expedientes clinicos de todos los pacientes
operados por MMNS en el Hospital “Carlos Andrade
Marin” y algunos institutos privados de Quito entre
1981 y 2013. Se examinaron las caracteristicas
demograficas y clinicas asi como las modalidades
de tratamiento. La sobrevida global se calculd con el
método de Kaplan Meier.

Resultados

Diecinueve pacientes tuvieron un diagnodstico
histolégicamente confirmado de melanoma mucoso
primario. Quince pacientes eran mestizos, tres de raza
blanca y uno indigena. La distribucién por sexo fue de
1,4: 1 (11 hombres/8 mujeres). La edad promedio de
presentacion fue de 64 afos (rango: 49-81). Los sintomas
de presentacion mas comunes fueron obstruccion nasal
en doce pacientes y epistaxis en ocho pacientes. Otros
sintomas fueron dolor en dos pacientes y secrecion nasal,
hinchazén de la mejilla, proptosis ocular y epifora en
cada uno. La duracion media de los sintomas fue de 6
meses (rango: 1 a 24).

Los tumores se localizaron en la fosa nasal en trece
pacientes; el seno maxilar en uno y el seno etmoidal
en otro; el compromiso tanto nasal como maxilar
se produjo en cuatro pacientes. Extension extra nasal
ocurrid en la piel de la mejilla de cuatro pacientes, en el
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tejido subcutaneo de la mejilla en uno, en la érbita en dos,
en lalamina cribiforme en dos; y en la fosa pterigomaxilar
y encias en otros pacientes.

La distribucion de TNM, segin el Sistema de
clasificacion AJCC para pacientes con melanomas
mucosos del tracto sino nasal aparece Tabla 1.>'°Ningan
paciente tuvo metastasis a distancia inicialmente.

Tabla 1. Distribucion segtn la categoria TNM.

NO N1 N2a N2b Total Estadio
T 3 0 0 0 3 I
T2 0 0 0 4 Il
T3 1 0 0 5 I
T4a 5 0 1 1 7 IVA
Total 16 1 1 1 19 Total

Todos los pacientes fueron tratados con cirugia que
ejecutd el autor del estudio, inicialmente, en quince y
para cuatro tumores recurrentes en los otros cuatro.
En los tltimos casos, la cirugia inicial, generalmente
una reseccion amplia, se realizd por otros cirujanos
oncoldgicos u otorrinolaringélogos. Las modalidades
quirtrgicas aparecen en la Tabla 2. Figuras 1-3.

Tabla 2. Procedimientos quirdirgicos iniciales realizados.

Tipo de cirugia No.
pacientes
Excision local amplia 9
Abordaje lateronasal 3
Denker 3
Degloving vestibular o endoscépico 3
Maxilectomia adaptada 7
Maxilectomia total + exenteracion orbitaria 1
Reseccion craneo-facial 2

Un paciente en N1 fue sometido a una diseccion
supraomohioideo  (DSOH) y otro en N2a, a una
diseccion radical modificada de cuello (DRMC).
Radioterapia postoperatoria (4800 cGy a 5800 cGy) se
administr6 a siete pacientes (2 estadio II, 3 estadio III
y 2 estadio [Va).



Melanomas nasosinusales

El seguimiento medio fue de 35 (rango: 2-214)
meses. Tres de los pacientes se perdieron durante el
seguimiento. Se produjo recurrencia local en nueve
pacientes: una recurrencia en siete y dos recurrencias
en dos pacientes. Estos 11 eventos fueron tratados con
cirugia en ocho pacientes (tres pacientes rechazaron el
tratamiento); cirugia asociada a RT en dos pacientes
y QT en otro. Ocho de estos nueve pacientes con
recurrencia local fallecieron (dos por enfermedad
local, cinco por metastasis adicional y uno con
enfermedad no relacionada) y solo uno actualmente
estd vivo. La recurrencia cervical se produjo en dos
pacientes en asociacion con recurrencia local: ellos
fueron tratados con DRMC en un uno y parotidectomia
mas DRMC en el otro. Las metéstasis a distancia
durante el seguimiento ocurrieron en nueve pacientes
y se localizaron en higado en cinco, en el cerebro en
cuatro, en los pulmones en dos, en huesos en dos,
en la médula 6sea en dos y en el bazo en uno. Todos
fallecieron. La supervivencia global a 5 afios fue del
46%. Figura 4.

Figura 1. Paciente con un tumor T3 en el lado izquierdo que
se extiende hacia el tejido subcutdneo de la mejilla

Figura 4. Curva de sobrevida global.

Doce pacientes murieron durante el seguimiento.
La muerte estuvo relacionada con la progresion del
tumor en dos pacientes, metastasis a distancia en
siete, enfermedad local y metastasis a distancia en
dos y enfermedad no relacionada en uno (Tabla 3).
Ningun paciente con tumor en estadio I fallecio.

Figura 2. Tomografia computarizada de la misma paciente

Tabla 3. Causas de muerte de acuerdo al estadio.

Estadiaje  Enf. Metastasis Enf. Norelacionada  Total
local metastasica con enf.
y local
| - - - 1 1
I 1 2 - - 3
Il - 3 - - 3
Figura 3. Especimen quirirgico posmaxilectomia IVA 2 1 2 - 5/7*

*Dos se perdieron durante el seguimiento
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Discusion

Tabla 4: Series recientes sobre melanomas de la region nasal y
paranasal

Institucion Aios de estudio  No. casos
University of Campinas, Piracicaba, Sdo Paulo, Brazil (14) 12
Institut Gustave Rousssy, Villejuif, France (20) 1979 - 1997 46
Finish Nationwide Study, Finland (27) 1990 - 2004 50
The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, Houston, Usa (15) 1993 - 2004 58
Shantou Central Hospital of Sun-Yat-Sen University, Shantou, China (28) 1980 - 2005 34
Chang Gung Memorial Hospital, Tao-Yuan, Taiwan (13) 1994 - 2005 15
Fachklinik Homheide, Westfalische Wilhelms University of Miinster, Miinster, Germany (30) 1971 - 2006 40
Centre Antoine-Lacassagne, University Nice Sophia-Antipolis, Nice, France (29) 1991 - 2006 23
University of Miami, Miami, USA (21) 1990 - 2007 11
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, USA (17) 1992 - 2007 24
Huriez Hospital, University of Lille, France (26) 1991 - 2008 25
Yokohama City University School of Medicine, Kanagawa, Japan (7) 1992 - 2010 13
La Timone Universitary Hospital Center, Aix-Marseille, France (10) 1995-2010 35
Serie Actual, Quito Ecuador 1981 - 2013 19

Entre los canceres que se originan en la cavidad
nasal y los senos paranasales, los melanomas de la
mucosa son raros en comparacion con carcinomas
de células escamosas. Reportes de casos han sido
comunmente publicados y las series, generalmente,
han incluido un ntimero limitado de casos Tabla 4.

Se reportd un pico de incidencia méaxima entre
la quinta y la octava décadas de la vida.""'> La edad
promedio en nuestros pacientes fue de 64 afios. En el
estudio de Marcus con pacientes del registro SEER 9%,
237 (52.4%) fueron mujeres y 215 (47.6%) hombres.
En otras series mas pequefias y en la nuestra fue mas
comun en hombres que en mujeres.'""

La presentacion depende del tamafio y del sitio
de la lesion. En la presentacion inicial, estos tumores
pueden ser completamente avanzados, debido al amplio
espacio disponible para acomodar su crecimiento en
las cavidades nasales y senos paranasales. Doce de
nuestros 19 pacientes se presentaron con lesiones
avanzadas, T3 y T4a, y la duracién de los sintomas
fue ciertamente larga antes de la primera consulta.
La mayoria de los pacientes presentaron epistaxis y
obstruccion nasal progresiva.!* Sin embargo, otros
sintomas menos comunes tales como el dolor nasal,
secrecion, hinchazon de la mejilla, proptosis ocular y
epifora estuvieron presentes en la investigacion.

La cirugia fue el pilar del tratamiento de
estos tumores, siempre que fueran resecables.'®
La modalidad del procedimiento quirurgico debe
adaptarse a la extension de la enfermedad. El tumor
debe ser extirpado completamente aunque una
reseccion en bloque no siempre es factible.

La incidencia de enfermedad ganglionar regional
al momento de la admision es de aproximadamente
5-15%"!; en nuestra serie fue del 11%. Los ganglios
linfaticos sub mandibulares son los méas cominmente
involucrados. Una diseccion cervical completa debe
realizarse en caso de enfermedad regional.
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La RT adyuvante generalmente es bien tolerada y
debe usarse para pacientes con enfermedad primaria
voluminosa o metastasis regionales. Esta reduce la
probabilidad de falla locoregional pero probablemente
no mejora la sobrevida™!® aunque algunos autores
reportaron mejoria en la sobrevida de grupos
seleccionados que recibieron RT posoperatoria.?’-%*

Los pacientes con enfermedad local no resecable
que no pueden ser operados por razones médicas
0 que no estan de acuerdo con la cirugia, deben ser
considerados para RT sola como tratamiento definitivo,
mientras que la QT debe reservarse para pacientes
con enfermedad sistémica. La sobrevida a largo
plazo para los pacientes tratados solo con RT sigue
siendo incierta.?>* Christopherson de la Universidad
de Florida en Gainesville en un reciente informe de
21 casos de MMCC concluy6 que el prondstico para
los pacientes tratados con RT definitiva fue menos
prometedor que para aquellos que recibieron cirugia
y RT postoperatoria.'®
Bonner demostro la utilidad de quimio radioterapia
concomitante en carcinomas de células escamosas
de la region de la cabeza y el cuello, asi como indico
un posible papel de quimio radiacién primaria
concomitante en los melanomas de mucosas.?

Varios nuevos tratamientos bioldgicos e
inmunomoduladores se investigan en la actualidad
para su uso en pacientes con melanoma de mucosas.

Mutaciones en el KIT y en el BRAF, que son
accesible para las actuales terapias dirigidas estan
raramente presentes en los MMCC, mientras que las
mutaciones de NRAS parecen ser relativamente mas
frecuentes.” Nuevas modalidades de radioterapia
como la radioterapia de intensidad modulada
(RTIM) y la radioterapia tridimensional (3D-RT) son
investigadas y demuestran resultados promisorios en
el tratamiento de estos tumores.

El curso natural esta marcado por recidivas locales
tempranas, metastasis a los ganglios linfaticos y



metastasis a distancia. La probabilidad de recidiva
local después de la reseccion de un MMCC es
aproximadamente del 50%." De una serie de 69
pacientes con HNMM tratado en el Gustave Roussy
Institute (IGR) 37(54%) experimentaron recidiva local
de la enfermedad y 47(68%) desarrollaron metastasis
a distancia.?

Las tasas de sobrevida a 5 afios para MMCC
varian del 20 al 50%, aunque el tiempo promedio
para la recaida es de aproximadamente 1 afio o
menos."” La sobrevida global para MMCC oscil6 entre
el 49.5% y el 64.7% a los 2 afios y entre el 20% y
51.5% a los 5 afios en las series mas recientes.'>!% 2
21,2630 1,05 MMCC y particularmente los MMSN son
afectados principalmente por una etapa T avanzada
y la presencia de metastasis regionales.!>!"- 2128 La
presencia de metéstasis a distancia en el momento del
diagnostico es un mal factor prondstico. Los pacientes
tratados en el IGR con la clasificacion T avanzada y
pN > 0 tenian metastasis a distancia mas tempranas
y sobrevida global y libre de enfermedad méas pobre
en comparacion con pacientes con clasificacion T
temprana y pN < (0.2

La extension tumoral al seno esfenoidal tuvo un
impacto negativo importante en el Finnish Nationwide
Study.”” La cirugia inicial con reseccion en bloque fue
reportada como factor pronodstico para el control local
y la supervivencia.?** Caracteristicas histologicas
tales como pigmentacion y arquitectura pseudopapilar
se asocian con peores resultados.'

Parece que otros factores como la edad y el sexo
no afectan al pronostico. %30
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Manejo del astigmatismo con lentes téricos en cirugias de catarata

Manejo del astigmatismo con lentes toricos en cirugias de catarata

e Dr. Carlos Luis Chacon, Cirujano Oftalmélogo, Clinica de Ojos Santa Lucia
e Dra. Marfa Sol Avalos, Cirujano Oftalmdlogo, Clinica de Ojos Santa Lucia

Resumen

Introduccion: El objetivo de la cirugia de catarata
es proporcionar un buen estado visual e intentar
disminuir o eliminar el uso de lentes correctivos en
el posoperatorio. Para lograrlo hay que corregir el
astigmatismo que estd presente en el 15% al 29% de
los pacientes con catarata. Una de las opciones es el
uso de lentes toricos.

Material y Métodos: Serie de casos para caracterizar
la correccion del astigmatismo con lentes tdricos en
cirugias de catarata en la Clinica de Ojos Santa Lucia,
en la ciudad de Quito durante octubre del 2015 a
octubre del 2016.

Resultados: Se reviso el tratamiento y evolucion de
47 pacientes y 75 ojos, con una edad promedio (+DE)
de 73 + 10 afios, con un niimero similar de hombres y
mujeres.

En general, mas del 80% de pacientes experimentd
disminucion del astigmatismo. La mejoria en el OD
fue de 1.7 a2 0.4, y en el OI de 1.5 a 0.4. Reduccion
significativa (p< 0,0001).

Al comparar el estatus pre-quirGrgico y post-
quirargico se observo que las diferencias de promedios
del logMAR de agudeza visual en OD y en OI fueron
significativas.

Discusion: Es importante considerar siempre la
correccion del astigmatismo en paciente con catarata,
para obtener resultados dptimos de la agudeza visual
y cubrir las necesidades y demandas de los pacientes.

Palabras clave: Catarata, Astigmatismo, Lentes
intraoculares

Abstract

Introduction: The main objective of cataract surgery
is providing a good visual status, avoiding the use of
correctives after surgery. To do this, it is necessary
to correct astigmatism that affects 15% to 29% of
patients with cataracts. The best and safest option to
correct this issue is through the use of toric lenses.

Methods: A case series study carried out at Santa
Lucia Eyes Clinic in Quito Ecuador; from October de
2015 to October de 2016.

Results: From 47 patients, 75 eyes were included in
the study, with an average (SD) age of 73 (+10) year-
old, with a similar number of men and women.

In general, more than 80% of the patients had a lower
astigmatism. If we analyze quantitative data, we will
find that the enhancement of the OR was 1.7 to 0.4
and in the OS from 1.5 to 0.4; both relations were
significant (p 0.0001).

Comparing both, preoperative and postoperative
status, we saw that the differences of the average
of logmar of visual acuity in OR and OS were also
significant.

Discussion: We should always consider astigmatism
correction in patients with cataracts, in order to obtain
optimum results of visual acuity covering the needs
and demands of the patients.

Key words: Cataract, Astigmatism, Intraocular Lenses
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Introduccion

El objetivo de la cirugia de catarata es proporcionar
un buen estado visual e intentar disminuir o eliminar
el uso de correccion en el postoperatorio, por eso —en
la actualidad- es necesario considerar a la cirugia de
catarata como una intervencion, tipo refractiva.

El astigmatismo es una ametropia que se origina
cuando la curvatura de la cérnea no es regular,
un eje predomina sobre el otro, lo impide que se
forme una imagen puntual en la retina. Se puede
clasificar el astigmatismo en regular e irregular,
el primero se presenta cuando los dos meridianos
principales de la cérnea son perpendiculares entre
si, es decir se encuentran a 90° y el segundo cuando
los dos meridianos principales de la coérnea no son
perpendiculares entre si es decir son diferentes a 90°.
El astigmatismo también puede clasificarse segin
las dioptrias en leve: > 0.25 dioptrias y < 1 dioptria;
moderado: > | dioptria y < 3 dioptrias; y, alto: > 3
dioptrias.

Se estima que del 15% al 29% de los pacientes con
catarata tiene mas de 1.5 dioptrias de astigmatismo
corneal o refractivo.!

El objetivo del control del astigmatismo es para
obtener un cilindro residual post-quirargico de
menos de 0,50 D en cualquier eje, con este grado
de astigmatismo la mayoria de los pacientes se
ven beneficiados de una buena agudeza visual sin
correccion.?

Una adecuada longitud, arquitectura, localizacion de
la incision y anchura; por ejemplo, incisiones < 2,75mm
producen menos astigmatismo. De igual modo, la
utilizacion de lentes intraoculares, colocados en el saco
capsular contribuirdn a minimizar el astigmatismo
inducido por la cirugia.’

Se debe, ademas, minimizar el efecto de rotacion
del ojo en el acto quirtrgico, para ello se marca el
ojo en el meridiano de las 9 horas, posteriormente se
realiza la incision en el meridiano mas curvo.’

Las opciones disponibles, en la actualidad,
para la reduccion del astigmatismo incluyen la
realizacion de pequefias incisiones en el meridiano
temporal, la ablacion torica utilizando queratectomia
fotorrefractivas con laser excimer* incisiones
relajantes corneales periféricas que corrigen hasta
3 dioptrias, pero son poco estables* y el implante de
lentes intraoculares toricas - inventado por Shimizu-
en 1992, que corrigen hasta 6 dioptrias.’

