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EDITORIAL

Editorial

En la carta al editor, Carolina Roni y la Lic. Natalia Rosli describen la conformacion de un equipo de Tutores de los
doctorandos en el Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud del Instituto Universitario del Hospital Italiano.

El uso off-label de medicamentos, prescripcion de una droga por fuera de las condiciones especificadas en el prospecto,
puede exponer a los pacientes a tratamientos potencialmente futiles, costosos y daifiinos, y a los médicos a potenciales
litigios. Augusto Ferraris analiza los factores relacionados con la prescripcion off-label de rituximab, un agente inmuno-
modulador, durante un periodo de 6 afos.

Los quistes coloideos (QC) son tumores benignos que se ubican mas frecuentemente en el techo del tercer ventriculo.
Daniela Massa analiza la experiencia del Servicio de Neurocirugia en la reseccion endoscdpica de los quistes coloideos
del tercer ventriculo durante un periodo de 2 afios.

Agustin Matias Mufioz presenta un caso de trasplante de médula dsea en un paciente con leucemia mieloide aguda e
infeccion diseminada por Fusarium.

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el linfoma mas frecuente. Tipicamente se presenta como masa de
rapido crecimiento asociada, o no, a sintomas “B” (fiebre, sudoracion nocturna y disminucion de peso). Tomas Richards
expone un caso atipico que se presentd como lesion ulcerada, dolorosa y persistente en las encias asociada a rapida
destruccion osea local.

Luis Alejandro Boccalatte y Eduardo Luis Mazzaro presentan las imagenes correspondientes a un caso de un adenoma
paratiroideo ectopico, que luego de meses de blisqueda elusiva fue ubicado delante de las vértebras T1 y T2.

En la seccion El Hospital Italiano en Medline, César Meller analiza la experiencia internacional en el screening ecografico
de espina bifida abierta en el primer trimestre de embarazo, en particular el corte medio-sagital de la cabeza fetal en las
11-13 semanas. Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son notablemente heterogéneas en composicion, estructura,
metabolismo y funcion. Patricia Sorroche comenta la relacion entre el pobre control glucémico y la alteracion de la
composicion y funcion de las HDL en pacientes con diabetes tipo 2. Maria Florencia Grande Ratti y Bernardo Martinez
describen las caracteristicas del fendmeno de crowding o de saturacion en la Central de Emergencias.

El eritema polimorfo solar es la fotodermatosis mas frecuente y suele aparecer en primavera con la primera exposicion
intensa al sol. Maria Manuela Martinez Piva describe un caso tipico de erupcion polimorfa solar que respondié de forma
adecuada a medidas de fotoproteccion.

Dr. José Alfie
Director de Revista



CARTA AL EDITOR

Tutores en el posgrado académico: ni
directores de tesis ni correctores ortograficos

Distintos trabajos nacionales han relevado la baja tasa de
graduacion en posgrados argentinos'?. Los estudios indi-
can que la mayoria de los estudiantes de posgrado cursan
todos los seminarios o cursos obligatorios de los programas
académicos pero no entregan (terminan y defienden) la
tesis requerida para obtener la titulacion. Esta situacion
es conceptualizada como un fenémeno internacional bajo
las siglas ABD (4!l But Dissertation)**, es decir, Todo
Menos la Tesis. Incluso en maestrias o doctorados donde la
elaboracion de una tesis resulta el compendio de articulos
cientificos publicados en revistas de impacto reconocido,
esto suele ser un requerimiento y no un proceso educativo
que se favorece y acompafia. Ante este panorama, es po-
sible formular dos interrogantes:;Qué factores ocasionan
que los estudiantes no realicen sus tesis de posgrado? ;Qué
acciones ejercen las instituciones de posgrado para revertir
esta situacion? Nos proponemos responder a las preguntas
delimitadas a través de identificar posibles causas para la
situacion denominada ABD y describir acciones que suelen
ejercer las instituciones para hacerle frente. Asimismo,
presentamos una de las estrategias institucionales que de-
sarrolla el Doctorado en Ciencias de la Salud del Instituto
Universitario del Hospital Italiano (IUHI) para acompafiar
la produccion escrita de los estudiantes: la implementacion
de un Equipo de Tutores.

El proceso de escribir una tesis de posgrado

Se ha sefialado que los motivos por los cuales los estudian-
tes no realizan sus tesis de posgrado pueden ser multiples
y relativos a factores de indole personal, laboral, econd-
mica, politica, institucional y/o académica’. Respecto de
las razones académicas, varios estudios sostienen que
las dificultades para escribir pueden convertirse en un
obstaculo para titularse en posgrado®. No obstante ello, la
escritura en este nivel es un tema de interés investigativo
reciente en los contextos hispanohablantes’. Comtinmente,
las publicaciones se han centrado en indagar carencias
o deficiencias de la escritura de los profesionales para
explicar por qué sus producciones escritas no alcanzan
los estandares esperados. En oposicion a ello, otro grupo

de publicaciones focaliza el complejo proceso de caracter
educativo y sociocultural que se atraviesa al escribir una
tesis de maestria o doctorado. Se postula que elaborar
una tesis implica desarrollar conocimientos disciplinares
de tipo conceptual, metodologico, retorico y escritural®.
Esta escritura académico-cientifica demanda adentrarse
en la cultura investigativa de una comunidad disciplinar,
aprendiendo sus métodos, formas de analisis, argumenta-
cién y discursos especificos™!®. Entonces, quien elabora
una tesis de posgrado debe desarrollar competencias pro-
fesionales nuevas en su formacion'*"?y, por lo tanto, una
nueva identidad. Es decir, no solo se trata de aprender “a
escribir” sino de aprender a pensar y hacer ciencia, donde
la argumentacion escrita es central.

Si bien el proceso de escribir una tesis pareceria a sim-
ple vista estrictamente cognitivo, también representa
una situacion vital vinculada al desarrollo de una nueva
identidad profesional, la del investigador, y, por lo tanto,
emocional'*!*15, En ese proceso se transitan ambigiiedades
respecto de qué quiero, qué puedo y como logro los obje-
tivos que esta formacion plantea. Asimismo se identifican
cambios subjetivos y conflictos inherentes al pasaje de ser
receptor a ser productor de conocimiento, esto es, liga-
dos a la construccion y asuncion de una nueva identidad
enunciativa de autor'®. A las transformaciones subjetivas
se les suma el hecho de que una tesis de posgrado requiere
mayor elaboracion que otros escritos, como la publicacion
cientifica a la que la mayoria se encuentra habituado, por
lo cual es dificil para el tesista observar avances!’. Por lo
antedicho, para atravesar este proceso es necesario forjar
la perseverancia ante los fracasos, la tolerancia a la am-
bigiiedad y la percepcion de autoeficacia'®. Los estudios
concluyen que la escritura de una tesis de posgrado requie-
re nuevas capacidades y competencias; por ende, implica
inevitablemente seguir aprendiendo!'®2*2!,

¢ Qué hacen las instituciones de posgrado para acomparnar
la escritura de las tesis?*

Se ha relevado que lo mas usual en nuestro pais es el
ofrecimiento de talleres de tipo general al inicio de la
cursada??, que pueden ser aplicables a una monografia,
tesina, manuscrito para publicacion cientifica o tesis, lo
que continua la tradicion de los cursos ad hoc y de pre-

https://writingcenter.boisestate.edu/
https://writing.princeton.edu/center,
https://pennstatelearning.psu.edu/tutoring/writing,

http://carle.itam.mx/tutorias/
http://centrodeescritura.javerianacali.edu.co/
http://www.unsl.edu.ar/index.php/main/ver_noticia/1293

* Iniciativas institucionales, segiin su orden de aparicion:

http://www.metro.inter.edu/facultad/esthumanisticos/crem_intro.asp

http://www.fch.unicen.edu.ar/index.php?option=com_content&view=section&id=69&Itemid=199.



https://writingcenter.boisestate.edu/
https://writing.princeton.edu/center
https://pennstatelearning.psu.edu/tutoring/writing
http://www.metro.inter.edu/facultad/esthumanisticos/crem_intro.asp
http://carle.itam.mx/tutorias/
http://centrodeescritura.javerianacali.edu.co/
http://www.unsl.edu.ar/index.php/main/ver_noticia/1293
http://www.fch.unicen.edu.ar/index.php?option=com_content&view=section&id=69&Itemid=199
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tension universal (para todos las mismas “recetas”) a fin de
ensefiar a leer y escribir®. En el proceso de investigacion
y escritura propiamente dicha, los alumnos se encuentran
con estos talleres al comienzo de los programas académicos
y suelen recibir escasos apoyos de sus directores de tesis
dado que estos esperan que los maestrandos o doctorandos
escriban en forma autonoma?*. En consecuencia, gran parte
de los tesistas trabajan solos y los programas de posgrado
brindan poco o nulo acompafnamiento para llevarlo a cabo.
La “desinstitucionalizacién” de la labor de producir un texto
cientifico, hacer una tesis®, invisibiliza la importancia de
un soporte externo que provea el andamiaje adecuado para
este proceso? y ofrezca retroalimentacion®’.