Los lentes intraoculares tdricas constituyen el
metodo mas predecible y seguro; para ello, una
adecuada evaluacion preoperatoria es mdlspensable
ya que no se tiene que escoger simplemente el poder
didptrico correcto del lente intraocular a ser implantado,
sino una evaluacion preoperatoria de las propiedades
opticas de la cornea para disminuir las aberraciones
esféricas y, ademas, tener en cuenta el astigmatismo
de la cara posterior (0.33 D), ya que participa en el
astigmatismo total. Si se toma en cuenta lo referido se
tiene un cilindro < 0.5 D en el 80% de los pacientes®.
Al contrario, si no se considera hay tendencia a
sobrecorregir 0.5 Dioptrias los astigmatismos a favor
de la regla y a hipocorregir 0.3 D, los astigmatismos
en contra de la regla.’
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Estd indicado en pacientes con catarata y
astigmatismo corneal regular preexistentes con un
cilindro igual o mayor a una dioptria, tomando en
cuenta la cantidad de astigmatismo inducido por la
cirugia.’

Material y Métodos

Serie de casos que incluyd pacientes sometidos a

facoemulsificacion debido a catarata, para caracterizar
la correccion del astigmatismo con lentes intraoculares
toricas, durante el periodo, octubre 2015 a octubre 2016.
Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico de
catarata y astigmatismo corneal regular >1, que hayan
suscrito el consentimiento informado para realizar la
cirugia y para incluirse en el estudio.
Criterios de exclusion: Fueron excluidos pacientes
con astigmatismos irregulares, cualquier patologia
evidente que pudiera afectar la funcion visual en
el postoperatorio: degeneracion macular asociada
a la edad, desprendimiento de retina, neuropatia
oOptica, glaucoma con o sin cirugia previa, retinopatia
diabética, patologia corneal, ojos ambliope y
patologias que puedan afectar al centrado de la lente
intraocular: pseudoexfoliacion capsular, uveitis,
dialisis zonular, catarata traumatica retina, neuropatia
optica, glaucoma con o sin cirugia previa, retinopatia
diabética, opacidad corneal, ojos ambliopes y
patologias que puedan afectar al centrado de la lente
intraocular: pseudoexfoliacién capsular, uveitis,
dialisis zonular, catarata traumatica.

Evaluacion prequirtrgica

Previo a la cirugia se realizd un examen
oftalmoldgico completo que incluyé toma de la
agudeza visual (AV), con cartilla de Snellen a 6m,
refraccion manifiesta para caracterizar las ametropias,
biomicroscopia del segmento anterior, tonometria
por aplanacion, fundoscopia indirecta en lampara de
hendidura, biometria ocular para calcular el poder
esférico del lente intraocular con la plataforma IOL
Master con la formula SRK/T o Haigis tomando en
cuenta medidas de queratometria, profundidad de
camara anterior y longitud axial, tomografia corneal
(pentacam®) para el diagnostico de astigmatismo se
utiliz6 el pentacam el cual discrimina los patrones, el
cilindro corneal, regularidad del astigmatismo y evaliia
la aberracion esférica a partir del holladay report con
un valor de WFA40 > 0.100 um.

Para determinar el tipo de lente torica a implantar
se recurrid al software del fabricante (www.
acrysoftoriccalculator.com). En dicha pagina se
consigna la queratometria, el eje de la incision, el
astigmatismo inducido por el cirujano y el poder
esférico resultante de la biometria; de acuerdo a estos
pardmetros el programa calcula el tipo de lente y el eje
a posicionar el componente torico de la lente.

Técnica quirtrgica: Todos los pacientes fueron
operados por el mismo cirujano, con técnica de
facoemulsificacion, con la plataforma Constellation
Vision System (Alcon) y asistida por laser de



femtosegundo con la plataforma LenSx (Alcon),
bajo anestesia local, incision de 2,2 mm corneal,
por el meridiano que menor astigmatismo producia,
capsulorexis circular continua y colocacion de lente
intraocular.

Se realizd la marcacion automatica del eje del
astigmatismo, transquirargicamente con el Callisto®
que estd integrado a la biometria y al microscopico
electronico.

Caracteristicas del lente: El lente intraocular con
optica asférica tdorica biconvexa para camara posterior
es de acrilico hidrofilico con superficie hidrofobica.
El diametro de su optica es de 6mm y el diametro
total de 13mm. Su constante A es de 119.0. Potencia
cilindrica de la lente cilindrica de 1.50 D 2.25 D, 3.00
D, 3.75D, 4.50D, 5.25D y 6.00 D en el plano del lente
y la potencia del equivalente esférico es de +6.0 D a
+30.0 D. 7

Evaluacion postoperatoria

Se examind a los pacientes a las 24 horas
posteriores a la cirugia y a los 7 dias. Se evalud
agudeza visual lejana con cartilla de Snellen; 6m.
Se realizd refraccion objetiva y biomicroscopia del
segmento anterior.

Resultados

Se incluyeron 47 pacientes y 75 ojos; con una
edad promedio de 73 + 10 afios, con una distribucion
homogénea entre hombres y mujeres (razén de
masculinidad de 0,94:1). El vicio de refraccion mas
comin en ambos ojos fue miopia con frecuencias
iguales o mayores al 50%; el andlisis de astigmatismo
segun el pentacam demuestra la mayor frecuencia de
astigmatismo se acumula en casos leves 50%, seguido
por casos moderados en un 39% y severos en 11%.

En general en mas del 80% de pacientes se
evidenci6 disminucion del astigmatismo. Figura 1.

Figura 1: Mejora del astigmatismo posquirirgico

Manejo del astigmatismo con lentes téricos en cirugias de catarata

Si analizamos los datos cuantitativos tenemos
que la mejora en el OD fue de 1,7 a 0,4 y en el OI
de 1,5 a 0,4; ambas relaciones son significativas
(p=0,001). En general, el cambio de agudeza visual
posoperatorio fue importante, en promedio la mejora
fue de 69% en Ol 'y 72% en OD.

Figura 2: Andiisis de la diferencia prequirirgica y posquirtirgica del
Astigmatismo 0D y Ol

Al comparar el estatus pre quirurgico y
posquirtrgico se observé que las diferencias de
promedios del logMAR de AV. en OD y en OI fueron
significativas OD de 0.56 a 0.11 p 0,000; OI de 0.47 a
0.14 (p 0,0001). Figura 3.

Figura 3: Comparacion del estado pre y posoperatorio del logmar AV
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Discusion

El astigmatismo moderado en catarata representa

entre el 15 % y el 29%'. En el estudio que se analiza
estd alrededor del 39%. Defecto optico que influye
mucho en la calidad visual y si no se lo corrige no
se alcanzara una agudeza visual de calidad; por ello,
la cirugia de catarata es actualmente una cirugia
refractiva con pacientes mas satisfechos ya que de esta
manera se elimina la dependencia de anteojos.
La utilizacion de una lente intraocular térica se
plantea como una alternativa para la correccion
del astigmatismo, al ser un método predecible y
seguro en nuestro estudio el uso de lentes tdricos
permitié la reduccidn significativa del astigmatismo
postoperatorio en mas del 80% de pacientes. Similar
a lo observado en el estudio de Nienke et al., en donde
el 88% de los ojos logré un cilindro refractivo residual
de 1,00 dioptria o menos 8.

El cambio de agudeza visual postoperatorio fue
importante, en promedio la mejora fue de 69% en
Ol y 72% en OD en relacion al 79.31% de un estudio
retrospectivo, que incluyeron 77 pacientes realizado por
Campodonico et al. 9 Si se centra en corregir la parte
esférica se tendra un error refractivo muy importante, que
no se va a corregir por si solo y necesita obtener un buen
desempetio visual sin correccion.
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Conclusiones

El uso del lente térico es un procedimiento que
cada dia se vuelve mas frecuente. Se demuestra que el
uso de esta técnica en los pacientes adecuados, mejora
la agudeza visual sin complicaciones asociadas al
procedimiento. Es importante considerar siempre la
correccion de astigmatismo mayor a 1 en paciente con
catarata para resultados optimos de la AV, que cubran
las necesidades y demanda de los pacientes.
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Resumen

Introduccién: La condicion de salud cardiovascular y
el grado de exposicion al estrés laboral de los médicos
especialistas que trabajan en un hospital de alta
complejidad es poco conocida. Siendo la enfermedad
cardiovascular la principal causa de morbimortalidad
en el mundo y la hipertensién arterial su mas
importante factor de riesgo, evaluar estos parametros
lo consideramos prioritario.

Material y Métodos: A través de una encuesta
validada internacionalmente y la medicion de la presion
arterial realizamos un estudio de corte transversal a
220 médicos especialistas, divididos en dos grupos
(areas criticas y consulta externa) y establecimos su
asociacion con la edad, sexo, factores psicosociales,
indice de masa corporal (IMC), tabaquismo, violencia
y tiempo de trabajo.

Resultados: La hipertension arterial fue del 34.6% y
el IMC >25 kg/m?* 56.9% sin diferencia significativa
entre los grupos de médicos. Destacaron ademas la
violencia fisica presente en un 22% y los factores
psicosociales con 34 % evaluados mediante el modelo
de desequilibrio esfuerzo/ recompensa (ERI).

Discusién: La prevalencia de hipertension arterial e
IMC >25 kg/m? es alta con una asociacion directa,
lo que requiere de una estrategia de salud preventiva,
mientras que los factores de riesgo psicosocial y la
violencia necesitan mayores estudios a futuro.

Palabras clave: Hipertension, Indice de Masa Corporal.

Abstract

Introduction: The cardiovascular health condition
and the degree of exposure to occupational stress that
physicians working in a hospital of high complexity
suffer are not yet known. Being the cardiovascular
disease the main cause of morbidity and mortality
worldwide and hypertension, the leading risk factor,
the objective of this study was assessing these
variables.

Methods: Using an internationally validated
survey and applying the standard blood pressure
measurement, we performed a cross-sectional study
with 220 attending physicians working at hospital
critical areas and outpatient clinics, in order to link
variables like: age, sex, psychosocial factors, body
mass index (BMI), smoking, violence and working
time with arterial hypertension.

Results: The prevalence of hypertension in the studied
sample was 34.6%. A BMI > 25 kg/m2 was found in
56.9% of the attendings studied. Physical violence at
work was reported by 22% of the surveyed physicians
and psychosocial factors were mentioned by 34 % of
the studied subjects, using the model of imbalance
effort/ reward ERI.

Discussion: Arterial hypertension had a direct
relationship with a BMI >25 kg/m2, therefore, a
preventive health strategy is needed to be implemented
among physicians, whereas, the role of psychosocial
risk factors and violence need to be established by
further research.

Key words: Hypertension, Body Mass Index.
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Introduccion

La hipertension es uno de los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV) mas importantes
a nivel mundial, su prevalencia es creciente y afecta
a mas de un billon de adultos siendo la hipertension
la principal causa de accidente cerebrovascular'. En
América Latina, la prevalencia de hipertension y otros
factores de riesgo de ECV junto con estrategias para su
prevencion y control se han evaluado en varios paises.
En el estudio CARMELA, se evidenci6 una tasa de
hipertension del 18% (9% -29%) en siete ciudades
de los principales paises de América Latina*’. En
un articulo publicado en 2015 por Ordunez et al* la
hipertension, se consideré como el principal factor
de riesgo para cardiopatia isquémica y enfermedades
cerebrovasculares, afectando entre 20% y 40% de los
adultos en América Latina.

En Ecuador segiin INEC (Instituto Ecuatoriano
Estadisticas y Censo) en el informe del 2014, la
enfermedad cardiovascular fue la principal causa
de muerte, siendo responsable del 7.3% de todas las
muertes, y teniendo una tasa de mortalidad de 29
muertes por 100,000 habitantes®.

Los factores organizacionales en ambientes de
trabajo tales como carga horaria, alta presion para
el logro de objetivos e inseguridad laboral entre otros
pueden desencadenar estrés y afectar negativamente la
salud de los trabajadores.

Para evaluar los factores psicosociales en el
lugar de trabajo y su impacto en las condiciones de
salud, se han desarrollado algunos modelos como el
modelo Demanda / Control (DC) [Karasek, 1976] y el
modelo de desequilibrio esfuerzo/ recompensa (Effort
/ Reward Imbalance Model- ERI) (Siegrist, 1996 )°.

El modelo de ERI propone que los esfuerzos en el
trabajo deben ser recompensados de varias maneras:
ingresos econémicos, respeto, estima, y se enfoca en
condiciones socioeconomicas, tales como salarios,
perspectivas de promocion y seguridad laboral™.

La tension laboral es resultado de la combinacion
de algunos factores, pero se demuestra que las altas
demandas o esfuerzos acompafiados de baja actitud
de decision y/o baja recompensa producen un
desequilibrio negativo en el lugar de trabajo lo que
podria producir un aumento de la presion arterial (PA)
y aumentar la ECV!® 111213,

Existen algunos estudios sobre la hipertension en
los trabajadores de la salud. Uno de ellos realizado
en un hospital en Espafia por Sainz Gutiérrez'* que
compara la prevalencia de hipertension entre el
profesional de la salud (HCP) y el resto de la fuerza
de trabajo, no presenta diferencias estadisticas para
ambos grupos.

En otro estudio realizado en médicos en Brasil, la
prevalencia de hipertension fue del 17%. El analisis
multivariado reveld con respecto al indice de masa
corporal que “el riesgo de tener hipertension fue
17.3% mayor para cada unidad adicional en el IMC (1
kg /m?)” B,

Finalmente, la prevalencia de hipertension entre
los trabajadores de la salud fue del 20.1% en un
estudio nigeriano, ademas de una “fuerte asociacion
entre la prevalencia de hipertension y el aumento de la
edad, indice de masa corporal, consumo de alcohol y
duracion del empleo” !¢,
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En Ecuador no hay informaciéon sobre Ila
prevalencia de la hipertension en los médicos
especialistas que trabajan en condiciones de trabajo
especificas como una presion constante, los horarios
de trabajo prolongados, el abordaje continuo de
la enfermedad y el enfrentamiento a la muerte. El
objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia
de la hipertension y los factores de riesgo que incluyen
factores psicosociales en médicos especialistas de un
hospital de tercer nivel (Hospital Carlos Andrade
Marin Quito-Ecuador).

Material y métodos

Este fue un estudio transversal entre dos grupos
de médicos especialistas en un hospital de tercer nivel
en Quito-Ecuador (Hospital Carlos Andrade Marin)
llevado a cabo febrero de 2016.

Poblacion

La poblacion total de médicos especialistas
(N=370) se dividi6 en dos grupos seglin sus areas de
trabajo: 1) 140 médicos de éreas criticas (cuidados
intensivos tanto adultos como pediatricos; adultos
y pediatricos de Emergencia, anestesia y alto riesgo
obstétrico) y 2) 230 médicos de areas ambulatorias
(clinicas y quirurgicas).

La muestra del estudio incluyd 250 médicos
especialistas (125 por grupo), de los cuales 222
aceptaron participar (89%) incluyendo 109 de areas
criticas y 113 de areas ambulatorias. La aprobacion
del comité de ética de un hospital de tercer nivel se
la obtuvo en noviembre de 2015 antes de comenzar el
estudio. Todos los participantes firmaron un acuerdo
de confidencialidad y un consentimiento informado.

Instrumentos de recoleccion de datos

La encuesta validada adaptada de las condiciones
de trabajo y la salud de América Latina centrada en
el desequilibrio esfuerzo/ recompensa que ademas
incluy6 preguntas relacionadas con los factores de
riesgo para hipertension arterial segin las recomen-
daciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). fue entregada a los participantes.

Las mediciones antropométricas y de la presion
arterial (pautas NICE 2011) fueron tomadas en la
respectiva area laboral del Hospital directamente por
el autor principal.

Analisis de datos y definicion de variables

En el presente estudio utilizamos la version
corta del cuestionario modelo ERI (Effort / Reward
Imbalance) para evaluar la influencia cuantitativa
del estrés ocupacional en la salud; El modelo ERI
propone 3 componentes para explicar el impacto de
los factores psicosociales en el trabajo: el primero
esfuerzo como los esfuerzos extrinsecos (presion para
trabajar horas extras, trabajo cada vez mas exigente,
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presion de tiempo constante, interrupciones repetidas)
deben recompensarse; el segundo componente es la
recompensa, en la forma de ingresos, respeto, estima
y control del estado ocupacional (seguridad laboral,
perspectivas de promocion, cambios de trabajo no
forzados); y, el tercer componente es el compromiso
excesivo, rasgo de afrontamiento personal expresado
a través de la incapacidad para retirarse de las
obligaciones laborales y la impaciencia e irritabilidad.
Pareceria que los trabajadores comprometidos pueden
exponerse mas a menudo a altas exigencias en el
trabajo o pueden desplegar esfuerzos mas alla de lo
que es necesario. El punto de corte de ERI fue 1.43
y el compromiso en exceso 16. ERI se definié como
variable independiente.