Existen otras estrategias institucionales destinadas a abor-
dar la escritura académica que, a diferencia de los cursos
extracurriculares, se extienden en el tiempo y se ofrecen a
lo largo de las carreras. Varios estudios que relevamos mues-
tran que mayoritariamente estas iniciativas se implementan
en el nivel universitario de grado y escasamente en el nivel
de posgrado. Los primeros programas institucionalizados
de escritura académica surgieron en el Reino Unido y los
Estados Unidos, para luego influenciar a otros paises como
Canada y Australia®®. Estos programas se materializan en
algunas ocasiones en Centros de Aprendizaje o Centros
de Escritura en los que trabajan tutores: estudiantes de
grado o posgrado capacitados y supervisados para recibir
consultas de los alumnos y brindar ayuda y asesoramiento
en los borradores escritos?*. Algunas universidades es-
tadounidenses que poseen estos centros son: Boise State
University, Princeton University y Pennsylvania State Uni-
versity (véase nota al final del articulo). Durante la Gltima
década, gran cantidad de universidades latinoamericanas
comenzaron a implementar algunas de estas acciones’!:
centros de escritura con tutores en la Universidad Intera-
mericana (Puerto Rico), Instituto Tecnologico Autonomo
de México, Universidad Javeriana de Cali (Colombia),
tutores de lectura en la Universidad Nacional de San Luis
(Republica Argentina) y tutores de lectura y escritura en la
Universidad Nacional del Centro de la Provincia de Buenos
Aires (Republica Argentina).

Ademas de estas iniciativas conformadas por centros o tu-
tores de escritura o por ambos, también se han identificado
diversas experiencias de revision entre pares en el ambito
anglosajon®>*¢. En nuestro pais, la Universidad de San An-
drés propone un Taller de Escritura Académica, a cargo de
la Dra. Paula Carlino, en el cual se propician las practicas
de revisidn colectiva y entre pares como retroalimentacion
necesaria para la reescritura de los propios textos de los
doctorandos?®’,

Escritura epistémica

Bajo las propuestas de revision entre pares, tutores o centros
de escritura o entre todos ellos subyace una concepcion de la
escritura como herramienta de aprendizaje y no solo como
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canal para comunicar lo sabido. Esta perspectiva entiende
que el trabajo con un otro que revisa el texto y brinda
retroalimentacion permite superar la “prosa basada en el
escritor’™? que se guia tnicamente por el pensamiento del
autor. Precisamente, la posibilidad que ofrece la escritura
como soporte externo de “volver” sobre lo escrito para
revisarlo, reflexionar y reorganizar el pensamiento, se ve
potenciada por la retroalimentacion que ofrece el tutor o el
par académico o ambos. De esa forma, se estimula a con-
siderar e internalizar la perspectiva del lector para adaptar
el texto a sus necesidades de lectura. En este didlogo que
se establece entre un lector-prueba y el autor se favorece
que el texto escrito se convierta en una herramienta para
pensar, aprender y desarrollar las practicas académicas cada
vez mas ajustadas a los contextos reales de ejercicio®®*!. A
esto se lo denomina la funcion epistémica de la escritura®*.

Sistema de tutores: la propuesta del Doctorado en Ciencias
de la Salud del IUHI

Considerando la baja tasa de graduacion en posgrados y
teniendo en cuenta que ofrecer acompafiamiento solo al
inicio de las carreras no es suficiente para revertir esta
situacion, el Doctorado en Ciencias de la Salud del TUHI
disefi6 su Programa académico con una propuesta novedosa.
Este Programa brinda a los doctorandos acompafamiento
en la preparacion de sus Planes de tesis y Tesis a través de
un cuerpo estable de tutores, profesionales con experiencia
previa en este proceso. Actualmente, el equipo se encuentra
integrado por 22 tutores, provenientes de disciplinas va-
riadas como: psicologia, biologia, bioquimica, medicina,
comunicacion social, letras e ingenieria. Gran parte de estos
profesionales son doctores, magisteres o se encuentran fina-
lizando sus posgrados. Para la capacitacion de los tutores,
las autoridades del Doctorado ofrecen diversos espacios:
una capacitacion sistematica anual (recientemente se dictd
un curso de introduccion a la tutoria en proyectos de inves-
tigacion en Ciencias de la Salud y un taller focalizado en
Practicas de revision y retroalimentacion de los escritos),
encuentros trimestrales de acompafiamiento, elaboracidon
de informes de tutoria, entre otros. Ademas, sus activida-
des de tutoria se entraman tanto con los contenidos de los
Seminarios como con el Taller de Tesis que se dicta dentro
del Programa.

Basandose en la potencialidad de la escritura como instru-
mento de pensamiento y desarrollo de nuevos conocimien-
tos, y en los antecedentes de otras universidades nacionales
y extranjeras, el enfoque de Tutoria en este Programa pre-
tende asistir el proceso de desarrollo de una investigacion y
tesis doctoral en torno al trabajo escrito de los doctorandos,
y a través de esto institucionalizar el acompafiamiento al
investigador en formacion. El Programa incita a los doc-
torandos a utilizar la escritura desde el inicio, como apoyo
para la actividad intelectual y como soporte de la diversidad
de desafios que la investigacion les va presentando. Es decir,
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promueve que se escriba para pensar y hacer, y no que
se piense para luego escribir. Asi, el papel principal de
los tutores es constituirse en lectores académicos-prueba
que acompafien dicha produccion escrita a lo largo de los
dos afios de duracion del Programa, ofreciendo retroali-
mentacion mediante comentarios que fomentan la revision
sustantiva de los textos y los procesos de investigacion
que estos involucran.

Para activar la potencialidad epistémica de la escritura,
el Programa de Doctorado forma a los tutores para que
realicen una revision global de los textos, distinguiendo
cuestiones del “proceso” (del hacer la investigacion), de
“reflexion” (por qué hago lo que hago definiendo con-
ceptos, estructura y efecto retdrico de los argumentos),
de “preocupaciones para el final” (como la ortografia,
la gramatica, la tipografia)*. Es por ello que los tutores,
al trabajar sobre la produccion escrita de sus tutorados,
trascienden el papel de correctores de aspectos lingliisticos
y gramaticales para considerar el texto en el conjunto de
su actividad cientifica. No obstante, cabe destacar que —si
bien los tutores ofrecen estrategias y apoyos necesarios
para que los tutorados revisen y puedan mejorar sus pro-
ducciones*— son estos Gltimos junto con los Directores
los responsables de su propio proceso.

Entonces, al conformarse en lectores-prueba de la produc-
cion escrita de los doctorandos, los tutores no reemplazan
el papel fundamental de un director de tesis. El Director
tiene atribuciones intransferibles vinculadas con deter-
minar y orientar acerca de la concepcion metodologica y
los instrumentos mas adecuados para el desarrollo de la
investigacion y elaboracion de la tesis, ademas de evaluar
periddicamente su desarrollo. No obstante, dado que el
contacto y la frecuencia de encuentros con los directores
de tesis en algunas ocasiones es breve y/o esporadico, el
dispositivo académico de acompanamiento que brindan los
tutores resulta también un apoyo emocional*® para superar
el aislamiento y el desanimo*’*, lo que se traduce en un
“pensar con”. Trabajos nacionales muestran que la demora
de respuestas de los directores a sus tesistas, la escasez de
tiempo dedicado y las sensaciones de soledad y aislamiento
fueron referidas por algunos magistri y maestrandos como
obstaculos para elaborar sus tesis®.

En el Programa del Doctorado en Ciencias de la Salud
del IUHI, la modalidad de interaccion tutores-tutorados
se configura de acuerdo con las posibilidades e intereses
de los segundos y puede realizarse en forma presencial o
virtual (via correo electronico [e-mail], Skype, Google Dri-
ve, etc.). El primer dia de cursada de la cohorte se presenta
formalmente a los tutores y se establece el encuadre de
trabajo, en concreto, los motivos sobre los cuales se puede
acudir a los tutores: sobre la produccién de los trabajos
finales de los seminarios, sobre la elaboracion del Plan
de Tesis y sobre el desarrollo de la tesis misma. A partir
de alli, las interacciones se desarrollan espontaneamente,
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aunque desde el Programa se sugiere que los tutores fo-
menten el contacto con aquellos alumnos que no lo hayan
establecido por si mismos.

Para valorar el funcionamiento de las tutorias, el Progra-
ma solicita a los tutores la entrega de informes en los que
se expliciten las acciones de seguimiento realizadas, las
caracteristicas de los borradores escritos revisados y el
estado de avance de la investigacion de los doctorandos.
El anélisis que realizamos de estos informes revela que:
= la demanda de revision de textos aumenta en los momen-
tos en que los doctorandos deben entregar trabajos finales
de seminarios o avances de tesis.

= no todos los doctorandos requieren en igual medida a
sus tutores.

- aquellos que poseen un vinculo fluido y cotidiano con
sus directores de tesis o pertenecen a alglin grupo de in-
vestigacion, establecen contacto con sus tutores en menor
medida, de forma mas especifica y aislada.

- los que tienen pocos encuentros con sus directores o aun
se encuentran en su busqueda, consultan asiduamente a
los tutores.

Sobre el sistema de tutorias también fue posible recabar
algunas opiniones de alumnos. Hacia el final de las cursadas
presenciales (tres semanas intensivas por ano), se administra
a los doctorandos una encuesta que indaga puntos de vista
sobre organizacion general, desempefio docente y campus
virtual, y se solicita valoraciéon numérica de cada item.
Pese a que la encuesta no inquiere especificamente por el
sistema de tutorias, tras su procesamiento identificamos que
algunos alumnos refieren en forma espontanea a este equipo
de tutores. Se valora el “contar con tutores” (evaluacion del
primer presencial, cohorte I, agosto de 2016), se destacan
“las actividades con los tutores” (evaluacion del segundo
presencial, cohorte I, noviembre de 2016), su “acompana-
miento” (evaluacion del tercer presencial, cohorte I, marzo
de 2017) y “los tutores” (evaluacion del primer presencial,
cohorte II, marzo de 2017).

Otro modo de valorar el sistema de tutorias es ponderar
la entrega de Planes de Tesis de la primera cohorte,
en la cual los tutores han trabajado intensamente con
los doctorandos. Hacia fines de marzo se recibieron
35 planes (95%) de un total de 37 alumnos (los dos
restantes han demorado la entrega de sus planes debido
a motivos personales). Cada uno de los 35 planes reci-
bidos fueron enviados a un evaluador disciplinar y un
evaluador metodoldgico, quienes aprobaron 16 de ellos
y requirieron alguna revision de otros 16 (al momento
de la elaboracion de este articulo estan siendo evalua-
dos los planes restantes). Estos datos indicarian que,
entre otros factores, el acompafiamiento de los tutores
ha sido fructifero para que los doctorandos elaboren y
entreguen, a un afio de haber comenzado su formacion,
planes de tesis s6lidos aprobados por investigadores-
evaluadores de excelencia.
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CONCLUSIONES

El desarrollo de los posgrados en nuestro pais ha tomado
reciente protagonismo en las universidades. Estas enfrentan
institucionalmente el desafio de lograr que sus estudiantes
logren titularse y anticiparse al problema que en otras re-
giones se conceptualiza como ABD.

Ante esto, nuestro IUHI propone para su Doctorado en
Ciencias de la Salud, entre otras estrategias, la conforma-
cion de un equipo de Tutores que acompaiie el desarrollo
de los investigadores en formacion. Teniendo en cuenta los
resultados positivos en este primer afio de implementacion
y puesta en marcha de este enfoque de tutorias, destacamos
lanecesidad de que los programas académicos de posgrado
asuman la responsabilidad de colaborar con el aprendizaje
de la escritura académica. Esta no solo implica “buena
sintaxis” sino aprender a participar de una comunidad, la
de la investigacion, en la que la argumentacion es, junto
con la metodologia, una de las herramientas centrales para
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Como mostramos en este articulo, asumir tal responsabili-
dad a través de iniciativas limitadas y extracurriculares no
parece ayudar a revertir los bajos indices de graduacion en
posgrado. Los espacios propuestos deben apuntar a una for-
macion constante y sistematica de la escritura académica®.
Promover el acceso de tutores como lectores académicos a
lo largo del desarrollo de la tesis es una de las estrategias que
pueden asumir las instituciones de posgrado para hacerse
cargo de la escritura académica de sus estudiantes.

AGRADECIMIENTOS

Alos Dres. Luis Catoggio y Fernando Vazquez, directores
del Doctorado en Ciencias de la Salud del ITUHI, por acom-
pafiar esta apuesta de gestion educativa.

Lic. Carolina Roni y Dra. Natalia Rosli
Doctorado en Ciencias de la Salud, Instituto Universitario
del Hospital Italiano. Buenos Aires, Argentina.

la produccion de conocimiento.

REFERENCIAS

1. Lvovich D. Resultados e impactos de los
programas de apoyo a la formacion de posgrado
en Argentina. En: Luchilo L, compilador.
Formacion de posgrado en América Latina:
politicas de apoyo, resultados e impactos.
Buenos Aires: Eudeba; 2010. p. 51-86.

2. Pérez Lindo A. Experiencias y perspectivas
de los posgrados en educacion superior.
Ponencia presentada en: ler Congreso
Argentino y Latinoamericano de Posgrados
en Educacion Superior. 2006; Universidad
Nacional de San Luis, San Luis, Argentina.

3. Carnegie Mellon University. Doctoral
student status and all but dissertation
processing. Pittsburgh, PA: the University;
2014 Sept 30 [citado 2017 ago 28]. Disponible
en: http://www.isri.cmu.edu/education/se-phd/
docs/abd-process.pdf.

4. Novotney A. The misuse of PhD(c): why
a designation used by some students is
seen as unethical. Monitor on Psychology.
2016;47(8):36.

5. Arakaki J, Spinelli H. Caracteristicas
sociodemograficas, econdmicas, laborales,
y académicas de estudiantes de Maestria y
su relacion con el armado y presentacion de
tesis. Perspectivas Metodologicas. 2016;17(1):
103-128.

6. Carlino P. ;Por qué no se completan las
tesis en los posgrados? Obstaculos percibidos
por maestrandos en curso y magistri exitosos.
Educere. 2005;9(30):415-420.

7. Chois P, Jaramillo L. La investigacion
sobre la escritura en posgrado: estado del arte.
Lenguaje. 2016; 44(2):227-259.

9. Carlino P. La escritura en la investigacion.
En: Documentos de Trabajo N° 19. Victoria,
Pcia. De Buenos Aires: Universidad de San
Andrés; 2006. p .5-46.

10. Knight N, Zuber-Skerritt O. “Problems
and methods in research™ a course for the
beginning researcher in the social sciences.

Correspondencia: carolina.roni@hospitalitaliano.org.ar

Higher Education Research and Development
Journal. 1986; 5(1): 49-59.

11. Street B. Academic literacies: position
paper. Ponencia presentada en: Simposio New
Directions in Literacy Research. 1999; Tokyo,
Japon.

12. Maxwell JA. Qualitative research design:
an interactive approach. Thousand Oaks, CA:
Sage; 1996.

3. Wisker G, Robinson G, Trafford V, et.al.
Recognising and overcoming dissonance
in postgraduate student research. Studies in
Higher Education. 2003;28(1):91-105.