Como variables de confusion consideramos: edad,
sexo, tabaquismo definido como el hecho de fumar al
menos 1 cigarrillo al dia durante los ultimos 6 meses;
violencia, considerada solo si fue violencia fisica
cometida por personas que no pertenecen al lugar de
trabajo como pacientes, familiares, estudiantes en los
ultimos 12 meses; duracion del empleo y el sobrepeso
u obesidad definido como indice de masa corporal
(IMC) mayor o igual a 25.

En cuanto a la presion arterial, se consideraron dos
variables para el andlisis: 1) Hipertension, definida
como presion arterial > 140/90 y también aquellas con
diagnostico previo de hipertension y 2) Presion arterial
alta normal, definida como presion arterial > 130/85
de acuerdo con las Pautas Europeas de Hipertension.

Los datos obtenidos de la encuesta, los parametros
antropométricos y la presion arterial se analizaron a
través del software EPIINFO 7. Para el analisis de
los resultados, el nivel de significacion estadistica se
establecio en p <0,05. Realizamos un andlisis bivariado
entre variables independientes, factores de confusion
enlapoblacion general; primero con las areas de trabajo
del médico especialista (pacientes ambulatorios frente
a areas criticas) y luego con hipertension. Finalmente,
se aplic6 un modelo de regresion logistica y obtuvimos
un OR crudo y ajustado. El modelo incluy6 variables
como variables independientes a la edad, sexo, IMC>
25 kg/m? y violencia fisica y como dependiente a la
hipertension arterial.

Resultados

Un total de 222 médicos especialistas concluyeron
el estudio; el 49% pertenecia al area critica. La
mayoria eran hombres (62%) y el 60% tenian
mas de 40 afios. Con respecto a las caracteristicas
sociodemograficas, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los especialistas
médicos que trabajan en el area de consulta externa y
los que trabajan en areas criticas Tabla 1.

La prevalencia de hipertension (BP>130/85) en
la poblacion general del estudio fue del 34,6%. ERI
33.9%, exceso de compromiso 41.4% y antecedentes
de violencia fisica causada por personas fuera del
area de trabajo 22.3% estuvo presente entre los
especialistas; un IMC> 25 Kg/m? se observé entre
ellos el 56,9%.

Tabla 1. Datos descriptivos de la poblacion general de estudio (N = 222)
con respecto a las areas de trabajo y las variables de confusion

Consulta i
Ext. Area critica
n=113 (%) n=109 % p
Edad (afios) 30-39 47 (41.6) 42 (385 0.64
=39 66 58.4 67 (619
Sexo Mujer 48 (42.5) 37 (339 019
Hombre 65 (57.5) 72 (66.1)
IMC >25 kg/m? No 52 (46.8) 42 (392 026
Si 59  (53.2) 65  (60.8)
Tabaguismo No 104 92.1) 94 862 017
Si 9 (7.9) 15 (139
“TA= 130/85mmHg  No 71 (62.8) 74 ©679 043
Si 42 (37.2) 3B 321
“ER No 78 (69.1) 68 (629 034
Si 35 (309 40 @7.0)
Sobrecompromiso No 61 (63.9) 69 (633 0.16
Si 52 (46.1) 40 (367
Violencia fisica No 87 (77.7) 84 (778 0.99
(Por personas de fuera
de area laboral)
Si 25 (22.3) 24 (222
Duracién empleo (afios) < 10 79 (69.9) 82 (752 0.38
=11 34 (30.1) 27 (248

*ERI: Effort Reward Imbalance (punto de corte 1.42). Sobrecompromiso (punto de
corte 16)

**TA: Presion Arterial

En los analisis bivariados, los factores de riesgo
para poblacion hipertensa fueron edad > 39 afios, ser
de sexo masculino, IMC > 25, y haber experimentado
violencia fisica en el lugar de trabajo comprometida
por personas que no pertenecen al lugar de trabajo
como pacientes, familiares, estudiantes en los ltimos
12 meses. La prevalencia de hipertension fue mayor
en aquellos médicos con menos de 10 afios de trabajo
(p = 0.014). EI 35% mostr6 riesgo psicosocial en el
lugar de trabajo basado en el modelo ERI (p = 0.79);
de la misma manera, el compromiso excesivo fue del
44% (OR 0,91; IC del 95%: 0,65 a 2,39) y ninguno de
los otros factores se asocid con presion arterial alta.
Tabla 2.
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estadisticamente significativos después del ajuste
Tabla 3.

Tabla 2. Resultados del analisis bivariado entre variables
independientes, factores de confusion e hipertension arterial
en la poblacion general.

— Discusion
= 130/85 mmHg La prevalencia de hipertension arterial en la

poblacion general fue del 34,6%, sin diferencias

n=77 (%) P estadisticamente significativas entre ambos grupos de
Edad (afios) 30 -39 21 (23.6)  <0.01 pacientes ambulatorios frente a las areas criticas. De
-39 56 (42.1) los factores de riesgo asociados con la hipertension,
' el IMC > a 25 kg/m? fue el mas significativo (p <0,01)

Sexo Mujer 20 (23.5)  <0.01 con una OR ajustada 2,31 (IC del 95%: 1,19 a 4,4).
Hombre 57 (41.6) En estudios latinoamericanos, la prevalencia de
- hipertension en la poblacion general vario segun el
IMC > 25 kg/m? No 19 (20.2) <001 estudio entre el 18% (9-29%)*y el 23-35%2%; mientras
Si 57 (45.9) que en los trabajadores de la salud (TS) fue entre
' 19 y 24%'" ' menor que el encontrado en nuestro
Tabaquismo No 66 (33.3) 022 estudio porque adoptamos un punto de corte BP >
Si 11 (45.8) 130/85 (presion arterial alta normal) segln las guias
Violencia fisica (Por No 52 (30.4) 0.02 de la Sociedad Europea de Hipertension arterial 2013
personas de fuera del . (ESH). Las directrices de la ESH consideran en la
area laboral) Si 2 (48.9) poblacion general estos valores como “Hipertension
enmascarada”® ?° y deben tomarse en cuenta en el
TER No 50 (343 079 contexto de la evaluacion del riesgo cardiovascular
Si 27 (36) total (RCV); otras publicaciones como Gilbert en
., 2014 mencionan claramente que si la presion arterial
Sobrecumplimiento No “ @31) 055 aumenta de 115/75 mm Hg en adultos de 40-69
Si 34 (36.9) afios, la mortalidad por RCV se incrementa de forma
Duraci6n del empleo <10 48 29.8)  0.01 lineal incluso sin una historia de ECV (enfermedad

(afios) cardiovascular)’
=11 o9 (47.5) . Un estudio enlBrasi(li rlnosgé un 17% de 1rnédicos
. ipertensos, el modelo de regresion logistica
Area labora Cec;(r;:#]lga 42 (87.2) 043 mgltivariable );evel(') una asociaciéngestadistica%nente
) significativa de hipertension con las siguientes
Area critica 35 (32.1)

variables: sexo, edad, color de piel, ingreso familiar e

*TA: Presion Arterial

**IMC: Indice de Masa Corporal.

***ERI: Effort Reward Imbalance (punto de corte 1.42). Sobrecompromiso
(punto de corte 16).

indice de masa corporal'®

El IMC > 25 kg/m* fue del 57%, que estaria
dentro de los rangos encontrados en estudios previos
en Trabajadores de la salud con cifras que van desde
13-73%'"18. La asociacion entre la obesidad y la
hipertension arterial fue establecida hace décadas por
mecanismos renales y neurohormonales investigados

Table 3. Resultados de los modelos de regresion logistica
entre hipertension y variables significativas

en diversas poblaciones®’. Entre los participantes

Crudos . c g
en nuestro estudio, esta asociacion se establecio

Ajustados

OR 95%Cl  OR 95% CI utilizando un modelo de regresion logistica ajustado

Edad 30-39 afios con un OR 2,31 yun IC del 95% de 1,19-4,4.
; La obesidad tiene un papel importante en la
=39afios 235 129428 205 1.00-39 fisiopatologia de varias enfermedades cronicas tanto
Sexo Mujer cardiovasculares  (hipertension) como desérdenes
Hombre 031 126424 189 098365 Metabolicos, respiratorios e incluso cancer. Esto
indudablemente afecta a diferentes grupos de trabajadores
“IMG ) No y se considera resultado del estilo de vida moderno®. Por
>25 kg/m Si 336  1.82-621 231  1.19-4.4 lo tanto, es importante promover programas de estilo de

o vida saludable en el lugar de trabajo.

Violencia fisica Respecto a otra asociaciéon relevante podria
Ejzofru%(?;sggﬁgrea mencionqr: la edad del médico > 39 afios se asocié con
laboral) Si 219 115419 1.96 0.98-3.9 hlpCft@HSlén (OR 2.05, IC 95% 1.09-3.9) pero no de

género, aunque se establecié mayor riesgo en hombres
(OR 1.89,1C 95% 0.98, 3.66 )
El tabaquismo fue del 14,3% en comparacion con

*IMC: Indice de Masa Corporal

El analisis de regresion logistica confirmé que la
edad avanzada y el IMC > 25 kg/m? se asociaron con
hipertension. Las probabilidades en los hombres (OR
1.9; CI 1.0-3.67) de haber sufrido violencia fisica en
el lugar de trabajo (OR 1.9; IC 95%: 1.0-3.9) también
aumentaron, sin embargo, los resultados solo fueron
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otras publicaciones que lo mencionan en el 23%? y el
15,7 al 38,6%? siempre en poblacion general.

La violencia fisica causada por personas ajenas
al lugar de trabajo (familiares o pacientes) fue un
hallazgo interesante en nuestra poblaciéon ya que la
prevalencia del 22% entre médicos (p = 0,99), sin ser
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estadisticamente significativa, es alta comparada con
una publicacion italiana, donde los médicos tuvieron
un 12% de violencia fisica en comparacion con el
45% de todos los profesionales participantes®. La
violencia contra los trabajadores de la salud tiene una
alta incidencia, siendo las enfermeras el grupo mas
afectado. Los agresores son en su mayoria hombres,
siendo la violencia verbal incluso seis veces mas
frecuente que la fisica. En Italia, por ejemplo, la
prevalencia de violencia varia anualmente de 48.6 a
65.9%%. En nuestro estudio no hubo diferencia en la
frecuencia de violencia entre los médicos de consulta
externay los de areas criticas, sin embargo se menciona
que a nivel hospitalario las areas de psiquiatria,
emergencia y geriatria son las que reportaron las tasas
mas altas? 2.

Nuestro estudio no pudo establecer una relacion
directa entre la tension laboral y la hipertension en
el modelo ERI (p = 0,79) y el compromiso excesivo
(p = 0,55), a diferencia de una asociacion directa
claramente demostrada en la mayoria de los estudios®
1.13 "y principalmente en mujeres®. Es importante
sefialar que el estrés laboral se asocia con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular®,

Nuestro estudio tiene las siguientes fortalezas: 1) el
tamafio de la muestra que fue representativo dentro del
hospital, en ambos grupos, incluida una participacién
equilibrada de género y 2) una tasa de respuesta alta
(89%). 3) El estudio se realizé con una prueba piloto,
lo que permiti6 la evaluacion de la encuesta, evitando
asi el sesgo de informacion. 4) La encuesta utilizada
tiene validacion internacional”’ y los dispositivos de
medicion utilizados (marca de presion arterial OMRO
HEM-7130) tienen la aprobacion requerida para
estudios clinicos.

En cuanto a las limitaciones podemos mencionar:
1) que se trataba de un estudio transversal, y no fue
posible establecer la causalidad entre los hallazgos
identificados. 2) La monitorizaciéon de la presion
arterial no fue ambulatoria; se realizé en el hospital
durante la jornada laboral, probablemente bajo estrés
laboral inevitable; sin embargo, se tomé como medida el
descanso de al menos 5 minutos antes de la medicion.

Por otro lado, no fue posible detectar cambios
en la presion arterial ocurridos durante las distintas
tareas diarias.
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Resumen

Introducciéon: Las troponinas y el péptido natriu-
rético cerebral son biomarcadores asociados a lesion
miocardica e insuficiencia cardiaca, respectivamente.
Sus niveles séricos se modifican en relacion inversa
a la tasa del filtrado glomerular. Varias publicaciones
evaluan su valor predictivo de mortalidad tanto en la
poblacion general como en pacientes con insuficiencia
renal.

Materiales y Métodos: Estudio prospectivo que
incluyd 98 pacientes con enfermedad renal cronica
en tratamiento dialitico. El objetivo fue establecer
el punto de corte de las concentraciones séricas
de troponina y péptido natriurético en falla renal.
Pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica e
insuficiencia cardiaca fueron excluidos del estudio. Se
realizé analisis bivariado, multivariado con regresion
logistica y aplicacion de curvas ROC. Un valor p<0.05
fue aceptado como significativo.

Resultados: El promedio de edad de los pacientes
fue 50.7+27.2 afios; rango 20-87 afos. El promedio
de la troponina sérica I (Tnl us) fue 59+64,9 ng/mL
y del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP)
507,3 +633,2 pg/mL. En el modelo de regresion
logistica troponina y edad fueron las Unicas variables
que alcanzaron significancia como predictores de
mortalidad (p<0,01). Las curvas ROC permitieron
establecer los puntos de corte de los biomarcadores
asociados a mortalidad.

Discusion: La edad y el nivel sérico de troponina
parecen utiles predictores de mortalidad en pacientes
con insuficiencia renal cronica.

Palabras claves: Troponina, péptido natriurético
encefalico, Insuficiencia Renal Crénica, Infarto del
Miocardio.

Abstract

Introduction: Troponins and brain natriuretic
peptide are specific biomarkers linked to myocardial
injury and heart failure. Biomarkers blood levels are
inversely related to glomerular filtration rate. Previous
publications have assessed their predictive role to
mortality in renal failure patients.

Materials and Methods: Prospective study that
followed 98 patients with chronic kidney disease on
dialysis treatment during four years. The main goal
was establishing blood levels of both biomarkers in
renal failure. Patients with a past history of ischemic
heart disease and heart failure were excluded.
Bivariate, multivariate analysis and ROC curves were
applied. A p-value <0.05 was accepted as significant.

Results: Patients'mean age was 50.7 = 27.2 years-
old; range 20-87 y.o. Mean serum troponins I (Tnl-us)
blood level was 59 + 64,9 ng/mL and brain natriuretic
peptide 507.3 £ 633.3 pg/mL. In the logistic regression
model, troponin and age were significant predictors of
mortality (p <0.01). ROC curves let us to obtain cut-
off biomarker levels.

Discussion: Age and troponin blood levels seemed to
be useful indicators to predict mortality in our chronic
renal failure patients.

Key words: Troponin, Natriuretic Peptide, Brain,
Renal Insufficiency, Chronic, Myocardial Infarction.
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Introduccion

Los biomarcadores son utilizados en medicina en
una variedad de situaciones, que definen el diagnostico,
asi como el pronostico de diversas patologias."? La
troponina es el marcador bioquimico mas utilizado para
el diagnostico precoz del sindrome coronario agudo y
permite determinar la necrosis del tejido cardiaco.® El
complejo de troponinas (Tn) es un complejo proteico
formado por tres isoformas: Tnl, TnT y TnC; las dos
primeras son especificas del musculo cardiaco, en
tanto que la ultima es parte del mtsculo estriado. Son
secretadas al plasma siendo posible su identificacion
por multiples métodos inmunoquimicos.*

Basados en la Tercera Definicion Universal del
infarto del Miocardio se plantea el rol fundamental
que cumple la troponina en el diagnostico oportuno,
considerando a este biomarcador como uno de los
criterios esenciales, debido a su alta sensibilidad y
especificidad. Ademas, puede ser detectado en suero
dentro de las dos a tres primeras horas del inicio del
evento isquémico.’

Otras causas que elevan estos biomarcadores
son las siguientes: falla renal, falla cardiaca, bradi o
taquiarritmias, procedimientos quirirgicos mayores no
cardiacos y procedimientos cardiacos.® En los pacientes
que presentan insuficiencia renal, los biomarcadores
pueden sufrir tales alteraciones en las concentraciones
plasmaticas®, que el diagnostico de infarto agudo de
miocardio se vuelve un desafio.

Otros biomarcadores cardiacos incluyen al péptido
natriurético cerebral, la fraccion N-terminal del péptido
natriurético cerebral o NT-proBNP; por sus siglas en
inglés, asi como la troponina T e 115-16-17, que han
demostrado ser marcadores prondsticos de mortalidad en
pacientes con enfermedad renal cronica.®*-10-1!

En el caso de la troponina T, las concentraciones
plasmaticas superiores a 0,01 ng/ml son determinantes
para el diagnostico de sindrome coronario agudo, con
la ventaja de que su valoracion se realiza a través de un
unico ensayo bioquimico."