4. Cadman K. Constructing a thesis. A
question of identity? Quality in Postgraduate
Research: making it happen conference.
Adelaide, South Australia: The University of
Adelaide; 1994.

15. Lovitts B. Being a good course-taker is
not enough: a theoretical perspective on the
transition to independent research. Studies in
Higher Education. 2005;30(2):137-154.

16. Morrison-Sounders A, Moore S, Newsome
D, et.al. (2005). Reflecting on the role of
emotions in the PhD process. The reflecting
practitioner. Ponencia presentada en: 14°
Teaching Learning Forum. Australia, Perth:
Murdoch University; 2005.

17. Carlino P. Leer textos cientificos y
académicos en la educacion superior:
obstaculos y bienvenidas a una nueva cultura.
Uni-Pluri/Versidad. 2003;3(2): 17-23.

8. Appel M, Dahlgren L. Swedish doctoral
students’ experiencies on their journey
towards a PhD: obstacles and opportunities
inside and outside the academic building.
Scandinavian Journal of Educational Research.
2003;47(1):89-110.

9. Bandura W. Autoeficacia. Pensamiento y

accion. Fundamentos sociales. Barcelona:
Martinez Roca; 1987.
20. Prior PA. Writing/disciplinarity: a

sociohistoric account of literacy activity in the
academy. Mahwah, NJ: Lawrence Erlbaum
Associates; 1998.

2. Rose M, McClafferty KA. A call for the
teaching of writing in graduate education.
Educational Researcher. 2001;30(2):27-33.

22. Swales JM, Feak CB. Academic writing for
graduate students: essential task and skills. 2nd
ed. Ann Arbor, MI: University of Michigan
Press; 2004.

23. Garcia de Fanelli A. La formacién de
posgrado en las ciencias sociales argentinas:
oportunidades y restricciones para la
innovacion.  Education  Policy  Analysis
Archives. 2001;9(29):1-26.

24. Carlino P. Alfabetizaciéon académica
diez afios después. Revista Mexicana de
Investigacion Educativa. 2013;18(57):355-381.
25. Reisin S, Carlino P. Factores que favorecen
u obstaculizan la finalizacién de una maestria.
Memorias del Primer Congreso internacional
de Investigacion y Practica Profesional en
Psicologia. Buenos Aires: Universidad de
Buenos Aires. Facultad de Psicologia; 2009.
Tomo I, p.368-371.

26. Carlino P. Revision entre pares en la
formacion de posgrado. Lectura y Vida.
2008;29(2):20-31.

27. Love A, Street A. Supervision as
collaborative problem-solving: an integrative
approach to post-graduate research education.
En: Kiley M, Mullins G, editors. Quality
in Postgraduate Research: managing the
new agenda. Adelaide, South Australia: The
University of Adelaide; 1998. p. 149-159.

28. Kiley M. Expectation in a cross cultural
postgraduate experience. En: Kiley M, Mullins
G, editors. Quality in Postgraduate Research:
managing the new agenda. Adelaide, South
Australia: The University of Adelaide, 1998.
p. 189-202.
29. Carlino

P.  Representaciones sobre



128

la escritura y formas de ensefiarla en
universidades de América del Norte. Revista
de Educacion. 2005;336:143-168.

30. Carlino P. Enseflar a escribir en la
universidad: como lo hacen en Estados
Unidos y por qué. Revista Iberoamericana de
Educacion. 2002;2(2):57-67.

31. Carlino P. Enfoque contrastivo para estudiar
las culturas académicas: la supervision de
tesis de posgrado en Argentina y en Australia.
Actas de las XI Jornadas de Investigacion en
Psicologia. Buenos Aires: Universidad de
Buenos Aires. Facultad de Psicologia; 2004.
Tomo I, p.169-173.

32. Carlino P. Tutorias de escritura en
Latinoamérica. Ponencia presentada en:
Jornada sobre Escritura en las disciplinas en
ocasion de la visita y conferencia del Prof.
Charles Bazerman. Buenos Aires. Universidad
de Buenos Aires. Facultad de Filosofia y
Letras; 2014.

33. Bridwell-Bowles L, De Vore K, Littlefield
H. Peer responde/group work. Instructor’s
guide for identity matters. Mimeo, s.d.

34. Coffin C, Curry MJ, Goodman 8,
et.al. Teaching academic writing. London:
Routledge; 2003.

35. Gocesik K. Using peer groups. Hannover,
NH: Dartmouth College Writing Center;
1997.

36. Princeton Writing Program.The Writing
Center Tutoring Handbook. Princeton, NJ:
Princeton University; 1998.

37. Topping KJ. The effectiveness of peer
tutoring in further and higher education: a

Rev. Hosp. Ital. B.Aires

typology and review of the literature. Higher
Education. 1996;32:321-345.

38. Carlino P. Revisién entre pares en la
formacion de posgrado. Lectura y Vida.
2008:29(2):20-31.

39. Carlino P. Helping doctoral students
of education to face writing and emotional
challenges in identity transition. En: Castello
M, Donahue C, editors. University writing:
selves and texts in academic societies. London:
Emerald; 2012. p. 217-234.

40. Flower L. Writer-based prose: a cognitive
basis for problems in writing. College English.
1979;41:19-37.

41. Hayes J, Flower L. Writing research
and the writer. American Psychologist.
1986;41(10):1106-1113.

42. Scardamalia M, Bereiter C. Development
of dialectical processes in composition.
En: Olson D, Torrance N, Hildyard A,
compiladores. Literacy, language and learning:
the nature and consequences of reading and
writing- Cambridge: Cambridge University
Press; 1985. p. 307-329.

43. Wells G. Apprenticeship in literacy.
Interchange. 1987;18(1/2):109-123.

44. Wells G. Talk about text: where literacy
is learned and taught. Curriculum Inquiry.
1990;20(4):369-405.

45. Purdue University. Higher Order Concerns
(HOCs) and Later Order Concerns (LOCs).
West Lafayette, IN: the University; 2000.

46. Colombo L, Cartolari M, Zambrano J.
Los lectores de textos intermedios: una ayuda
clave en el proceso de las tesis. Ponencia

Vol 37 | N° 4 | Diciembre 2017

presentada en: Tercer Encuentro Nacional
de Investigadores en Desarrollo Cognitivo y
Educacion. 2014; San Carlos de Bariloche,
Argentina.

47. Colombo L, Cartolari M. La escritura
de las tesis: el rol de las relaciones entre
pares. Ponencia presentada en: 5to Congreso
Internacional de Investigacion y Practica
Profesional en Psicologia, 20a Jornadas de
Investigacion, 9no Encuentro de Investigadores
en Psicologia del MERCOSUR. 2013; Buenos
Aires, Argentina.

48. Miller N, Brimicombe, A. Disciplinary
divides: finding a common language to chart
research journeys. Ponencia presentada en: 33*
Annual Standing Conference on University
Teaching and Research in the Education of
Adults Conference. 2003; University of Wales,
Bangor.

49. Ngcongo R. Self-esteem enhancement
and capacity building in the supervision of
Master's students. En Kiley M, Mullins G,
editors. Quality in Postgraduate Research:
making ends meet. Advisory Center for
University ~ Education.  Adelaide, South
Australia: University of Adelaide; 2000. p.
248-249.

50. Carlino P. jPor qué no se completan las
tesis en los posgrados? Obstaculos percibidos
por maestrandos en curso y magistri exitosos.
Educere. 2005; 9(30):415-420.

51. Moya C, Vanegas I, Gonzalez C. Escribir
hoy en el posgrado. Escritura académica
y produccion de conocimiento. Bogota:
Universidad Externado de Colombia; 2013.



COMUNICACIONES BREVES

Predictores del uso off-label de rituximab en pacientes
adultos: un estudio piloto

Augusto Ferraris, Nicolas Tentoni, Alejandro Gabriel Szmulewicz, Nicolas Meyer,
Maria Agustina Arslanian, Guido Iglesias y Federico Angriman

RESUMEN

Introduccion: comprender los factores que condicionan el uso off-label de los agentes monoclonales es crucial para su utilizacion racional. El
objetivo de nuestro estudio fue describir la prevalencia de uso off-label de rituximab y los factores médicos, clinicos y socioecondémicos que se

vinculan con dicha practica.