No sucede lo mismo con la troponina I, la cual tiene
variaciones significativas dependiendo del método y
del laboratorio en el cual se procese. Por ejemplo, en
el DPC Immulite: 0, 40 ng/ml, Abbot AxSYM: 0, 30
ng/ml, Bayer ACS: Centaur: 0,15ng/ml, Ortho Vitros: 0,
10 ng/ml, Bayer ACS: 180: 0,07ng/ml, Roche Elecsys,
third generation: 0.01ng/ml.

Por otro lado, los valores normales de corte para
el péptido natriurético cerebral o BNP, habitualmente
medidos para la deteccion de la insuficiencia cardiacal4
son <400 pg/mL, por lo que se han estandarizado
independientemente del método que se utilice. En el
pais no se realizaron estudios que demuestren los valores
de troponinas o péptido natriurético cerebral (BNP)
en pacientes con falla renal en estadios terminales,
sin patologia isquémica ni se ha evaluado el valor
pronostico de estos biomarcadores con mortalidad. El
objetivo del estudio fue definir los puntos de corte de los
biomarcadores en estos pacientes y reevaluar su utilidad
como predictores de mortalidad.
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Materiales y métodos

Poblacion

La poblacion del estudio fue de 98 pacientes
sometidos a hemodialisis en el Hospital Carlos
Andrade Marin y en centros de dialisis de convenio
que prestan servicios de hemodialisis a los afiliados
en la provincia de Pichincha. Todos los pacientes
aceptaron formar parte del estudio y suscribieron el
consentimiento informado correspondiente.

A todos los pacientes se les realizd electrocar-
diogramas (Electrocardiografo Schiller AT2) y ecocar-
diogramas (Samsung Madison SonoAce X6), para
descartar patologia cardiaca subyacente. Cardidlogos
expertos en ecocardiografia y electrocardiografia
revisaron los exdmenes y consignaron sus informes en la
historia clinica informatica de los pacientes, en el sistema
AS 400- IBM del Hospital Carlos Andrade Marin.
Al cabo de cuatro afios de seguimiento revisamos los
registros de mortalidad de los pacientes estudiados.

Criterios de inclusion

Pacientes con insuficiencia renal cronica estadio
V, clasificacion determinada por la National Kidney
Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) 2012 en el programa de hemodilisis, que no
tengan antecedentes de cardiopatia isquémica y sean
mayores de 18 afios.

Criterios de exclusion

Pacientes con signos electrocardiograficos de isquemia
miocardica reciente o antigua, portadores de valvulopatias,
percariditis o insuficiencia cardiaca. Antecedentes de
cateterismo cardiaco o cirugia cardiaca recientes.

Marcadores bioquimicos

De enero a diciembre 2013 se obtuvo muestras de
sangre de 98 pacientes con falla renal cronica estadio
V, segun la National Kidney Foundation. La toma se
hizo en tubos vacutainer BD, inmediatamente antes
de la sesion de hemodialisis. Las muestras fueron
enviadas al laboratorio para medir los niveles séricos de
troponina I ultrasensible (Tnl-us) y péptido natriurético
cerebral (NT-proBNP). Las concentraciones de (Tnl us)
troponina ultrasensible fueron medidas con el analizador
electroquimioluminiscente Cobas e 411 (Roche).
Valores inferiores a 14 ng/L se interpretaron como
probabilidad baja de infarto agudo de miocardio (IAM);
de 14 a 50 ng/L como proba-bilidad intermedia; valores
superiores a 50 ng/L, diagndstico altamente probable
de IAM. El péptido natriurético cerebral (NT-proBNP)
fue medido con el espectrofotometro Architect 12000
de Abbot. Interpretacion: concentraciones menores a
300 pg/ml: baja probabilidad de insuficiencia cardiaca;
de 300 a 1800 pg/ml: probable insuficiencia cardiaca;
superiores a 1800 pg/ml: alta probabilidad de insu-
ficiencia cardiaca.
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Analisis estadistico

Estudio prospectivo con andlisis bivariado y
multivariado. Las variables cuantitativas se repre-sentaron
con medidas de tendencia central y de dispersion y las no
paramétricas, con la mediana y el rango intercuartilico.
Se aplico el analisis de curvas ROC (Receiver operating
characteristic curve) y se obtuvo los puntos de corte de
troponina y NT-proBNP. Luego se empleo los paquetes
estadisticos R, v 3.4.2; MedCalc v 17.9.7 y StatsDirect.
Un valor p<0,05 fue aceptado como significativo.

Resultados

En la muestra hubo 42 mujeres y 56 varones; la edad
promedio (DE) fue 50,7 (¥17.2) afios, con un rango
de 20 a 87 anos. La tabla 1 contiene la descripcion de
las variables medidas en sangre: troponina I (Tnl)
y NT-proBNP, asi como las obtenidas mediante
ecocardiografia: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FE) y presion de la arteria pulmonar (PAP).

Tabla 1. Variables medidas en los pacientes con insuficiencia renal
(N=98)

Variables  Edad Ten

Tnl-us BNP FE* PAP™*

(afios) didlisis (ng/ml) (pg/ml) (%) (mmHg)
(meses)
Media 50,7 41 59,0 6212 61,7 36,8
Mediana 52,5 36 33,3 3290 63,0 35,0
Desv.
estandar 17,2 43 64,9 648,8 8,8 12,8
P0.25 36,0 12 22,4 166,8 56 28
P0.75 64,0 60 69,9 821,8 68 42

* FE: fraccion de eyeccion. ** PAP: presion de la arteria pulmonar.

La distribucion de los biomarcadores no fue normal
sino sesgada a la derecha, por lo que para su descripcion
utilizamos percentiles y pruebas no paramétricas cuando
realizamos comparaciones. Figura 1.

Figura 1. Descripcion de los biomarcadores y la FE.

Pese a que la muestra excluia pacientes con
cardiopatia, la ecocardiografia identifico lesiones que
habian sido inadvertidas por médicos y pacientes en el
53% de la muestra. Tabla 2.

Tabla 2. Hallazgos ecocardiograficos

Normal 42 47%
Disfucion sist/diast 25 28%
Hipertrofia 14 16%
Otros 8 9%

Total 89

Luego de realizar andlisis bivariado, las variables
mas significativas fueron incluidas en un modelo
multivariado de regresion logistica. Teniendo a
mortalidad como variable dependiente, cada uno de
los predictores estudiados (NT-proBNP, Troponina,
FE, PAP, Edad) ingresaron paso a paso (stepwise)
hasta obtener el modelo mas adecuado. El modelo final
incluy6 uno de los biomarcadores (Troponina) y a la edad
pero excluy¢ a las demas variables. Tabla 3

Al emplear el analisis de las curvas ROC con las
muestras de sangre de los pacientes con insuficiencia
renal crénica se obtuvo los puntos de corte mas
optimos para predecir mortalidad en los cuatro afos
de seguimiento. Figura 2. Tabla 3.

Tabla 3. Resultados de la Regresion Logistica

OR Cl95%
Intercept b0=-516  z=-4,26
Edad b1=0,06 7=3,05
Toponina b2=0,011  z=295

P <0,0001
P=0002 106 102 109
P=0003 101 10 102

logitY = -5,16 + 0,057 *EDAD + 0,011 *TROPONINA

Figura 2. Curvas ROC de las variables del estudio
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Tabla 3. Variables predictoras de mortalidad en pacientes
con IRC, HCAM 2015-2017 (N=98)

Variables Troponina NT-pro Edad FE* PAP**
(I1C-95%) BNP
0,77 0,52 0,74 0,39 0,68
TAUC (0,69-0,86) (0,40-0,64) (0,65-0,84) (0,29-0,49) (0,580,77)
Punto de corte 52,24 ng/ml 476 pg/ml 48 afos 61% 31 mmHg
o 0,83 0,54 0,91 0,65 0,83
Sensibilidad (0,61-0,95) (0,37-0,69) (0,79-0,98) (0,50-0,79) (0,69-0,92)
o 0,71 0,64 0,52 0,57 0,51
Especificidad (0,59-0,81) (0,51-0,76) (0,40-0,64) (0,45-0,69) (0,39-0,82)
fLR+ 2,9 1,5 1,9 15 1,7

*FE: fraccion de eyeccion. ** PAP: presion de Ia arteria pulmonar.
1:AUC: drea bajo la curva. }: Razon de verosimilitud

Discusion

En la muestra estudiada con pacientes portadores
de insuficiencia renal, valores de troponina superiores
a 50 ng/ml y una edad de 48 aflos o mas permitieron
clasificar correctamente a quienes sobrevivieron o no
en cuatro afios de seguimiento. Un alto porcentaje
de pacientes con diabetes mellitus desarrollan
insuficiencia renal crénica y se estudio el efecto de la
glicocilacion no enzimatica sobre el efecto estructural
de las proteinas, lo que impacta en el proceso
ateroesclerotico y los depositos ateromatosos.20,21
Si bien, valores de NT-proBNP superiores a 476
pg/ml corresponden al punto de corte del analisis
multivariado, no consideramos su valor predictivo
debido a que no alcanz6 significancia estadistica.
Sin embargo, seria importante reanalizarlo en nuevos
estudios con disefios apropiados, mayor tamano de la
muestra y con un horizonte temporal de seguimiento
mas amplio. De igual manera, estos estudios
permitirian definir, con mayor exactitud, los puntos
de corte de las variables estudiadas. Pese a alcanzar
significancia estadistica, el aporte de la troponina
(6%) y de la edad (1%) es muy bajo para utilizarlos
en la practica clinica y coincide con los resultados
de la Razén de Verosimilitud (LR+). Por otro lado,
la ecocardiografia deberia emplearse mas a menudo
para la evaluacion cardiovascular y seguimiento de los
pacientes con insuficiencia renal cronica, puesto que la
mortalidad de origen cardiovascular es superior a la de
la poblacién general.
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Auditoria de los tiempos quirdargicos en el HCAM, 2015-2017

*  Dr.Hugo Romo, Intensivista, Coordinador General de Investigacion, HCAM

Resumen

Introduccion: El objetivo principal del estudio fue evaluar
los tiempos quirtirgicos y establecer modelos de prediccion
para tomar decisiones que mejoren la eficiencia de los
quirdfanos en un hospital de tercer nivel.

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo de la
actividad quirargica realizado en el Hospital Carlos
Andrade Marin de enero 2015 a junio 2017.

De 64288 registros de intervenciones quirdrgicas
revisados solo 37351 fueron empleados en este estudio,
luego de excluir inconsistencias errores y duplicados.
ANOVA para medidas repetidas se utilizd para analizar
los tiempos de cirugia, anestesia y quir6fano. Un valor
p<0.05 fue aceptado como significativo. Utilizamos
paquetes estadisticos: JASP, R y Epi-Info 7.

Resultados: Los tiempos registrados mostraron
distribuciones sesgadas a la derecha con diferencias
significativas entre ellas. El mayor numero de cirugias
correspondio6 a Cirugia General (15.7%), Obstetricia (15%),
Traumatologia (15%) y Ginecologia (9%). Los quirdfanos
mas utilizadas fueron el nimero 6 (16.7%) empleado por
varios servicios quirtrgicos, especialmente Cirugia General
y el niimero 14 (13.5%), correspondiente a Obstetricia.

Discusiéon: El mayor inconveniente detectado fue el
registro incompleto y la falta de registro de la actividad
quirtrgica en sala de operaciones. No hubo registros
en casi el 30% de los pacientes intervenidos. Mas del
10% de errores de registro fueron detectados. Todo lo
anterior nos llevo a prescindir del 48% de los registros
del banco de datos. Necesitamos mejorar el sistema de
registro de las actividades quirurgicas.

Palabras clave: Auditoria, actividad quirargica.
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Abstract

Introduction: The main goal of this study was
reviewing the times employed in surgery, anesthesia
and the operating room of patientes attended in a
third level hospital.

Methods: Descriptive study of the surgical acitiviy
carried out at Carlos Andrade Marin Hospital, from
January 2015 to June 2017. From 64 288 registries
received only 37 351 were finally analyzed since
registries containing errors and duplicates were
excluded. ANOVA for repeated measures was used
to analyze surgical times. A p-value <0.05 was
considered significant. Statistical packages JASP, R
and Epilnfo 7 were employed.

Results: Time distributions were skewed to the right,
therefore, the median was employed. Differences were
significant among them. The largest number of surgeries
belonged to General Surgery (15.7%), Obstetrics (15%),
Ortopedics (15%) and Ginecology (15%). The busiest
operating rooms were: number 6 (16.7%) and number 14
(13.5%).

Discussion: Among the problems detected, the lack
of registration of surgical times reached almost
30%, plus 10% of registration errors. Therefore,
we discarded around 48% of the received data. The
limitations of the available data, unfortunately did not
allow us to fully analyze operating room activities,
therefore, we need to improve the registration of
surgical activities.

Key words: Audit, operating room.



Introduccion

El objetivo principal del estudio fue revisar
la distribucion de los tiempos quirrgicos y de
anestesia en pacientes sometidos a intervenciones
quirtgicas en un hospital de tercer nivel. Estudios
preliminares muestran que en estas bases de
datos interactiian factores como la severidad de
la patologia del paciente, la complejidad del acto
operatorio, eventos inesperados que pueden ocurrir
y que influyen en la calidad de la informacion
almacenada, despertando interrogantes sobre la
confiabilidad de los datos utilizados para medir la
eficiencia de la actividad quirargica.'?

El quiréfano es uno de los servicios hospitalarios

de mayor costo, debido en gran medida a la infraes-
tructura instalada y al recurso humano.
Por esta razon es importante medir su eficiencia.
Maximizar su eficiencia es crucial para mantener
la viabilidad econémica de la uinidad hospitalaria,
sea esta publica o privada.®* Uno de los factores
relativos a la eficiencia de la sala de operaciones
es la medicion del tiempo quirdrgico, que ayuda
a identificar ciertas ineficiencias del programa
quirurgico y establecer sus posibles soluciones. El
analisis de la utilizacion del quir6fano puede hacerse
calculando los indices de ocupacién propuestos
por Donabedian y sefialados como indicadores de
proceso.

Indice bruto de ocupacion de quiréfanos:
[(Sumatoria de tiempos entre la entrada y salida de
quir6fano de cada uno de los pacientes de cirugia
programada) + (sumatoria de tiempos reales entre la
salida de un paciente hasta la entrada del siguiente
en un mismo quiréfano de cirugia programada)/
(sumatoria de horas agendadas para cada quir6fano)
*100]. Se considera que 85% es el estandar.

Indice neto de ocupacién de quiréfanos:
[(Sumatoria de tiempos entre la entrada y la salida de
quiréfano de cada uno de los pacientes en quirdfanos
de cirugia programada)/(sumatoria de horas agendadas
para cada quir6éfano en un centro) por 100]. Se estima
que el estandar es de un 82% en el caso del neto.

Experiencias como las del Servicio Madrilefio
de Salud (SERMAS) parecen interesantes y podria
adaptarse a los sistemas de salud del pais. Evaluan
la actividad quirargica de los hospitales, mediante
la creacion de un agrupador de los tiempos
quirtrgicos y toman en cuenta la complejidad de
los procedimientos basados en la codificacion
CIE-9. Luego de establecer tiempos estandar, el
rendimiento de los quir6éfanos puede obtenerse
con la comparacion de los tiempos reales con su
estandar. Esta practica reemplazaria al indice de
ocupacion del quir6fano que no toma en cuenta el
tiempo muerto entre las cirugias ni la complejidad
de las intervenciones quirurgicas.

Para gestionar el proceso sefialado algunos
investigadores aplican una herramienta conocida
como Lean and Six Sigma (LSS) que proviene
de la industria automotriz para controlar los
siguientes componentes: financiero, inventarios,
procesamiento de la informacién, hospitalizacion,
cirugia del dia, equipo quirargico, etc. Los resultados

Auditoria de los tiempos quirdrgicos en el HCAM, 2015-2017

se tradujeron en optimizacion de todo el proceso al
eliminar los tiempos que constituian barreras en
la programacion quirurgica.’ Esta metodologia fue
replicada en varios centros médicos con resultados
signigicativos de mejora en todos ellos. En general,
se logré reducir las tasas de infeccion posoperatorias y
conseguir mayor eficiencia en la gestion quirargica.*?

Materiales y métodos

Evaluacion retrospectiva de los registros de la
actividad quirtrgica en sala de operaciones desde abril
2015 hasta junio 2017 en un hospital de tercer nivel
del Ecuador, el Hospital Carlos Andrade Marin que
cuenta con 610 camas. Un total de 64 288 registros de
intervenciones quirdrgicas, electivas y de emergencia
fueron revisados. Luego de aplicar los criterios de
inclusion y exclusion se depurd el banco de datos de
los registros duplicados e incompletos o en blanco. La
muestra definitiva fue de 37 351 registros que fueron
sometidos al analisis estadistico correspondiente. Las
variables cuantitativas se representan con medias y
desviaciones estandar. En caso de distribuciones no
normales se utilizo lamedianay el rango intercuartilico.
La definicion de los tiempos quirtrgicos fue la
siguiente:

Teirugia: tiempo en minutos desde el inicio de la
incision hasta el cierre de la herida quirtrgica.