Métodos: estudio de corte transversal retrospectivo. Incluimos pacientes adultos con una primera indicacion de rituximab entre 2010 y 2016. La
exposicion primaria fue definida como el momento de la pérdida de patente de rituximab. Otros factores considerados fueron el diagnostico de base
y las comorbilidades, asi como también datos referentes a los médicos tratantes. El evento primario fue la prevalencia de prescripcion off-label de
rituximab. Utilizamos un modelo de regresion logistica para estimar la asociacion entre el tiempo y el evento primario.

Resultados: de 160 pacientes adultos que iniciaron tratamiento con rituximab y fueron potencialmente elegibles se tomé una muestra aleatoria; 22
de ellos fueron incluidos en el analisis final. La prevalencia de uso off-label fue del 30,4% (IC 95%, 13,9 a 54,9%). No evidenciamos un cambio
en el patron de prescripcion de rituximab asociado al tiempo de caida de la patente. El tinico factor predictor de dicho uso fueron las internaciones

previas (7 vs. 1, p=0,04).

Conclusion: el uso off-label de rituximab es frecuente en nuestra poblacion. Futuros estudios deberian estar dirigidos a determinar los factores
asociados a esta practica, asi como a estimar el impacto en términos de eficacia y potencial toxicidad en esta poblacion.

Palabras clave: rituximab, prescripcion, off-label, factores predictores.

OFF-LABEL USE OF RITUXIMAB AND ASSOCIATED FACTORS IN ADULT PATIENTS: A PILOT STUDY

ABSTRACT

Background: the description of those characteristics that are associated with the off-label use of monoclonal antibodies remains paramount if we
are to maximize the rational use of available resources. Our main objective was to describe the prevalence of off-label use of Rituximab, in addi-
tion to its associated factors (for example, prescribing physician and patient’s clinical and socioeconomic characteristics).

Methods: we designed a retrospective cross-sectional study which included patients starting treatment with Rituximab between 2010 and 2016.
Our main exposure was the time when Rituximab’s patent expired. Other potential factors associated with the off-label prescription pattern were
baseline diagnosis and comorbidities in addition to the main characteristics of the prescribing physician. The main outcome was the prevalence
of off-label use of Rituximab. We used a multivariate logistic regression model in order to estimate the association between time and our main

endpoint.

Results: out of 160 eligible patients that started treatment with Rituximab we included 22 adult patients in our main analysis by conducting a random
sampling procedure. The prevalence of off-label use was 30.4% (95% CI, 13.9 to 54.9%). We did not find a change in the prescription pattern of
Rituximab with regards to time and patent expiration. The only factor associated with off-label use were previous hospitalizations (7 vs. 1, p = 0.04).
Conclusions: the off-label use of Rituximab is common in our population. Future studies evaluating distinct factors associated with such use as

well as its impact in both potential efficacy and toxicity are warranted.

Key words: rituximab, prescription, off-label, risk factors.
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INTRODUCCION

El uso off-label de medicamentos —prescripcion de una
droga por fuera de sus condiciones especificadas en el
prospecto— es una practica frecuente'°. Representa para los

Recibido: 28/08/17 Aceptado: 18/09/17
Facultad de Medicina (A.F.,, N.T., A.G.S., N.M., M.A.A., G.I., FA.),
Universidad de Buenos Aires. Servicio de Clinica Médica (A.F.,
N.T., F.A.), Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina
Correspondencia: augusto.ferraris@hospitalitaliano.org.ar

agentes quimioterapéuticos tanto orales como intravenosos
aproximadamente un 30% del total de prescripciones™®.
Varios trabajos previos han estudiado los motivos que
inclinan a los médicos a recetar medicamentos en forma
off-label, siendo el uso con fines paliativos y la falta de
respuesta a terapéuticas previas los principales motivos.
La falta de tratamientos aprobados para una enfermedad
especifica, la mayor seguridad del firmaco implicado o su
mayor eficacia en el escenario utilizado también represen-
tan una importante proporcion de las causas restantes'’?.
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El rituximab constituye un caso particular entre los agentes
quimioterapéuticos. Su mecanismo de accidon involucra
multiples vias de inmunomodulacion, incluidas la cito-
toxicidad celular y mediada por complemento, asi como la
deplecién de células B!, Esto hace que sea un farmaco
de potencial aplicacion en aquellos escenarios clinicos que
estan signados por una alteracion de la autotolerancia, por
ejemplo en los rechazos agudos de trasplantes, enferme-
dades dermatologicas severas, patologias reumatologicas
diversas y enfermedades de probable mecanismo autoin-
munitario como la parpura trombocitopénica trombotica.
Algunos informes previos describieron una prevalencia de
prescripcion off-label de rituximab, que varia desde el 15
al 75%°%81213_Sin embargo, esos estudios presentan varias
limitaciones, ya que fueron llevados a cabo en cohortes
que incluian tnicamente médicos oncélogos®, periodos
acotados de tiempo’, o consideraban las indicaciones en
forma retrospectiva subestimando entonces potencial-
mente la prevalencia de la prescripcion off-label. Ademas,
ningun estudio de nuestro conocimiento ha descripto esta
problematica en el ambito local.

Comprender los factores clinicos que condicionan el uso
off-label de los agentes monoclonales y particularmente
de rituximab resulta crucial para lograr su uso racional,
ya que puede exponer a los pacientes a tratamientos po-
tencialmente futiles, costosos y dafiinos, y a los médicos
a potenciales litigios'*!*. En contrapartida, algunos tra-
bajos enfatizan el papel de esta practica en el desarrollo
de terapéuticas innovadoras'®.

En consecuencia, el objetivo de nuestro estudio fue descri-
bir la prevalencia de uso off-label y los factores médicos,
clinicos y socioeconémicos que se vinculan con dicha
practica para el caso especifico del rituximab.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio y fuente de datos

El presente es un estudio de corte transversal, retrospec-
tivo, construido a partir de una base de datos electronica
de un hospital terciario universitario de Buenos Aires,
Republica Argentina. Los datos fueron extraidos a partir
de las evoluciones ambulatorias ¢ intrahospitalarias de
los pacientes que tuvieron al menos una prescripcion do-
cumentada de rituximab entre enero de 2010 y diciembre
de 2016. Se registraron datos referentes al diagndstico de
base, comorbilidades, resultados de anatomia patologica
y de medidas de laboratorio. También se buscaron datos
referentes a los médicos tratantes, incluyendo edad, sexo,
especialidad y afios de practica médica. Utilizamos el
registro de la farmacia del hospital para obtener la fecha
de prescripcion y las medicaciones utilizadas con fines
inmunomoduladores en los 180 dias previos a la prescrip-
cion de rituximab. Los datos fueron recolectados por tres
investigadores independientes, empleando un formulario
especialmente disefiado para tal fin.
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El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de
ética institucional (nimero de protocolo 3174) y fue con-
ducido de acuerdo con los lineamientos asentados por la
declaracion de Helsinki.

Poblacion

Los criterios de inclusion consistieron en tener al menos
18 afios al momento de la prescripcion y pertenecer al
Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires, a los
fines de optimizar la disponibilidad de informacion de los
participantes (n=174). Excluimos a aquellos pacientes que
tuvieran una prescripcion de rituximab previa al periodo
especificado (n=14). Luego realizamos un muestreo pro-
babilistico, del 14% de la muestra (n=23) para conducir
el presente estudio piloto. Fueron excluidos del analisis
final aquellos pacientes con informacion insuficiente
respecto del diagndstico principal que motivo el uso de
rituximab (n=1).

Variables

Caracteristicas asociadas a los pacientes

Se obtuvieron datos referentes a la edad, sexo, peso, altura,
fecha inicial del diagnostico principal que motivé el uso
de rituximab, indice de masa corporal (IMC), enfermedad
coronaria (es decir, diagnostico de sindrome coronario
agudo o presencia de angioplastia percutanea, bypass
(derivacion) coronario documentado o defectos de la
perfusion miocardica medidos por métodos no invasivos
e invasivos), tasa de filtrado glomerular (TFG) calculada
con la ecuacion de la CKD-EPI' ¢ internaciones previas
en nuestra institucion.