Tanestesia: tiempo en minutos desde el ingreso
al quir6fano hasta la salida del paciente a la sala de
recuperacion.

Tquiréfano: tiempo en minutos desde el ingreso al
quirdfano incluido el intervalo hasta la siguiente cirugia.

El analsis de varianza de un factor para medidas
repetidas fue utilizado; valores de p<0.05 fueron
aceptados como significativos. Analisis de clusters,
regresion lineal multiple y series de tiempo fueron
utilizados. La informacion se almacend en hojas
de calculo de excel (Microsoft Office 2010) y para
el analisis estadistico se recurrid a varios paquetes
estadisticos: JASP, R y Epi Info 7.

Resultados

Los datos demograficos de los pacientes de la
muestra indic6 un predominio de mujeres y de cirugias
programadas, respecto a las cirugias de emergencia.
La distribucién segun el tipo de beneficiario mostro
un mayor numero de afiliados activos. Tabla 1:

Variables N=37351 % 1C 95%
Sexo Femenino 22.368 54,5 54-55
Masculino 16.983 455 45-46

Ti.po Qe Emergencia 15.024 40.2 39-41
clrugia Programada 22327 598 59-60
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Variables N=37351 % 1C 95%
Beneficiario SG. Activos 21.947 58,3-59,3
58.8
SG. Jubilados 6.591 176 17,3-18,0
Ext. Cobertura 296 0.8 0,7-0,8
(conyuges)
Hijos < 18 4.840 13.0 12,6-13,3
anos
SSC (activos) 1.749 4.7 4,5-49
SSC 114 0.3 0,2-0,4
(Jubilados)
Voluntarios 1.195 3.2 2,9-3,3
Montepio 458 1.2 1,113
Particulares 92 0.2 0,2-0,3
MSP, Red y 69 0.2 0,1-0,2
convenios

Respecto a los tiempos quirtirgicos registrados en
cada paciente, estos mostraron distribuciones sesgadas
a la derecha por lo que utilizamos una transformacion
logaritmica para normalizar la distribucion de los datos
y emplear el analisis estadistico correspondiente. La
comparacion de los tiempos quirurgicos se realizd con el
uso de ANOVA de medidas repetidas por ser una variable
dependiente. P<0.0001). Figura 1.

Figura 1. Distribucidn de los tiempos quirtirgicos
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Debido a la distribucion se obtuvo las medianas
de cada uno de los tiempos y sus intervalos inter-
cuartilicos. Sin embargo, el tamafio de la muestra
permiti6 emplear estadisticos mas robustos basados
en los promedios, que no mostraron mayor diferencia
respecto a las medianas. Tabla 2

Tabla 2. Quir6fanos del HCAM 2015-2017 (Tiempo en minutos)

T T. Anestesia T. Quiréfano p
Cirugia (min) (min)
(min)
Media DE) 72 (61)  119,8(74,5) 126,6 (76,2) < 0,0001*
Mediana 55 100 108
IQR 32-90 75-140 80-150

*ANOVA de 1 factor, medidas repetidas.

Procedimos a calcular el tiempo quirGrgico en
cada uno de las unidades médicas y compararlos entre
cirugias de emergencia y programadas. El tiempo méas
prolongado correspondio a la cirugia de tranplantes que
se ha incrementado en los ultimos afios en el HCAM,
seguido por Cirugia Vascular y Maxilofacial. Debido a
las diferencias esperadas en cuanto al tiempo quirargico
entre las cirugias programadas y de emergencia,
elaboramos un cuadro que detalle las diferencias en cada
uno de los servicios que se presentan en la Tabla 3.

Figura 1. Distribucicn de los tiempos quirtirgicos



Tabla 3. Tiempo Quirdrgico (min) por Unidad Médica HCAM 2015-2017

Auditoria de los tiempos quirdrgicos en el HCAM, 2015-2017

N=37351 Emergencia Programada

Unidad Médica Media DS Media DS p
Cirugia Cardiotorécica (DIA) 40,2 17,1

Cirugia Cardiotoracica (HO) 110,6 109,3 160,2 134,4 < 0,0001
Cirugia General (DIA) 94,8 60,2

Cirugia General (HO) 75,8 51,8 110,9 82,6 < 0,0001
Cirugia Maxilofacial (HO) 130,4 104,8 97,9 62,6 0,45
Cirugia Oncoldgica (HO) 86,5 77 108,1 71,9 0,03
Cirugia Pedidtrica (HO) 69,5 45,8 94,1 64,7 < 0,0001
Cirugia Pediatrica(DIA) 42,8 32,8

Cirugia Pediatrica-Neonatal. (HO) 80,8 42,4 100,6 64,8 0,21
Cirugia Plastica (HO) 69,8 45,4 80,5 61,9 0,002
Cirugfa Pulmonar (DIA) 37 19,5

Cirugia Pulmonar (HO) 7,7 93,3 100 72,9 0,33
Cirugfa Vascular (DIA) 64,4 33,2

Cirugia Vascular (HO) 1321 89,1 117,6 74,8 0,049
Clinica del dolor-Proced (HO) 23,9 9,6 26,5 13,8 0,33
Coloproctologia (DIA) 65,9 80,3

Coloproctologia (HO) 88,3 66,3 85,8 93,3 0,86
Gastroenterologia-Proced (HO) 9,37 7,3 107,2 75,5 < 0,0001
Ginecologia (DIA) 42,6 34,2

Ginecologia (HO) 441 31,4 61,4 37,1 < 0,0001
Hematologia-Proced. (HO) 16,2 13,9 25,6 371 0,29
Imagenologia-Proced. (HO) 77,7 31,7

Neurocirugia (HO) 71,6 455 1071 68 < 0,0001
Neurocirugia(DIA) 32,6 13,9

Obstetricia (HO) 47,4 21,2 59,6 38,1 0,06
Oftalmologia (HO) DIA 46,3 25,8

ORL (HO) 62,7 48 80,8 52 0,001
ORL (HO) DIA 73,8 48,9

Ortopedia y Traumatologfa (DIA) 68,6 50,2

Ortopedia y Traumatologia (HO) 93,2 81,7 40,3 30 0,0001
Quemados(DIA) 49,4 39,8

Quemados/Cirugia Reparat. (HO) 79,6 47,3 69,6 46,3 0,02
Sala de partos (HO) 40,9 24,6

Trasplante de cornea (HO) 180 21,2

Trasplante Hepatico (HO) 283,6 142

Trasplante renal (HO) 1712 77,5

Urologia (HO) 75,6 68,1 88,8 70,1 0,001
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Figura 2. Dendograma del tiempo quirtirgico por unidades médicas

Debido al nimero de unidades médicas invo-
lucradas y con el objeto de agruparlas en torno al
tiempo transcurrido en el quirdfano, para facilitar la
identificacion visual de las especialdiades quirurgicas
que comparten y difieren en los tiempos quirtrgicos,
empleamos la técnica de clusters y se obtuvo el siguiente
dendograma. Figura 2.

El andlisis entre el tiempo quirirgico, sexo de
los pacientes y el tipo de cirugia (emergencias o
programadas) permiti6 observar una interaccion entre las
variables sexo y tipo de cirugia. Debemos considerar que
en el grupo de cirugias de emergencia hay un importante
aporte del servicio de Obstetricia y su sala de partos, que
en términos relativos corresponde al 61% de las cirugias
de emergencia. Figura 3.

Figura 3. Tiempo de cirugia segun el tipo de operacidn y el sexo de los
pacientes

Al emplear ANOVA de medidas repetidas para
comparar los tiempos de cirugia, anestesia y el tiempo
total del quirdfano, la diferencia del tiempo de cirugia
fue significativamente diferente respecto a los otros dos
tiempos, el resultado fue significativamente (p<<0.0001).

Finalmente, al obtener el numero de cirugias
realizadas en cada quir6fano, como medida de su uso y
el los tiempos de cirugia, anestesia y quirofano por cada
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una de las salas de operaciones encontramos, como era
de esperarse, que predominaron las salas de cirugias de
emergencia, tanto de cirugia general como de obstetricia,
salas # 6 y #14. El tiempo de anestesia es superior en un
rango de 1.5 a 2.6 veces respecto al tiempo de cirugia.
El tiempo de quiréfano es superior al de anestesia en 1.2
veces. Tabla 4.

Tabla 4. Nimero de pacientes operados y tiempos promedio por
quiréfano

No. Quiréfanos  No. Pacientes Media de tiempos

sala quirargicos (min)

N % Cirugia  Anest.  Quirdf.
1 C. Robotica 1064  2,9% 114 174 180
2 Centro quir*. 2423 6,5% 85 138 144
3 Centro quir. 1990 5,3% 90 144 150
4 Centro quir. 1963  5,3% 60 103 108
5 Centro quir. 2817 7,5% 76 128 134
6 C.Emergencia 6238 16,7% 73 121 130
7 Centro quir. 1652 4,4% 110 169 176
8 Centro quir. 1806 4,8% 103 157 164
9 Centro quir. 2073  5,6% 90 147 153
10  Proc. Espec. 1295  3,5% 92 158 168
11 C. Emergencia 24 01% 38 82 86
12 Ginecologia 1513 41% 53 95 101
13 Ginecologia 1340  3,6% 58 101 106
14 Urg. Obst. 5041 13,5% 42 77 84
15 Urg. Obst. 18 0,1% 44 73 80
16 C. Vascular 2333 6,3% 59 100 106
17 C.Plastica 1606 4,3% 59 99 106
18 Urologia 1594 4,3% 54 97 104
20 Urologia 2 0,0% 26 68 68
21 Sala partos 150  0,4% 91 146 162
22 Salapartos 205 0,6% 53 98 102
23 Litotripsia 201 0,5% 53 95 107
24 Maxilof. 3 0,0% 104 172 203

*\farias especialidades quirtrgicas.



Figura 4. Dendograma del uso de quirdfanos

La distribucion del uso de quirdfanos es muy evidente
al presentarla en el siguiente dendograma, en donde destacan
las salas 6 y 14, como se senalo. Figura 4.

También se compard el tiempo de cirugia entre las
cirugias programadas de pacientes hospitalizados (HO),
cirugias de emergencia (EM) y cirugias del dia (DIA)
encontramos una duracién similar entre las cirugias del
dia y las programadas, pero las mas cortas fueron las de
emergencia. El andlisis post-hoc demostrd diferencias
significativas del tiempo quirtrgico entre el tiempo de cirugia
de los pacientes hospitalizados (HO) de los pacientes con las
cirugias de emergencia y las del dia y las programadas con
pacientes hospitalitacion. Figura 5.

Figura 5. F=0.643, p=0.5
Post-Hoc: Scheffé (HO) p=0.02

Auditoria de los tiempos quirdrgicos en el HCAM, 2015-2017

Discusion

El anélisis de la actividad quirtirgica permitio identificar
problemas de registro que obligd a excluir casi al 50 %
de los pacientes atendidos. Del andlisis de la informacion
se desprende que hay una distribucion heterogénea de las
cirugias en cada uno de los quir6fanos; el tiempo de anestesia
y del quir6fano no guardan una relacion constante con el
tiempo de cirugia.Cirugia general y Obstetricia aparecen
como los servicios quirtrgicos que realizan el mayor nimero
de cirugias a los pacientes. La cirugia pediatrica muestra un
notable incremento respecto a los afios anteriores, asi como
los trasplantes.®’

Sin embargo, la duplicacion del tiempo de quiréfano
respecto al de la cirugia no aparece como un indicador de
eficiencia, algo que debe mejorar el HCAM.

Para emplear indicadores estandarizados a nivel
internacional, para evaluar la eficiencia de los procesos
quirdrgicos internos hay que iniciar por optimizar el
registro de la actividad quirtirgica y automatizarlos, medir
los tiempos muertos del quirdfano y definir sus causas. El
uso de medidas estandarizadas permitird compararnos entre
nosotros mismos y con hospitales de otros paises.®

Fuente de financiamiento

El autor.

Declaracion de conflicto de interés

El autor declara que no tienen conflicto de interés
en este estudio.
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Obito polimalformado ocasionado por padre portador de aberracion cromosomica equilibrada

Obito polimalformado ocasionado por padre portador
de aberracion cromosomica equilibrada
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Resumen

Introduccion: Se define como 6bito fetal a la pérdida
fetal en el embarazo luego de las 20 semanas de
gestacion o con un peso al nacimiento mayor de 500 g.
Las anomalias congénitas constituyen el 16,5% de los
casos, de estas: 9,8% por multiples malformaciones y
el 6,7% por malformaciones de un 6rgano o sistema.

Caso: Obito fetal polimalformado de 26 semanas.
Pareja de padres no consanguineos sin antecedentes
de importancia, producto del primer embarazo. Se
encuentran alteraciones: Pie bott bilateral y disrupcion
facial parcial, hipertelorismo ocular, micrognatia
ligera, orejas de implantacion baja, escoliosis. El
estudio citogenético reveld cariotipo femenino
numéricamente normal pero con una aberracion
cromosOmica estructural desequilibrada consistente
en la delecion de un fragmento del brazo corto
del cromosoma 5 (46, XX del Spter—pl5). Una
vez detectada esta anormalidad, se realizd analisis
citogenético a ambos padres. El padre era portador de
una aberracion cromosdmica estructural equilibrada:
[46, XY, ins (5; 12) (p15.1; pter].

Discusion: Los resultados concuerdan que el
cromosoma 5p- es de herencia paterna en el 80% de
los casos. Se recalca la importancia de realizar un
estudio citogenético en Obitos malformados. En caso
de anomalias cromosémicas se vuelve imperativo el
estudio citogenético de los padres. En el presente caso,
el riesgo de recurrencia es aproximadamente del 5 %.

Palabras clave: Muerte fetal, Trastornos de los
Cromosomas, Anomalias congénitas.

Abstract

Introduction: Stillbirth is either a fetus loss after
20 weeks of gestation or with a birth weight greater
than 500 g. Congenital malformations accounts for
16.5% of all cases, of which 9.8% have multiple
malformations and 6.7% have only a single organ or
system affected.

Case report: A 26 weeks-old stillbirth affected by
multiple malformations. Parents were young, without
consanguinity between them. Nothing was remarkable
in their past history. Malformations found were:
rocker-bottom feet; facial dysruption; hypertelorism;
micrognathia; scoliosis; down slanting ears.

Femenin karyotype showing a structural chromosomal
imbalance: a deletion on the short arm of chromosome
5 (46, XX del Spter—pl5). Since this chromosomal
abnormality was found, both parents underwent
cytogenetic analysis. The father was found to have an
insertion: 46, XY, ins (5; 12) (p15.1 —pter)

Discussion: The results agreed that chromosome 5p-
is of paternal inheritance in 80% of cases. This report
highlights the importance of the cytogenetic analysis
in fetal dymorphic deaths. It also showed the value of
the parental chromosomic studies when a structural
aberration is found. In this case, according to the
reported chromosomal findings, the risk of recurrence
might be 5%.

Key words: Fetal death, Chromosome Disorders,
Congenital abnormalities.
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Introduccion

Muerte u o6bito fetal, segun la OMS, se define
como la pérdida fetal en el embarazo luego de las 20
semanas de gestacion o un peso al nacimiento mayor
de 500 g.'? Las causas de muerte fetal se dividen
en hipoxia fetal extrinseca que incluye patologias
placentarias, patologias de cordon umbilical y
enfermedades maternas; anomalias congénitas,
infecciones ascendentes, traumatismos del parto e
hidrops fetal.** Las anomalias congénitas constituyen
el 16.5% de los casos, de estas: 9,8% tienen multiples
malformaciones y 6,9% presentan malformaciones de
un solo érgano o sistema.®®

Aproximadamente 7,6 millones de niflos nacen
cada afio con malformaciones congénitas graves.
En nuestro pais, segun las estadisticas del INEC de
1998 (Instituto Nacional de Estadistica y Censos),’
las malformaciones ocupan el tercer lugar en la
morbilidad infantil."

Las malformaciones se dividen en mayores y
menores. Una malformacion mayor es aquella que
tiene una repercusion médica, quirirgica y/o cosmética
importante en el paciente. Su incidencia es de 3-4% en
recién nacidos vivos.® Malformaciones menores son
aquellas que no tienen importancia médica, quirargica
o estética y una incidencia del 10% en recién nacidos
vivos.®?

Es importante destacar que 13,4% de los recién
nacidos presentan una malformacién menor y el riesgo
de tener una mayor es del 3%; el 1% presentan dos
malformaciones menores y el riesgo de presentar una
mayor es de 11%, el 0,6% presenta tres malformaciones
menores y el riesgo de presentar una mayor es del
90%.'°

La etiologia de las malformaciones se divide
en genéticas, factores ambientales, multifactoriales
y desconocidas. Dentro de las causas genéticas se
encuentran las monogénicas, cromosdmicas, impresion
génica, disomia uniparental, mutaciones dinamicas
y enfermedades del DNA mitocondrial. Los factores
ambientales son: drogas, quimicos, infecciones,
enfermedades maternas y agentes fisicos.®

El manejo en los casos de malformaciones ante
fetos muertos o recién nacidos vivos requiere, en
primera instancia, una anamnesis completa. Esta debe
incluir los antecedentes prenatales (edad de los padres,
enfermedades cronicas de la madre, infecciones
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durante el embarazo exposicion a teratogenos), historia
perinatal (duracion de la gestacion, pre-sentacion
y modo de parto, complicaciones) y antecedentes
familiares de defectos congénitos, consanguinidad y
enfermedades'".

Posteriormente, se debe realizar un examen
fisico completo, detallado y exhaustivo. Los datos
cuantitativos deben cotejarse con curvas de normalidad,
en caso de que existan. Dentro del examen fisico se
deben tomar fotografias para poder realizar consultas
con otros especialistas de mayor experiencia, si el caso
amerita; para evaluar la evolucion del paciente durante
su seguimiento y para documentacion.®!?

En el caso de que se trate de un feto muerto con
malformaciones debe realizarse la necropsia. Esta
debe incluir las medidas de peso y talla del feto, analisis
fenotipico para anomalias externas, evaluacion de los
organos internos, valoracion del grado de maceracion,
examen macroscopico e histologico de la placenta. La
autopsia determina la causa de la muerte fetal o perinatal
en el 94% de los casos.'!?

Tras completar la historia clinica hay que realizar
pruebas complementarias que incluyan -cariotipo,
estudios de genética molecular, pruebas metabolicas,
tamizaje de infeccion y pruebas de imagen.'*!* El
cariotipo de alta resolucion (500-850 bandas) y las
indicaciones para realizarlo incluyen: recién nacido
con mas de dos malformaciones mayores, recién
nacido con mas de tres malformaciones menores,
recién nacido con una malformacién y/o bajo peso
0 pequefio para la edad, recién nacido con rasgos
dismorficos y bajo peso o pequeio para la edad
gestacional, recién nacido con genitales ambiguos
o feto muerto que presente cualquier anomalia en
el examen fisico o en la historia obstétrica. Este
estudio proporcionard, aproximadamente, el 5%
del diagndstico especifico en nifios dismorficos
que sobreviven y hasta 10-15% de los que mueren
durante el periodo neonatal.!!121415

Las pruebas de genética molecular deben
solicitarse solo cuando hay una sospecha clinica
importante debido al alto costo y complejidad.!®!3

Los estudios de imagen se realizaran cuando sea
pertinente ¢ incluiran radiografias del recién nacido
vivo. (En el caso de feto muerto se debe realizar
cuando exista desproporcion), eco de abdomen,
ecocardiografias, ecografia cerebral, TAC o RNM.!*13



Figura 1. Andlisis genealdgico de los padres.

Presentacion del caso

Pareja de padres no consanguineos de 29 y 24
afios de edad. Producto del primer embarazo entre
los dos, aunque ambos tienen hijos sanos con parejas
anteriores. No existen antecedentes personales de
importancia. La genealogia no revela problemas de
tipo heredo-familiares Figura 1

Durante el embarazo hubo tres incidentes de
sangrado en el primer trimestre que se los manejo
con reposo y progesterona. A las 26 semanas
se detectd ausencia de movimientos fetales y
se confirmoé el fallecimiento intratitero del feto
mediante ultrasonido. En el examen fisico del dbito
se aprecia dismorfologia que incluye alteraciones
en fascies y miembros, con pie bott bilateral y
disrupcion facial parcial, hipertelorismo ocular,
micrognatia ligera con orejas de implantacion baja y
escoliosis. Figuras 2y 3.

Figura 2. Dismorfias faciales

Figura 3. Alteraciones de los miembros.

Obito polimalformado ocasionado por padre portador de aberracion cromosémica equilibrada

Se realiz6 toma de sangre del cordon umbilical, con
anticoagulante (heparina), para estudio cito-genético
segun la técnica convencional de cultivo de linfocitos
y se envi6 el producto para estudio anatomopatoldgico.

El estudio anatomopatoldogico reveldo un producto
pretérmino severo de 26 semanas de gestacion con
antropometria adecuada para la edad gestacional,
bridas amnidticas con disrupcion de la morfogénesis
craneofacial, pared abdominal y miembro superior derecho;
holoprosencefalia, hepatoesplenomegalia, escoliosis dorso
lumbar, deformaciones postulares de miembros inferiores
(pie equino varo) y genitales ambiguos.

Cariotipo femenino, numéricamente normal pero con
una aberracion cromosomica estructural desequilibrada
consistente en la delecion de un fragmento del brazo
corto del cromosoma 5 (46, XX del Spter—pl5). Los
hallazgos clinicos y cromosomicos coinciden con
una serie de alteraciones morfoldgicas descritas en el
Sindrome de Maullido de gato (Cri-du- chat) Figura 4.

Figura 4. Cariotipo

Al detectar una aberracion cromosoémica estruc-
tural, se vuelve mandatorio el estudio citogenético
de los progenitores. Los estudios revelaron que el
padre era portador de una aberracion cromosoémica
estructural equilibrada: Inserciéon de un segmento del
cromosoma 5 en el cromosoma 12 [46, XY, ins (5; 12)
(p15.1; éter] Figura 5.
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Figura 5. Cariotipo del padre.

Discusion

La literatura reporta que muchas malformaciones
mayores conllevan a la muerte fetal, como ocurrié en
este caso. Debido a que era un feto polimalformado
se realizd un estudio cromosémico bajo consentimiento
de los padres, ya que cumplia con las indicaciones
anteriormente mencionadas: feto muerto con anomalias.
El cariotipo encontrado fue (46, XX del Spter —p15), lo
que concuerda con el sindrome de Cri-du-chat."

En 1963, el doctor Jerome Lejeune describio por
primera vez un sindrome caracterizado por la delecion
de un cromosoma del grupo B (ahora identificado
como el cromosoma 5-5p), miultiples anomalias
congénitas, retardo mental y un lloro caracteristico
como maullido de gato, a lo que debe su nombre.?

Su incidencia es variable segun los articulos
revisados 1:15 000 - 1:50 000 nacidos vivos. Sin
embargo, la mayoria de los genetistas aceptan la cifra
de 1:35 000. Este representa uno de los sindromes mas
comunes por delecion. !

La tasa de mortalidad es del 6-8%. Las causas mas
frecuentes de muerte son neumonia, neumonia por
aspiracion, defectos cardiacos congénitos y sindrome
de distrés respiratorio. Este sindrome es mas frecuente
en el sexo femenino, con una relacion de 0,72:1.202!

Las caracteristicas clinicas al momento
del nacimiento, en el 100 % de los casos, son:
microcefalia, epicanto inverso, llanto como maullido
de gato (llanto agudo monotonal) y retardo mental. El
50 % de los casos presentan hipertelorismo, orejas de
implantacion baja, retrognatia y fisuras palpebrales
antimongoloides. De presentacion variable son: bajo
peso al nacer, retardo de crecimiento, puente nasal
prominente, paladar alto, cara redondeada, boca en
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carpa, dermatoglifos anormales e hipotonia. También
se ha descrito afectacion de otros 6rganos como defecto
septo-ventricular, defecto septo-auricular, conducto
arterioso persistente, tetralogia de Fallot, megacolon,
malrotacion intestinal, hernia inguinal, dislocacion de
cadera, criptorquidia, hipospadias, malformaciones
renales, clindactilia del quinto dedo, pie equino varo,
pie plano, escoliosis, entre otras.'*?!

La causa mas comun, en 85-90% de los casos, es
una delecion de novo del brazo corto del cromosoma
5-5p (15.3 -> 15.2). Aproximadamente 10—15% de los
casos son individuos que heredan una translocacion
no balanceada de uno de los padres.*

De éstos, en 80% de los casos el cromosoma —5p es de
origen paterno. La mayoria son deleciones terminales
del brazo corto del cromosoma 5."

Se han encontrado dos regiones relacionadas a
este sindrome; la banda 5pl5.2, llamada la region
critica Cri du chat, que se correlaciona con todas las
caracteristicas clinicas con la excepcion del llanto
caracteristico; y la banda 5pl15.3, llamada region
critica del llanto de maullido de gato®

Aparte del cariotipo, el feto muerto también
presenta caracteristicas fisicas de este sindrome
como microcefalia, micrognatia, pie equino varo y
escoliosis®.

A pesar de que en el 80% de los casos ocurre una
mutacion de novo, un 10-15% es causado por una
translocacion no balanceada heredada de uno de los
padres, quienes tienen una translocacion balanceada
sintomatica.”> Por estas razones y debido a las
implicaciones que tiene este resultado en el riesgo de
recurrencia en los proximos embarazos se recomendo
realizar el cariotipo a los padres.

Los resultados de estos estudios revelaron que el
padre presentd una insercion balanceada (46, XY, ins
(5;12) (p15.1;qter); lo que concuerda con la bibliografia
revisada, en la cual se menciona que el cromosoma 5p- es
de herencia paterna en el 80% de los casos.

Conclusiones

Destacamos la importancia de realizar estudios
citogenéticos en oObitos malformados. En caso de
reportarse en ellos alguna anomalia cromosémica
estructural se vuelve mandatorio el estudio citogenético
de los padres. Debido al riesgo de recurrencia de este
caso (5%), la pareja recibid asesoria genética sobre
los riesgos existentes y la posibilidad de emplear
técnicas de diagnostico citogenético prenatal y/o
medicina reproductiva.
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Sarcoma de Kaposi en el recto, reporte de un caso

¢ Dra. Gabriela Proafio, Médico general
¢ Dra. Ana Lucia Bosque, Médico general

Resumen

En 1872, el dermatdlogo austro-hiingaro Moritz Kaposi
describid -por primera vez- esta enfermedad clinica y
la llamé Sarcoma Multiple Pigmentado Idiopatico, que
afecta a varones judios y de dreas mediterraneas. En
1956 describieron una variedad endémica en Africa
ecuatorial. En la década de los 60 se describié una
tercera variedad en pacientes sometidos a trasplante
renal e inmunodeprimidos. En la década de los 80 se
comunicaron los primeros casos asociados al Virus de la
Inmunodeficiencia Humana.

Caso clinico: Se presentd el caso de un paciente
portador del Virus de la Inmunodeficiencia Humana
que fue atendido en el Hospital Carlos Andrade
Marin de la ciudad de Quito, por presentar lesiones
exofiticas distribuidas en la region inguinal, genital
y ano-perineal, con secrecion amarillenta de mal
olor, edema de la bolsa escrotal y del muslo derecho.
El diagnostico fue Sarcoma de Kaposi asociada al
virus de Inmunodeficiencia Humana. La evolucion
desfavorable y el estadio avanzado de la enfermedad
provocaron la muerte del paciente.

Discusion: El Sarcoma de Kaposi (SK) es una
neoplasia maligna vascular, mdas frecuente en
pacientes inmunocomprometidos, conlleva una alta
morbilidad y mortalidad. El diagnéstico requiere una
confirmacion histoldgica de la celularidad neoplasica
y la presencia del VHH-8.

Palabras Clave: VIH, SIDA, Sarcoma de Kaposi,
Linfoma relacionado con SIDA, Genitales mascu-
linos, Canal Anal.

Introduccion

El Sarcoma de Kaposi fue descrito por primera vez
en 1872 en Viena por el dermatdlogo austro-hungaro
Moritz Kaposi con el nombre de Sarcoma Multiple
pigmentado idiopatico que afectaba a varones,
fundamentalmente judios y de areas mediterraneas.
En 1956 describieron la segunda variedad endémica
en Africa ecuatorial y afectd particularmente a nifios y
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Abstract

In 1872 the Austro Hungarian dermatologist Moritz
Kaposi described this clinical entity for the first time
and called Idiopathic Pigmented Multiple Sarcoma
that affected male Jews from Mediterranean areas.
In 1956 an endemic variety in equatorial Africa was
reported. In the 1960s, a third variety was described in
patients undergoing renal transplantation and receiving
immunosuppression. In the 80s appeared in patients
infected with the Human Immunodeficiency Virus.

Case report: The case of a patient previously
diagnosed as a carrier of human immunodeficiency
virus treated at Carlos Andrade Marin Hospital, Quito
Ecuador, for having exophytic lesions distributed in
the inguinal, genital and ano-perineal regions, with
a fetid yellowish discharge, scrotal and right thigh
edema. A diagnosis of Kaposi’s sarcoma associated to
acquired immunodeficiency virus was made. After an
unsatisfactory evolution and due to the advanced stage
of the disease, the patient died.

Discussion: Kaposi’s Sarcoma (KS) is a
malignant vascular neoplasm, more frequent in
immunocompromised patients. It has a high morbidity
and mortality. The diagnosis requires histological
confirmation of neoplastic cellularity and the presence
of HHV-8.

Keywords: HIV, AIDS, Kaposi’s Sarcoma, Lymphoma,
AIDS-Related, Genital Male, Canal Anal.

hombres jovenes. En la década de los 60 se describi6
una tercera variedad epidémica en pacientes sometidos
a trasplante renal e inmunodeprimidos. En la década
de los 80 se descubrieron los primeros casos asociados
al Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
en pacientes con el Sindrome de Inmodeficiencia
Adquirida (SIDA), siendo una forma mucho mas
severa agresiva y fulminante a nivel mucocutaneo



y visceral, con capacidad de diseminacion a tracto
gastrointestinal, pulmones e higado hasta en el 50%
de los casos, pudiendo afectar otros 6rganos como:
bazo, pancreas, glandulas suprarrenales, testiculos y
ganglios linfaticos.’

La prevalencia es mayor entre la poblacion
homosexual, aunque también puede encontrarse en
heterosexuales y drogodependientes.’ En pacientes con
VIH/SIDA tienen una menor respuesta al tratamiento
y su diagnostico se realiza en etapas avanzadas de
diseminacién mucocutanea y visceral, actualmente
se observa un incremento mundial en el nimero de
pacientes jovenes e incluso niflos con estos tumores
cutaneos y una agresividad no habitual con mayor
numero de lesiones y diseminacion corporal.’

El Sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia
maligna vascular mds frecuente en pacientes
inmunocomprometidos que conlleva una alta
morbilidad y mortalidad, con mayor frecuencia afecta
a la piel con una progresion lenta a pesar de que
también tiene afectacion visceral. Cuando el intestino
estd comprometido -por lo general- se manifiesta con
lesiones en la piel.!

La morfologia, el nimero, el color, el tamafio y la
distribucion (endoscopica) de las lesiones en el tracto
gastrointestinal son muy variables. El diagndstico
requiere una confirmacion histologica que se base
el estudio inmunohistoquimico con anticuerpos
que confirmen el origen vascular de la celularidad
neoplasica asi como la presencia del virus del herpes-8
(VHH-8).2 El uso temprano de la terapia antiretroviral
altamente activa disminuye la incidencia.’

Caso

Es un paciente masculino de 28 afios de edad
diagnosticado del Sindrome de inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) hace 4 meses en tratamiento con
terapia antiretroviral a base de tenofovir, emtricitabina,
efavirenz. Al ingreso a la unidad refiri6 que luego del
inicio de la terapia antiretroviral presentd lesiones
maculo papulosas, pruriginosas en la region perianal,
por lo que acudi6 a varios facultativos quienes
prescribieron tratamiento topico a base de esteroides,
sin lograr mejoria.

Las lesiones se extendieron hacia la region inguinal,
presentando dolor de leve a moderada intensidad,
secrecion purulenta escasa y de mal olor, eritema y
edema en el escroto. Al examen fisico el paciente
estaba algico, febril, se evidenciaron multiples lesiones
exofiticas distribuidas en la region inguinal, genital y
anoperineal, con secreciéon amarillenta, mal olor, con
edema de la bolsa escrotal y en el muslo derecho. Al
tacto rectal, el esfinter estaba hipotonico, doloroso.
Masa tumoral en la cara lateral derecha, a 4-5c¢m del
borde anal, fija, friable. El dedo del guante salia con
secrecion purulenta.

Sarcoma de Kaposi en el recto, reporte de un caso

Figura 1. Sarcoma de Kaposi en regicn inguino-genital

Figura 2. sarcoma de Kaposi en region anoperineal.

En los examenes complementarios, la biometria
hematica mostraba un contaje leucocitario de 4590/
mm?, hemoglobina 12,8 g/dl. La formula leucocitaria:
neutrdfilos 54,5%, linfocitos 29,4%, carga viral de
VIH: 173 346 copias/ul; CD4= 30, CD8= 830. En
cuanto a estudios de imagen se incluy6 ecografia de
la region inguino-genital. Se observd adenopatia de
aspecto inflamatoria de 3*1,8*1,2 cm, volumen =
3,53cm’. Testiculos incrementados de tamafio, con
bolsas escrotales engrosadas y edematosas, no se
observé gas en los tejidos.

Con el cuadro mencionado, la Unidad de
Coloproctologia para descartar decidié intervenir
quirargicamente, realizd derivacion del transito
intestinal (transversostomia) y toma de biopsia.