También se obtuvo informacion referente a la presencia de
serologias positivas para los virus hepatotropos primarios
B y C (VHC, VHB) y de la inmunodeficiencia humana
(VIH), utilizando métodos automatizados de busqueda en
la base de datos electronica. Se empleo el registro de la far-
macia del hospital para documentar el uso de medicacion
inmunomoduladora ¢ inmunosupresora previa en los 180
dias anteriores a la prescripcion de rituximab, buscando
las medicaciones con el cddigo correspondiente a la ATC
classification index"®.

Caracteristicas relacionadas con los médicos tratantes

Identificamos a los médicos prescriptores revisando ma-
nualmente los registros hospitalarios previos a la fecha de
primera prescripcion documentada de rituximab. En primer
lugar, definimos la especialidad tratante de acuerdo con el
diagnostico principal que motivo el uso del monoclonal.
Luego seleccionamos las evoluciones previas a la prescrip-
cion que fueran solo pertenecientes a dicha especialidad.
Finalmente, identificamos al médico prescriptor como
aquel que mas frecuentemente habia atendido al paciente
en las consultas previas a la administracion de rituximab.
Para preservar los datos del médico se codificé su nom-
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bre en una tabla solo accesible al investigador principal.
Este fue responsable de buscar la informacion referente a
edad, sexo, afio de graduacion y nimero de matricula del
médico tratante.

Exposicion y evento primario

La exposicion primaria fue definida como el momento de
caida de la patente de rituximab en febrero de 2013715,
Otros potenciales predictores considerados a priori
incluyeron las caracteristicas de los médicos tratantes,
el diagnostico basal y la carga de comorbilidad de los
pacientes y el indice de actividades de la vida diaria. El
evento primario fue la prevalencia de uso off-label de
rituximab, definida como cualquier indicacion por fuera
de las aprobadas para ese farmaco al 19/04/2011, fecha de
aprobacion para el uso de rituximab en el tratamiento de
la granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis micros-
copica (Tabla 1). Nuestra muestra incluyd pacientes con
prescripciones posteriores a todas las fechas de aproba-
cion y la Ginica para granulomatosis con poliangeitis fue
realizada en 2016.

Anélisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se resumieron como
media y desvio estandar o como mediana y rango inter-
cuartil (RIC), de acuerdo con la distribucioén observada.
Las proporciones se resumieron utilizando proporciones.
Para evaluar la distribucion de las variables continuas
entre los grupos de pacientes con prescripcion on-label
y off-label utilizamos el test de Wilcoxon. Para aquellas
variables binarias, utilizamos el test exacto de Fisher. Se
calculo6 el intervalo de confianza (IC) exacto binomial de
95% para la proporcion de prescripciones off-label. Con el
fin de evaluar la variacion en la prevalencia de prescripcion
de rituximab entre los periodos anterior y posterior a la
pérdida de su patente, utilizamos un modelo de regresion
logistica modelando el tiempo como un spline lineal con
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un nudo en el momento de cambio (febrero de 2013). Di-
cho modelo permite comparar explicitamente el cambio
del impacto del tiempo sobre la prescripcion de rituximab
antes y después de la caida de la patente.

Se estableci6 un nivel de significancia estadistica de
0,05 sin ajuste por multiples testeos estadisticos. Todos
los valores informados son el resultado de testeos a dos
colas. Utilizamos STATA v. 14.1 para todos los analisis
(StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14.
College Station, TX: StataCorp LP).

RESULTADOS

De los 174 pacientes iniciales, 14 fueron excluidos por
presentar una prescripcion previa de rituximab. De los 160
restantes, 22 fueron incluidos en el analisis final (Fig. 1).
La prescripcion off-label de rituximab representd el 30,4%
del total de prescripciones (IC 95%, 13,9 a 54,9%). Mas
de la mitad de las prescripciones on-label son atribuibles a
suuso como tratamiento de primera linea en el linfoma no
Hodgkin difuso de células B grandes. Las prescripciones
off-label fueron sumamente variadas, sin seguir un patrén
de uso claro (Tabla 2).

La muestra estuvo conformada predominantemente por
pacientes mujeres adultas mayores, con una carga de
comorbilidad moderada segtn el indice de Charlson y
escasas internaciones previas a la administracion de ritu-
ximab (Tabla 3). Tres pacientes presentaban infeccion por
el VHB al momento de la prescripcion, factor anunciado
como black-box label de rituximab. Ninguno de ellos
reactivo dicha infeccion. Las diferencias observadas en
las variables clinicas de los pacientes fueron mas nota-
bles para edad, sexo y niimero de internaciones previas,
superando solo en esta ultima el umbral de significancia
estadistica (Tabla 3).

Respecto de las variables relacionadas con los médicos
tratantes, la mayoria de ellos eran mujeres y casi la mitad
pertenecia al servicio de hematologia (Fig. 2). Dichas

Tabla 1. Indicaciones aprobadas por la Food and Drug Administration para el uso de

rituximab
Indicacién Afo de aprobacion
Linfoma no Hodgkin de bajo grado o folicular, CD20-positivo, 1997

refractario o recaido

Linfoma no Hodgkin de células B, de bajo grado o folicular, 2006

CD-20 positivo, terapia de primera linea

Linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes 2006

Artritis reumatoide

Leucemia linfocitica crénica

2006
2010

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica 2011
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Pacientes adultos con primera

prescripciéon documentada de

rituximab entre 2010 y 2016
n=160
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Pacientes obtenidos mediante
muestreo probabilistico
n=23

1 paciente excluido:
sin indicaciéon constatada en historia__|
clinica de rituximab

Pacientes incluidos en el andlisis final
n=22

Uso off-label
n=7

Uso on-label
n=15

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 2. Indicaciones de rituximab on-labely off-label en la muestra

On-label (n=15)

Off-label (n=7)

Linfoma no Hodgkin difuso de células B
grandes (n=9)

Linfoma no Hodgkin folicular, terapia
inicial (n=3)

Artritis reumatoide (n=2)

Granulomatosis con poliangeitis (n=1)

Linfoma del manto, terapia inicial (n=2)
Linfoma de Burkitt (n=1)

Esclerosis sistémica (n=1)
Macroglobulinemia de Waldestrém (n=1)
Rechazo de trasplante agudo (n=1)
Neuromielitis optica (n=1)

Vasculitis con neuropatia (n=1)

caracteristicas se mantienen en ambos grupos de pacientes,
tanto aquellos con prescripciones on-label como off-label.
Debido al elevado ntimero de informacion faltante referente
a la edad y aflo de graduacion de los médicos tratantes, se
decidi6 excluir esa variable del analisis final.

Finalmente, el modelo de regresion logistica no revel6 dife-
rencias en el patron de prescripeion off-label de rituximab
en los periodos previo y posterior a la pérdida de la patente,
indicando que tal vez este evento no sea fundamental a la
hora de determinar la prescripcion del agente monoclonal.
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Hematologia Reumatologia

Oncologia

Otra especialidad

| I Prescripciones on-label

I Prescripciones off-label

Figura 2. Frecuencia de prescripciones on-label y off-label de acuerdo con la especialidad

del médico tratante.

Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacion incluida y de los médicos tratantes

133

Muestra Uso Uso Valor
completa off-label on-label p!
(n=7) (n=15)
Caracteristicas del paciente
Edad, afios - (mediana, RIC) 71 (62-75) 62 (36-74) 73 (64-80) 0,14
Femenino - n, % 16 (72) 7 (100) 9 (60) 0,12
indice de Charlson - (mediana, RIC) 2 (2-3) 2(2-2) 2 (2-3) 0,07
IMC - (mediana, RIC) 25 (23-29) 24 (22-30) 26 (23-29) 0,65
TFG - (mediana, RIC) 86 (68-96) 84 (54-106) 88 (68-94) 0,92
Enfermedad coronaria - n, % 1 (4,6) 0 (0,0) 1(6,7) 1,00
Infeccién HBV - n, % 3(13,6) 2 (28,7) 1(6,7) 1,00
Numero de tratamientos previos - (mediana, RIC) 2 (2-2) 2 (2-3) 2 (2-2) 0,77
Internaciones previas - (mediana, RIC) 2,5 (0-6) 7 (1-14) 1 (0-3) 0,04
Tiempo entre diagndstico y prescripcion - (mediana, RIC) 40 (20-472) 28 (14-2987) 40 (20-111) 0,86
Caracteristicas del médico tratante
Femenino - n, % 15 (68) 5(71,4) 10 (66,7) 1,00
Especialidad
Hematologia 10 (45,5) 3 (42,9) 7 (46,7) 0,16
Oncologia 5(22,7) 0 (0,0) 5 (33,3)
Reumatologia 5(22,7) 2 (28,6) 3 (20,0)
Otra 2(9,1) 2 (28,6) 0 (0,0)

RIC: rango intercuartil.