El reporte histopatoldgico fue el siguiente:

“Los cortes muestran una proliferacion focalmente
ulcerada de celulas fusocelulares que exhiben
moderado pleomorfismo nuclear, con nucleolos
evidentes que enmarcan hendiduras vasculares
congestivas, con ocasional presencia de cuerpos
eosindfilos.

El estudio histoquimico mostro inmunorreactividad
positiva a CD34, KI67. Diagnostico definitivo:
Sarcoma de Kaposi.”
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A pesar de terapia antiretroviral el paciente evoluciond
desfavorablemente y fallecié luego de 30 dias.

Discusion

El sarcoma de Kaposi (SK) es una proliferacion
vascular que afecta principalmente a varones,
se clasifica en cuatro variantes clinicas: cléasica
o mediterranea; endémica o africana, epidémica
o asociada al VIH; y, iatrégenica en pacientes
inmunodeprimidos receptores de trasplantes de
organos.” En nuestro paciente, el cuadro clinico estaba
relacionado con el VIH (Virus de inmunideficiencia
humana).

El SK esta asociada con la infeccion por virus
del herpes humano 8 (HHV-8) que se presenta como
tumor multifocal y se manifiesta con mayor frecuencia
en sitios mucocutaneos. Tipicamente la piel de las
extremidades inferiores, cara, tronco, los genitales y la
mucosa orofaringea. Involucra comunmente ganglios
linfaticos y organos viscerales, sobre todo el tracto
respiratorio y gastrointestinal.?

La presencia de complicaciones gastrointestinales en
pacientes con Sarcoma de Kaposi varia de acuerdo con
el estado inmunologico del mismo.®

Las localizaciones inusuales de la afectacion
del Sarcoma de Kaposi (SK) incluyen el sistema
musculoesquelético, el sistema nervioso central y
periférico, la laringe, los ojos, las glandulas salivales
mayores, los organos endocrinos, el corazon, el
conducto toracico, el sistema urinario y la mama,
también se presenta en heridas.’

El SK gastrointestinal puede comprometer
cualquier parte del tracto gastrointestinal desde la
orofaringe al recto, pero ocurre muy frecuentemente
en el estomago y en el intestino delgado.* Se reportan
presentaciones peculiares en apéndice, mesenterio
y recto.’ El tracto gastrointestinal esta afectado en el
40% de los casos, aunque la aparicion de lesiones en
el recto y en el canal anal es excepcional, como en
el caso del paciente estudiado.? En un estudio de 50
pacientes con SK y afectacion gastrointestinal, solo el
8% presento afectacion colorrectal.?

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo
del crecimiento tumoral continuo, desde un cuadro
asintomatico hasta otros que incluyen: dolor
abdominal, nauseas, vomitos, anemia por deficiencia
de hierro (hemorragia gastrointestinal cronica o
franca); y, rara vez, obstruccion mecanica sola o
combinada con perforacion intestinal.*

El diagndstico se realiza a base de la visualizacion
endoscopica de una o varias masas submucosas de
color rojo purpura, pero la confirmacion de Sarcoma
de Kaposi se hace histologicamente.’
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En la histopatologia, el SK se caracteriza
clasicamente por presentar proliferacion de células
fusiformes que forman canales vasculares irregulares
o hendiduras en la capa submucosa del intestino,
presentandose la histopatologia caracteristica en el
paciente al que referimos en el caso clinico. Se asocia
con una amplia extravasacion de globulos rojos y
depodsitos de macréfagos cargados de hemosiderina
que le da un color rojo caracteristico de apariencia
oscura, magulladura*.

La presencia de células fusiformes puede excluir
muchas lesiones benignas y malignas. Sin embargo,
en algunas circunstancias, sutil vascularizaciéon y
ciertas caracteristicas histologicas del sarcoma de
Kaposi pueden solaparse con otros tumores de células
fusiformes GI (estroma gastrointestinal tumor GIST,
melanoma de células fusiformes y angiosarcoma) lo
que causa incertidumbre diagnostica. Para hacer un
diagnostico de sarcoma de Kaposi, la presencia de
HHV-8 es necesaria y se recomienda realizar pruebas
de inmunohistoquimica para todos los especimenes
con morfologia de células fusiformes®*. En el caso del
paciente presentd positividad para los marcadores
CD34 y K167 relacionandose asi con HHV-8 (Virus de
herpes 8).

Actualmente no existe tratamiento especifico
dirigido contra el VHH-8.% Aunque su incidencia se
redujo en la ultima década como consecuencia de la
generalizacion del TARGA, que consigui6 disminuir la
agresividad, reducir la morbimortalidad y modificar el
prondstico de la enfermedad.? En el caso del paciente
la evolucion fue desfavorable ya que fallecidé un mes
mas tarde del inicio del tratamiento antiretroviral
instaurado.

En conclusion, el curso de la enfermedad de este
paciente fue rapidamente progresivo. La afectacion
simultanea de colon y recto es infrecuente.
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Resumen

Introduccién: La granulomatosis con poliangeitis
conocida, previamente, como Granulomatosis
de Wegener es una enfermedad multisistémica
caracterizada por necrosis de las porciones superior
e inferior del aparato respiratorio, glomerulonefritis
y vasculitis necrosante. Su presentacion es rara, la
clinica suele ser aguda y su evolucion fulminante. El
patron radiologico de la enfermedad incluye alteracion
parenquimatosa en el 50% de los pacientes, con 4reas
de consolidacion y opacidades en vidrio esmerilado,
secundarias a hemorragia pulmonar difusa,
generalmente bilateral. La mediana de supervivencia
con tratamiento especifico es mayor a 20 afios.

Caso: Este es el caso de una paciente femenina menor
a 40 afios que presentd una masa cavitada pulmonar.
Recibi6 varios esquemas antibioticos en otro hospital
y también recibi6 terapia antifimica. En el Hospital
Carlos Andrade Marin, el diagnostico se establecio
en base a los reportes histopatologicos de las biopsias
de rifién y pulmoén; y, con los resultados de pruebas
inmunologicas especificas (ANCA PR3). La terapia
con corticoesteroides y drogas inmunosupresoras
hizo una gran diferencia en la evolucion clinica y
radioldgica de la paciente.

Discusion: La Granulomatosis con Poliangeitis es
una inflamacién necrosante que involucra la via
respiratoria y el rifion. Se define por la presencia
de anticuerpos ANCA PR3 positivo en la mayoria
de pacientes; tiene una evolucion variable que
tiende a ser cronica y se trata con corticosteroides e
inmunosupresores. Después de entrar en remision, la
probabilidad de recurrencia de la enfermedad varia del
50 al 70%. Esto puede prevenirse con el seguimiento
adecuado y la terapia de mantenimiento.

Palabras clave: Granulomatosis con Poliangeitis,
Corticoesteroides.
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Abstract

Introduction: Granulomatosis with poliangeitis,
previously known as Wegener’s granulomatosis, is
a multisystemic disease characterized by necrosis
in the upper or lower portions of the respiratory
system, glomerulonephritis and necrotizing vasculitis.
Though a rare disease, its presentation is acute and
rapidly progressive. The radiological pattern includes
parenchymal alteration in 50% of the patients, with
lung consolidation seen on the CT SCAN or ground
glass opacities secondary to diffuse pulmonary
hemorrhage, usually bilateral. Currently, the median
survival time with treatment is longer than 20 years.

Case: This is the case of a female patient younger
than 40 years-old who had a cavitated mass in her
lungs. She was transferred from another hospital
after receiving several antibiotic schemes without
improving her clinical condition. She also received
antituberculous treatment. At CAM Hospital, the
diagnosis was made on the ground of histopatologic
reports and immunologic tests. Corticoisteroids and
inmunosupressive treatment improved definitively her
clinical and radiologic picture.

Discussion: Granulomatosis with Poliangiitis is a
necrotizing inflammation involving the respiratory
tract, lungs and kidneys. It is defined by the presence
of ANCA PR3 positive antibodies in most patients. Its
evolution varies and often tends to be chronic. It is
treated with corticosteroids and immunosuppressors.
After remission, the probability of recurrence goes
from 50 to 70%. This could be be prevented with
adequate follow-up and maintenance treatment.

Key words: Granulomatosis with Polyangiitis,
Corticosteroids.



Introduccion

Heinz Klinger realiz6 los primeros informes en
1931 y Friederich Wegener en 1939. Sin embargo,
la descripcion final y la denominacion la realizaron
Godman y Churg en 1954. La granulomatosis de
Wegener fue renombrada en enero del 2011 por
la Sociedad Americana de Reumatologia como
Granulomatosis con Poliangeitis.®

Se trata de una enfermedad multisistémica que
forma parte de las vasculitis de pequefos vasos
asociadas a anticuerpos contra el citoplasma de los
neutrofilos, junto con la granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis, la poliangeitis microscopica y la
vasculitis asociada a ANCA limitada a un drgano.
Esta patologia se caracteriza por ser una vasculitis
necrosante, inflamatoria, con formacién de granulomas.
Afecta principalmente al tracto respiratorio y el
sistema renal, con una mayor incidencia entre los 40-
55 afos. Tiene una mayor prevalencia en caucasicos
y en el norte de Europa. Su etiologia es desconocida;
sin embargo, en su aparicién intervienen diversos
aspectos ambientales, infecciosos, farmacoldgicos,
inmunoldgicos y toxicos, sumados a una predisposicion
genética.’

El tratamiento incluye glucocorticoides mas
inmunosupresion, lo que se demostré en diferentes
estudios.®

Caso clinico

Paciente femenina de 31 afios, sin antecedentes
patolégicos previos, con cuadro de hipoacusia
bilateral de un afio de evolucién, mas pérdida de
peso, 12 libras en los ultimos 45 dias. Acude
al hospital por otalgia izquierda con posterior
otorrea y apariciéon de una masa preauricular,
ipsilateral, fiebre y diaforesis nocturna, por lo que
fue tratada con multiples esquemas antibidticos
(cefalosporinas, macrélidos, quinolonas) sin
lograr mejoria.

Se le realiza una tomografia toracica que
demostrd consolidaciéon con broncograma aéreo en
la lingula y el 16bulo inferior, con una cavitacion de
4 cm irregular, nédulo satélite cavitado de paredes
gruesas, imagenes en vidrio deslustrado adyacente
en lobulo superior ipsilateral y retraccion de las
estructuras del mediastino Figura 1.

Granulomatosis con Poliangeitis: caso clinico

Figura 1. 7C de tdrax ventana pulmonar corte coronal y axial

Por este motivo se decidid su ingreso para recibir
antibidticoterapia intravenosa a base a piperacilina
tazobactan, catalogandose como neumonia com-
plicada. Luego se le afiadio itraconazol, ante
la mala respuesta clinica y la persistencia de
respuesta inflamatoria sistémica. Se le practicé una
broncoscopia que demostro la presencia de abundantes
secreciones purulentas, eritema generalizado y
estenosis concéntrica del bronquio del segmento
anterior del 16bulo superior y del bronquio derecho
en alrededor del 70%; la mucosa aparecia granular,
irregular y mamelonada. También se le practicod una
biopsia renal y el reporte histopatologico sefialo:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, variedad
no especificada Figura 2. El reporte histopatologico
de la biopsia pulmonar, por su parte, demostro:
evidencia de necrosis licuefactiva en diferentes focos,
rodeados de abundantes histiocitos epiteloides que
limitan las areas de necrosis. Presencia de células
gigantes multinucleadas tipo Langhans y abundantes
polimorfonucleares. Por la sospecha de tuberculosis se
inicié esquema antifimico.

Figura 2. Biopsia renal.

La paciente, pese a recibir un mes terapia
antifimica, persistia con desaturaciones, taquicardia,
taquipnea y picos febriles. Se la transfiri6 a un
hospital de tercer nivel, en donde recibidé cobertura
para estafilococo aureus con linezolid. No obstante
mantenia una evolucion térpida.

Se le realiz6 una nueva broncoscopia evidenciando
estenosis del 16bulo inferior izquierdo por infiltracion
tipo I1I de la mucosa, mas traqueobronquitis purulenta
obstructiva. Ademas, durante la hospitalizacion, la
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paciente presentd epiescleritis bilateral, derrame
supratelar bilateral, ulceras orales y pansinusitis,
por lo que se le solicitd estudios para enfermedades
inmunologicas con compromiso pulmonar.

Los resultados indicaban proteinuria en 24 horas
de 900 mg, anticuerpos anti ANCA PR3 > 100, GEN
EXPERT en lavado broncoalveolar negativo, por lo
que se suspendieron los antifimicos y se inicid terapia
para Granulomatosis con Poliangeitis con corticoide
intravenoso (metilprednisolona) e inmunosupresion
con ciclofosfamida, con excelente respuesta clinica y
evidente mejoria tomografica.

Discusion

La Granulomatosis con Poliangeitis es una
inflamacion necrosante que involucra la via respiratoria
superior e inferior, afectando vasos de pequefio y
mediano calibre (capilares, vénulas, arteriolas y venas).
Se la distingue de las demas vasculitis sistémicas por
la ausencia de depositos autoinmunes.’

En los criterios diagnésticos que definen la
enfermedad se incluye afectacion nasal, oral y/o
de via aérea (afectacion nasal de mas de un mes
de duracion, ulceras orales, sinusitis cronica,
otitis media o mastoiditis de mas de tres meses de
duracion, deformidad nasal, masas retroorbitarias,
estenosis subglotica), anormalidades radiograficas
que incluyen nédulos, infiltrados mixtos o cavidades,
sedimento urinario anormal (mas de 10 globulos)
rojos dismorficos o hematuria (++), proteinuria
(++) y demostracion de granulomas en la biopsia de
una arteria o del area perivascular). Con dos o mas
de estos hallazgos la sensibilidad para el diagndstico
de Granulomatosis con Poliangeitis es del 88% y la
especificidad 92%.°

La severidad de los hallazgos de la biopsia renal
se relaciona paralelamente con los hallazgos clinicos
de la enfermedad, aunque raramente se encuentran
granulomas en especimenes renales y ocasionalmente
arteritis.!"
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Se detectan anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilo con patron citoplasmatico dirigidos contra
la proteinasa 3 (C-ANCA/anti-PR3), en el 90% de
los pacientes con granulomatosis con poliangeitis,
siendo éste un marcador muy especifico, aunque no
patognomoénico de la enfermedad. Los anticuerpos
P-ANCA/anti-MPO son mucho mas inespecificos y
pueden aparecer en el 20% de los casos.'

En la tomografia de térax se evidencian nodulos
con o sin cavitacion, opacidades alveolares, lesiones
estenosantes y alteraciones pleurales.” El diagnéstico
diferencial de esta enfermedad se debe realizar con el
resto de vasculitis ANCA positivas, como el Sindrome
de Churg Strauss y la poliangeitis microscopica, que
afectan a pequeflos vasos.'

La enfermedad tiene una evolucion variable
que depende de su extension local o sistémica y de
la naturaleza de los drganos afectados. En general,
tiende a ser cronica y recidivante, con una mediana de
sobrevida de 20 afios.'

El tratamiento incluye la combinacion de
glucocorticoides con ciclofosfamida o rituximab
y, en ciertos casos, plasmaféresis. En casos leves
sin afectacion multiorganica se puede prescribir
metotrexate.'®
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Carcinoma de células pequenas de vejiga, a propdsito de un caso
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Resumen

Introduccion: El carcinoma de células pequefias
de vejiga es una neoplasia poco frecuente que
puede coexistir con un carcinoma urotelial. Ocurre
principalmente en el sexo masculino en la séptima
y octava décadas de vida. Macroscopicamente
se observa como una masa solida, polipoide y
microscopicamente se conforma por células atipicas
con nucleos hipercroméaticos y una alta tasa mitética.

Caso: Paciente de 56 afos, masculino, fumador que
refiere que desde hace 6 meses presentd hematuria, con
disuria y dificultad para orinar. Se realiz6 cistoscopia
encontrandose lesion tumoral en vejiga por lo que se
sometio a cistoprostatectomia radical.

Discusion: El carcinoma vesical de células
pequenas es poco frecuente y puede coexistir con el
carcinoma urotelial. El estudio andtomo patologico
es fundamental para determinar el diagnostico siendo
necesarios marcadores de inmunohistoquimica como
sinaptofisina, CD56, cromogranina y enolasa.

La cirugia, quimioterapia y radiacion se utilizan para
dar un tratamiento multidisciplinario de la enfermedad.

Palabras clave: Carcinoma de Células <Pequefias,
Sinaptofisina, Neoplasias de la Vejiga Urinaria,
Neoplasias de la Prostata.

Introduccion

El carcinoma de células pequefias es un tumor
epitelial neuroendocrino pobremente diferenciado con
un alto potencial metastasico. Puede estar a menudo
acompafiado de otros tipos histologicos de cancer de
vejiga: carcinoma de células transicionales de vejiga,
adenocarcinoma y carcinoma de células escamosasl.
Es una neoplasia agresiva y rara, constituye del 0,5 al
0,7% de los tumores vesicales primarios?.