1 Las proporciones se compararon utilizando el test exacto de Fisher y las medianas con el test de Wilcoxon.
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio piloto muestran que
el uso off-label de rituximab representa aproximadamente
un tercio de las prescripciones de dicho monoclonal en
nuestro medio. Ademas, el analisis inicial del impacto de
la pérdida de patente en el patron de prescripcion de ritu-
ximab indica que, tal vez, este factor no sea determinante
en la practica clinica diaria en nuestro medio. Segin lo
que sabemos, este es el primer estudio exploratorio de la
problematica del uso off-label de medicamentos mono-
clonales en nuestro medio y del papel de la pérdida de
patente en particular.

Nuestro trabajo no reprodujo los hallazgos de estudios pre-
vios que se han centrado en los predictores de prescripcion
off-label de drogas en general y de quimioterapéuticos en
particular. Factores como la edad y el sexo del médico, que
se asocian al papel de los visitadores médicos como fuente
de informacion y al uso de farmacos nuevos entre médicos
varones?'>* que podrian estar asociados al uso off-label, no
difieren significativamente en nuestra muestra. La carga
de comorbilidad de los pacientes medida con el indice de
Charlson® se comporta en forma similar.

Sin embargo, estos hallazgos deben ser considerados a la
luz de las limitaciones de nuestro estudio. En primer lugar,
el reducido tamafio muestral condiciona una falta de poder
estadistico para observar diferencias en variables potencial-
mente asociadas al uso off-label de rituximab, como por
ejemplo la edad del paciente y la expectativa de sobrevida
medida a través del indice de Charlson. En segundo lugar,
el disefio retrospectivo condiciona nuestras observaciones
a aquellas efectivamente plasmadas en la historia clinica
electronica, dejando de lado potenciales factores de interés
para la prescripcion off-label. Ademas, la existencia de un
registro subdptimo de comorbilidades en la historia clinica
electronica puede haber condicionado una tendencia hacia
la hipotesis nula de las diferencias entre los grupos de
pacientes con prescripcion on-label y off-label. A pesar de
dicha limitacion, nuestro estudio muestra una diferencia en
la cantidad de internaciones previas entre estos dos grupos
de pacientes que podria reflejar una mayor severidad de
enfermedad en el grupo off-label. Dicho hallazgo debe to-
marse con precaucion, especialmente considerando que no
empleamos medidas de ajuste del nivel de significancia para
multiples testeos. En tercer lugar, nuestro estudio se llevo a
cabo en una poblacion de pacientes particular, incluyendo a
aquellos pertenecientes al plan de salud institucional. Esto
podria afectar los resultados de dos maneras, al excluir
a pacientes asegurados por otros prestadores. En primer
lugar, dejando afuera a pacientes con auditorias médicas
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mas estrictas a la hora de aprobar la compra de rituximab,
sobreestimando de esta forma la prevalencia de uso off-label
en nuestra institucion, o por el contrario, subrepresentan-
do a pacientes que son derivados desde otros centros con
patologias infrecuentes, que serian mas susceptibles de
ser tratados con rituximab por fuera de sus indicaciones
aprobadas, subestimando de esta manera la prevalencia de
uso off-label en nuestra muestra.

Comprender qué factores influyen en la dinamica de la
prescripcion médica es capital, en vista particularmente
de los hallazgos de estudios recientes que han informado
una mayor incidencia de eventos adversos entre usuarios
de medicamentos cuando estos son prescriptos en forma
off-label*. Sin embargo, este tema es un campo de constante
discusion. El uso off-label de medicaciones no es sindnimo
de uso indebido; algunos estudios han revelado que muchas
veces el uso clinico off-label precede a su testeo en ensayos
clinicos!'® que luego los prueban eficaces. Esto coincide
con trabajos que muestran que la innovacion en tecnologia
desarrollada por los usuarios tiende a ser original en térmi-
nos cualitativos en su aplicacion, empleando tecnologias
ya conocidas en campos para los cuales no habian sido
concebidas®. En contrapartida, los productos desarrollados
por los fabricantes tienden a estar orientados a optimizar
usos ya conocidos de tecnologias antiguas?. Ademas, el uso
off-label no representa una practica indebida en términos
legales per sé*’, especialmente considerando, por ejemplo,
que muchas enfermedades no poseen tratamientos aproba-
dos, ya sea por la infrecuencia de su aparicion o la ausencia
de interés en su investigacion.

En conclusion, nuestro estudio piloto muestra que la pres-
cripcidn off-label de rituximab es frecuente en nuestro
medio, pero atn se desconoce el impacto de la pérdida
de patente en dicha practica. Quedan justificados futuros
estudios para esclarecer la injerencia que poseen este factor
y aquellos relacionados con las caracteristicas clinicas del
paciente y demograficas y profesionales de los médicos en
el uso off-label de terapias dirigidas.

Abreviaturas
IMC: indice de masa corporal.
TFG: tasa de filtrado glomerular.
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration
VHB: virus de la hepatitis B.
VHC: virus de la hepatitis C.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
IC: intervalo de confianza.
RIC: rango intercuartil.
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COMUNICACIONES BREVES

Tratamiento endoscopico de quistes coloideos
del tercer ventriculo

Daniela Massa, Sofia Beltrame, Jorge Rasmussen, Sebastian Kornfeld,
Claudio Yampolsky y Pablo Ajler

RESUMEN

Introduccion: los quistes coloideos (QC) son tumores benignos de crecimiento lento, que comprenden menos del 1% de los tumores intracranea-
les. Se presentan en adultos jovenes y se ubican mas frecuentemente en el techo del tercer ventriculo. El objetivo de este trabajo es presentar una
serie de pacientes con QC del tercer ventriculo operados por via endoscopica, analizar la técnica quirurgica, ventajas y desventajas.

Desarrollo: se realizo una busqueda retrospectiva de pacientes operados por via endoscopica, en el Servicio de Neurocirugia del Hospital Italiano
de Buenos Aires, de tumores del tercer ventriculo en un periodo de 2 afios (2013-2015), con diagnéstico de QC confirmado por anatomia patologi-
ca . Se identificaron cinco pacientes, tres mujeres y dos hombres, cuyo promedio de edad fue de 50 afios. No hubo complicaciones perioperatorias
y ninguno mostro recidiva en el lapso de observacion.

Conclusion: la via endoscopica es una via técnicamente simple y con muy baja morbilidad. Si bien no siempre puede realizarse una exéresis
completa, los trabajos prospectivos permitiran definir si esto resulta suficiente para el control de la enfermedad.

Palabras clave: quiste coloideo, tercer ventriculo, endoscopia.

THIRD VENTRICLE COLLOID CYSTS ENDOSCOPIC APPROACH

ABSTRACT

Colloid cysts are benign, slow-growing tumors, comprising less than 1% of intracranial tumors. They occur in young adults and are more fre-
quently located on the roof of the third ventricle. The objective of this study is to present a series of patients with Colloid cysts operated endos-
copically and analyze advantages and disadvantages of this surgical technique. We performed a retrospective review of Colloid Cysts operated
on endoscopically, at the Neurosurgical Department of Hospital Italiano de Buenos Aires in a period of 2 years (2013-2015). Five patients were
identified, three women and two men whose average age was 50 years. No perioperative complications were observed, with no recurrences during
the follow up period.

Conclusion: the endoscopic approach is technically simple and has very low morbidity. Although a complete excision can not always be perfor-
med, prospective studies will allow us to define whether if is sufficient to control the disease.