Hay que considerar la exclusion de un carcinoma
de prostata ya que el 25 al 46% de los pacientes
remitidos para una cistectomia por cancer de vejiga
parecen tener un cancer de prostata en la anatomia
patologica final®.

La teoria mas aceptada que intenta explicar su
etiologia es que el carcinoma de células pequefias de
vejiga se origina de células madre multipotenciales,
lo cual podria explicarse —ademas- porque este tipo
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Abstract

Introduction: Small cell carcinoma of the bladder is a
rare neoplasm, which can coexist many times with an
urothelial carcinoma. It occurs mainly in males in the
seventh and eighth decades of life. Macroscopically
it is observed as a solid and polypoid mass and
microscopically it is conformed by atypical cells with
hyperchromatic nuclei and a high mitotic rate.

Case: A 56-year-old man, smoker who has hematuria
for six months, and dysuria and difficulty to urinate. In
a cystocopy a bladder tumor is identified and a radical
cistoprostectomy is performed.

Discusion: Small cell vesical carcinoma is
uncommon and may coexist with urothelial
carcinoma. The anatomical pathological study is
fundamental to determine the diagnosis, requiring
immunohistochemical markers such as synaptophysin,
CD56, chromogranin and enolase.  Surgery,
chemotherapy and radiation are used to provide a
multidisciplinary treatment of the disease.

Key words: Small Cell Carcinoma, Synaptophysin,
Urinary Bladder Neoplasms, Prostatic Neoplasms.

de carcinoma puede coexistir con otras neoplasias
vesicales, como el carcinoma de células transicionales.
Se relaciona, también, el consumo de tabaco con
cambios en las células de la vejiga lo que causa
tumores multicéntricos. El 50 al 79% de pacientes
con esta neoplasia son fumadores o tienen historia de
haberlo sido®.

El objetivo de este trabajo es comunicar el caso
de un paciente con carcinoma de células pequeiias y
uroteliales de vejiga con diagnéstico concomitante
de cancer de prostata, revisar sus principales
caracteristicas, epidemiologia, las principales herra-
mientas diagndsticas y el tratamiento.

Se trata de un paciente masculino de 56 afos de
edad, fumador que refiere que hace 6 meses presento
eliminacion de codgulos en la orina, acompaiiada de
disuria, dificultad y urgencia miccional.



Caso

Al examen fisico abdomen globoso, regiones
inguinales libres, genitales externos sin alteracion
al tacto rectal, prostata grado I-II bien delimitada
fibroelastica.

Los hallazgos en exdmenes fueron los siguientes:
hemoglobina de 16,4g, hematocrito de 49,9%,
examen de orina con 10-12 hematies por campo.
Cultivo de orina negativo para infeccion. PSA 7.50,
PSA libre 0.89, eco de rifiones normales, vejiga
pequena que hacia la pared superior presentd dos
imagenes ecolucidas redondeadas y bien definidas de
contenido homogéneo con diametros mayores de 11
y 5 mm respectivamente, prostata de 22g sin lesiones
focales. En cistoscopia uretra prostatica con ambos
16bulos prostaticos parcialmente obstructivos, hacia cara
ureteral derecha se observaron lesiones arborescentes,
recordando al carcinoma transicional vesical; en la cara
anterior vesical y en la clipula se observo otra lesion de
superficie amarilla, redondeada, polipoidea, de Scm
aproximadamente. Se le realizd cistoprostatectomia
radical obteniéndose vejiga y prostata.

Estudio anatomo patolégico

La vejiga midi6 7.5x6x5 cm cubierta parcialmente
por tejido adiposo. Al corte se identific6 tumor
blanquecino que midi6é 6x6x4 cm al ras de la serosa, a
2 cm de la uretra prostatica y a 6 cm de las vesiculas
seminales, en pared anterior, posterior y parte del
trigono Figura 1.

Figura 1. Tumor vesical

La prostata midi6 5,5x5x4 cm. superficie externa
encapsulada que al corte fue blanquecina y compacta.
En el estudio microscopico, la vejiga mostrd neoplasia
constituida focalmente por células uroteliales grandes, de
nucleos pleomorficos, con citoplasma eosinofilo y mitosis
frecuentes Figura 2. La mayor parte del componente
tumoral infiltré difusamente a todo el espesor de la
pared con células pequedias, hipercromaticas y de
citoplasma escaso, se encontraron numerosas mitosis
Figura 3.

La neoplasia infiltr6 a la capa muscular hasta la
grasa. Hubo invasion linfovascular, perineural tumoral
y necrosis.

Carcinoma de células pequefias de vejiga, a proposito de un caso

Figura 2. H/E Infiltracion tumoral urotelial

Figura 3. H/E Infiltracion difusa de células tumorales pequefias

En la prostata se observa neoplasia constituida por
glan-dulas pequefias e irregulares tapizadas por células
con alta relacion nucleo citoplasma, nucléolos prominentes
Figura4.

Figura 4. Adenocarcinoma de préstata Gleason 6/10

En el estudio inmunohistoquimico se realizaron:
enolasa neuronal especifica, cromogranina, sinapto-
fisina, panqueratina, CK20, ALC, TTFI, APS,
desmina, CK de alto peso, CK7, P53, CD117 y Ki67
como se observa en la Tabla 1 con sus respectivos
resultados.
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Tabla 1. Resultados del estudio inmunohistoquimico

Marcador Células tumorales  Células uroteliales
pequeias tumorales
Enolasa neuronal positiva negativa
especifica
Cromogranina positiva focal negativa
y débil
Sinaptofisina positiva negativa
Panqueratina negativa positiva
CK20 negativa positiva
ALC negativa negativa
TTH negativa negativa
APS negativa negativa
Desmina negativa negativa
CK alto peso negativa negativa
CK7 negativa negativa
P53 negativa negativa
CD117 negativa negativa
KI 67 98% 60%

Los hallazgos microscopicos inmunohistoquimicos se
aprecian en las figuras 5, 6,7 y 8.

Figura 5. Enolasa: Positividad en células tumorales pequerias

Figura 6.Panqueratina: Positividad en células uroteliales (derecha)
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Figura 7.CK20: positividad en células tumorales uroteliales

Figura 8. Ki 67 (izquierdo) células pequerias, (derecho) células uroteliales

El diagnostico fue carcinoma vesical de células
pequeiias (90%) y urotelial (células transicionales
10%) de alto grado, estadiaje patologico PT3B, PN2, y
adenocarcinoma prostatico de patrén acinar, Gleason
6/10 (3+3), estadiaje patologico PT2C, PNX.

Discusion

El carcinoma de células pequefias de vejiga
comprende menos del 1% de los carcinomas vesi-
cales’. La mayoria de casos ocurren en la séptima y
octava décadas de vida y es mas comun en hombres®.
El prondstico es escaso con una tasa de supervivencia
de 8% a 5 afios, asi como una supervivencia promedio
de 11 meses’. La hematuria es el motivo de consulta de
mayor frecuencia®.

El diagnoéstico del carcinoma vesical de células
pequeiias se realizd principalmente mediante el
examen histopatologico del espécimen. Macros-
copicamente se evidencid en la mayoria de casos una
gran masa tumoral, solida, polipoide y algunas veces
necrotica. Histologicamente el tumor se compone
de hojas sélidas de células atipicas adicionales, con
escaso citoplasma y una alta concentracion nuclear/
citoplasmatica en un estroma fibrovascular escaso.
Nucleos hipercromaticos con nucléolos discretos asi



como la cromatina en sal y pimienta son identificados.
Necrosis geografica, alta tasa mitdtica, asi como areas
de artefacto de aplastamiento son patognomonicas
para estos tumores. En aproximadamente la mitad
de los casos existe un carcinoma urotelial asociado o
incluso otro subtipo de cancer de vejiga (diferenciacion
escamosa glandular). Lo cual coincide con los
hallazgos en el estudio del presente caso.

La inmunohistoquimica es muy util para establecer
el diagnoéstico. El carcinoma de células pequefias de
vejiga muestra reaccion inmunohistoquimica positiva
para sinaptofisina (64%) y para CD56 (71%) mientras
que para cromogranina la reaccion es débil y focal.
La enolasa especifica neuronal es positiva en el 80%
de los tumores pero no es un marcador especifico. El
indice de proliferacion es elevado. CK7 se expresa
en aproximadamente la mitad de los casos mientras
que CK20 es negativa. TTF1 puede ser positivo en
alrededor del 40% de estos tumores. P53 se expresa
en aproximadamente la mitad de estos casos. Este
carcinoma también puede expresar c-kit y EGFR en
casi el 30 % de los tumores'®.

En el diagnostico diferencial, linfoma, carcinoma
urotelial pobremente diferenciado y el carcinoma de
células pequefias neuroendocrino metastasico deben
ser considerados. La mayoria de pacientes desarrollan
metastasis a noddulos linfaticos, pulmoén, higado,
hueso y cerebro.” Aproximadamente el 40% de pacientes
con esta neoplasia presentan una enfermedad
avanzada al momento del diagnéstico. El prondstico
estd fuertemente relacionado con el estado de la
enfermedad al momento del diagnostico!® !

En el caso reportado, el paciente present6 -ademas-
un adenocarcinoma acinar en la prostata. Seglin
reportes el carcinoma de préstata puede ser encontrado
incidentalmente después de una cistoprostatectomia
radical en pacientes en quienes no se tuvo ninguna
sospecha durante el examen digital rectal o mediante
examen de laboratorio o biopsia previa. Se reportaron
varios casos de dobles y triples neoplasias malignas
primarias sincronicas.

Se ha descrito que luego de una cistoprostatectomia
radical el cancer de prostata incidental se diagnostica
en el 23 al 54% de los pacientes. La incidencia de
cancer de prostata es 18 veces mayor en pacientes con
cancer de vejiga que en el resto de la poblacion; la
incidencia de cancer de vejiga es 19 veces mayor en
pacientes con cancer de prostata que en el resto de la
poblacion. La combinacion del cancer de prostata y de
vejiga puede deberse a su comtn origen embriologico
y a similitudes en el nivel molecular'.

Para el tratamiento del carcinoma de células
pequeias de vejiga muchos médicos recomiendan
una terapia multidisciplinaria, que incluye cirugia,
quimioterapia y radiacioén. EI tratamiento combinado
con un agente quimioterapéutico basado en platino y

Carcinoma de células pequefias de vejiga, a proposito de un caso

etopdsido es el mas frecuente régimen usado por su
mejor respuesta comparado con otros regimenes'”.

La terapia usando quimioterapia y radioterapia puede
resultar en un buen control local y convertirse también
en uno de los tratamientos de eleccion'.
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Adenoma de tiroides de células bizarras, a proposito de un caso

e Dr.Ricardo Yoncon Romero, Posgrado de Anatomia Patolégica HCAM
Dr. William Portilla Yépez, Patélogo HCAM

Resumen

Introduccién: El adenoma folicular de nucleos
bizarros es un tipo de adenoma folicular de tiroides,
con apariencia histologicamente preocupante pero de
curso clinico benigno.

Caso: Presentamos una paciente con antecedentes de
hipertiroidismo en tratamiento con tiamazol. Debido
a la presencia de un nodulo tiroideo se le practicd
puncién con aguja fina de la glandula. El estudio
histopatoldgico demostrd la presencia de células de
Hiirthle e identifico células caracteristicas de adenoma
folicular de nticleos bizarros. En el Ecuador no se
reportd ningun caso similar.

Discusion: Las células que tienen mutaciones en
el gen p53 podrian considerarse como un estadio
temprano de carcinoma anaplasico.

Palabras clave: Neoplasias de la Tiroides,
Tiroidectomia

Introduccion

El adenoma folicular de tiroides es un tumor
benigno encapsulado con diferenciacion folicular, sin
evidencia de invasion ni las caracteristicas nucleares
de la familia de neoplasias papilares. Son casi siempre
solitarios, tienen tamarfo variable entre 1 a mas de 10
cm. y muestran un patrén histologico uniforme en
todo el nodulo."*3

Pueden mostrar una variedad de patrones sean
simples o en combinaciones, aparentemente no tienen
significancia clinica.* Dos variantes del adenoma
folicular se caracterizan por atipia nuclear: el adenoma
atipico y el adenoma con nucleos bizarros.* Ambos
términos podrian ser considerados como sinénimos
de adenomas de apariencia preocupante, pero que
no cumplen los criterios de malignidad.’* Para otros
autores, el primero se refiere a la presencia de células
gigantes con atipias nucleares sin invasion capsular y
el segundo a un adenoma folicular tipico con células
“monstruosas” intercaladas.®’

A pesar de la apariencia histologica preocupante de
estos tumores, el curso clinico es benigno. Los nicleos
son similares a los vistos en otros tumores endocrinos,

Abstract

Introduction: A follicular adenoma of the thyroid
gland is a kind of adenoma having bizarre nuclei with
a histological worrisome appearance, though with a
benign clinical evolution.

Case: We present the case of a female patient with a
past history of hyperthyroidism treated with tiamazol.
A fine needle aspiration of the thyroid gland was
performed; the cytology showed Hiirthle’s cells atypia,
although, the specimen displayed features of follicular
adenoma with bizarre nuclei. Up to now, there have
not been reports of this entity in Ecuador.

Discusion: Cells showing p53 mutations should
be considered an early stage of anaplastic thyroid
carcinoma.

Key words: Thyroid Neoplasms, Thyroidectomy.

por lo tanto, no deberian tomarse por si mismos
como sindénimo de malignidad.* De todas formas,
la controversia no termina, por ello, el diagnodstico
deberia ser interpretado como de potencial maligno
incierto.®

Caso

Se presenta el caso de una paciente femenina
de 50 afos, con antecedentes de hipertiroidismo en
tratamiento con tiamazol. Acudié a consulta por
cuadro de aproximadamente un afio de evolucion
caracterizado por disminuciéon de peso, sin sinto-
matologia asociada. Fue atendida en Cirugia
Oncolégica en donde solicitaron estudios de imagen,
los mismos que demostraron la presencia de un nddulo
tiroideo benigno por lo que se realizd punciéon con
aguja fina. El resultado del estudio histopatologico
sefiald: que “neoplasia de células de Hiirthle, Bethesda
categoria IV” Figuras 1-2.
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Figuras 1y 2. Citologia por aspirado fino sugestiva de neoplasia
de células de Hurthle

Figuras 3. Apariencia macroscdpica de la gléndula
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Figuras 4. Apariencia macroscdpica de la gldndula

La paciente fue sometida atiroidectomia
total y se envid la glandula tiroides para estudio
anatomopatolégico. Luego de tefiir con hematoxilina
y eosina (H&E), la imagen mostro arreglo
papilar intraluminal con material coloide, células
dispuestas en racimos con nucleos bizarros, grandes,
hipercromaticos e irregulares Figuras 3-6. No se
identificd mitosis. La capsula no mostré compromiso
del componente epitelial. Luego de la tiroidectomia, la
paciente no ha tenido recidivas.

Figuras 5. Microfotografias de tiroides. Adenoma de células bizarras.



Figuras 5y 6. Microfotografias de tiroides. Adenoma de células bizarras.
Discusion

En el Registro Ecuatoriano de Tumores Ecuador
no existen casos con este diagnostico. Ademas, en la
literatura médica, esta es una entidad poco estudiada y
la informacion disponible se restringe exclusivamente
a reportes de casos.

En los adenomas de nucleos “bizarros” se
encuentran dispersos nucleos grotescos, grandes,
hipercromaticos, de forma irregular, usualmente
organizados en racimos. Se los consideran benignos,
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puesto que los nlicleos son analogos a los encontrados
en otros tumores endocrinos como los adenomas
paratiroideos.>?

Los nucleos son reactivos para el marcador p53,
que sufre mutaciones en las células bizarras, pero
no en las células sin atipias.>*’° Hay que resaltar
que puede haber sobreexpresion de la proteina p53
sin haber mutacion genética, por lo tanto, no podria
detectarse en ciertos casos por inmunohistoquimica.’

Este marcador no es util para diferenciar esta
entidad de la variante folicular del carcinoma papilar.*
Estas mutaciones podrian representar un estadio
temprano de carcinoma anaplasico.’ La malignidad de
este tumor necesita de mas estudios para establecerla
con cierto grado de certeza.®

La radiacion externa y el tratamiento con 1311
pueden causar atipia nuclear bizarra en las células
foliculares, que pueden confundirse con carcinoma
anaplasico o papilar en la biopsia por aguja fina.’
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FE DE ERRATAS

En la edicion anterior, Volumen XVI - N° 1 de enero 2017, articulos:

. Evaluacion del estado nutricional mediante el indice de masa corporal y el método de
Chang en pacientes ambulatorios con VIH SIDA en el Hospital Carlos Andrade Marin; por
error constan la autoras como estudiantes, debiendo constar:

Nutriéloga Pamela Aguilar y doctora Caterine Paredes. Pagina 36.

. Tumor del estroma gastrointestinal de ileon, reporte de un caso. Por error se ha omitido
el nombre de uno de los autores, el doctor William Vicente Portilla. Pagina 73.
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