Key words: colloid cysts, third ventricle, endoscopy
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INTRODUCCION

Los QC o quistes neuroepiteliales son tumores benignos
de crecimiento lento, que comprenden menos del 1% de
los tumores intracraneales y el 2% de los gliomas'. Se pre-
sentan en adultos jovenes y se ubican mas frecuentemente
en el techo del tercer ventriculo, obstruyendo el foramen
del Monro. Contienen material viscoso gelatinoso con una
pared fibroepitelial .

Cerca de la mitad de los pacientes se presentan con sinto-
mas de hipertension endocraneana y tienen alto riesgo de
muerte stbita por hidrocefalia obstructiva aguda (5 a 12%
de riesgo)'. En la resonancia magnética (RM) se observa
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una lesion isohiperintensa en TI W1, hipohiperintensa en
T2W1 con leve realce poscontraste?.

El tratamiento tradicional ha sido la exéresis por via
transcraneal, que presenta una alta tasa de reseccion total
y, por ende, menor posibilidad de recidiva y reoperacion,
a expensas de un abordaje microquirurgico cercano a
estructuras complejas, que incluye la apertura del cuerpo
calloso. La via endoscopica es minimamente invasiva, con
menor apertura de estructuras, motivo por el cual la mor-
bimortalidad e incluso las complicaciones perioperatorias
son menores que con la craneotomia®>. La aspiracion del
contenido del quiste seguida de la coagulacion bipolar en-
doscopica de la pared remanente podria ser suficiente para
evitar la recidiva. El objetivo de este trabajo es presentar
una serie de pacientes portadores de QC del tercer ven-
triculo operados por via endoscopica, analizar la técnica
quirargica, ventajas y desventajas.
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DESARROLLO

Material y métodos

Se realizo una busqueda retrospectiva de pacientes ope-
rados por via endocdpica, en el Servicio de Neurocirugia
del Hospital Italiano de Buenos Aires, de tumores del
tercer ventriculo en un periodo de 2 afios (2013-2015), con
diagnostico de QC confirmado por anatomia patologica.
Se utilizo un endoscopio intraventricular Storz Lotta con
lente de 12° (Ventriculoscopio LOTTA® con Optica de
vision frontal gran angular HOPKINS® 12° con conductor
de luz de fibra optica).

RESULTADOS (Tabla1)
Se identificaron 5 casos, tres mujeres y dos hombres, cuyo
promedio de edad fue de 50 afos (Figs. 1-5) Todos los pacientes

Tabla 1. Detalle de los pacientes analizados
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presentaban sintomas preoperatorios, siendo los mas frecuentes
las crisis parciales y clinica de hipertension endocraneana.
Todos fueron operados en forma electiva por el mismo ci-
rujano mediante un abordaje endoscopico al asta frontal del
ventriculo lateral derecho. Se realiz6 apertura del septum
pellucidum en aquellos casos en donde ambos ventriculos
laterales no estaban comunicados espontaneamente. No
hubo complicaciones perioperatorias ni posoperatorias.
En todos los casos se colocd un catéter ventricular de
seguridad que se retir6 a las 24 horas, previa tomografia
computarizada de encéfalo.

TECNICA QUIRURGICA
Todos los procedimientos se efectuaron bajo anestesia
general.

Edad Sexo Tamafio Sintomas Dias GOS
internacion Alta
54 F 12 x 14 mm Crisis parciales 3 5
42 F 11 x 11 mm Crisis parciales +
Sintomas de HTE 5 5
59 F 9 x 8 mm Sintomas HTE 3 5
68 M 20 x 23 mm Crisis de ausencia 7 5
27 M 16 x 17 mm Sintomas HTE 4 5

Figura 1. A, B: resonancia magnética (RM), corte coronal y sagital, T1 con cte. preope-
ratoria; se observa lesidn en tercer ventriculo de 12 x 14 mm compatible con quiste
coloideo (QC). C: imagen intraoperatoria; se observa la lesion ocupando el foramen de
Monro (FM). D, E: control posoperatorio por RM con adecuada exéresis, FM permeable.
F: imagen intraoperatoria; se observa adecuada extirpacion con liberacion de FM y pre-
servacion de vena septal anterior (VSA). Se observa el férnix (F) como limite anterior.
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Figura 2. A, B: resonancia magnética, corte axial y coronal, T1 con cte. preoperatoria;
se observa lesion en tercer ventriculo compatible con quiste coloideo (QC) de 11 x

11 mm. C: imagen intraoperatoria; se observa lesion ocupando el foramen de Mon-

ro (FM). D, E: control posoperatorio por RM con adecuada exéresis y FM permeable.

F: imagen intraoperatoria; se observa liberacion de FM y preservacion de vena septal
anterior (VSA). Se observa el fornix (F) como limite anterior del FM.

Figura 3. A: resonancia magnética, T2 coronal preoperatoria; se observa lesién en
tercer ventriculo compatible con quiste coloideo de 9 x 8 mm. B: RM T1 coronal posope-
ratoria con adecuada exéresis. C: imagen intraoperatoria; se observa la lesion ocupan-
do el foramen de Monro. D: imagen intraoperatoria; se observa adecuada extirpacion

y coagulacion parcial de plexo coroideo (Px C), preservacion de vena septal anterior
(VSA). Se observa el fornix (F) como limite anterior del FM.
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Figura 4. A, B: resonancia magnética, corte axial y coronal, T1 con cte. preoperatoria;
se observa lesion en tercer ventriculo atipica de quiste coloideo (QC), la cual mide 20 x
23 mm. C: imagen intraoperatoria; se observa la lesidén quistica ocupando el foramen de
Monro (FM). D, E: control posoperatorio por RM, T1 con cte., corte axial y coronal, con
adecuada exéresis, FM permeable. F: imagen intraoperatoria; se observa adecuada extir-
pacion con liberacién de FM. Se observa el fornix (F) como limite anterior del FM.

Figura 5. A, B: resonancia magnética, corte coronal y sagital, T1 con cte. preopera-
toria; se observa lesidn en tercer ventriculo compatible con quiste coloideo de 16 x

17 mm. C: imagen intraoperatoria; se observa la lesién ocupando el foramen de Monro
(FM), adherida a la vena septal anterior (VSA) y al plexo coroideo (Px C). D, E: corte
coronal y sagital de RM donde se observa correcta exéresis del quiste. F: imagen intra-
operatoria; se observa adecuada extirpacion con liberacion de foramen de Monro. Se
observa el fornix (F) como limite anterior del FM.

En todos los casos se realizé una incision de 4 cm paralela
a la linea media, a 4 cm de esta y 4 cm por delante de la
sutura coronal. La craniectomia se realizo con una fresa
Codman de 14 mm (Fresa Codman® autobloqueante).
Previa coagulacion bipolar se procedi6 a la apertura du-
ral. Se coagul¢ la aracnoides frontal y posteriormente se

realizé una corticectomia frontal para permitir el ingreso
del endoscopio. Este se introduce mediante un trocar hasta
ingresar al asta frontal del ventriculo lateral. Se identifico
el QC ocupando el foramen de Monro, adherido al plexo
coroideo y tela coroidea del tercer ventriculo en la mayoria
de los casos. Se procede a coagular la pared del quiste con
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bipolar y aspirar la totalidad de su contenido. Se diseca
la capsula de las estructuras adyacentes teniendo especial
cuidado con la tela coroidea del tercer ventriculo debido al
riesgo de lesion de las venas cerebrales internas. En caso de
remanente se realiza la coagulacion bipolar de la capsula.
Durante todo el procedimiento, el endoscopio se encuentra
fijo a la camilla, evitando movimientos bruscos que pueden
danar el tejido cerebral. Se retira el endoscopio controlando
la hemostasia, pudiéndose colocar material hemostatico
en la corticectomia. Luego se cierran la galea y la piel.

DISCUSION

La via transcallosa ha sido el tratamiento tradicional para
la extirpacion de los QC del tercer ventriculo. Esta via tiene
una mayor tasa de reseccion total y menor posibilidad de
recidiva y reoperacion, pero el acceso al tercer ventriculo
y al foramen de Monro implica diseccion cercana a es-
tructuras criticas tales como el fornix, los plexos coroi-
deos, venas corticales, venas cerebrales internas, ambas
cerebrales anteriores y la apertura del cuerpo calloso®*%.
La via endoscdpica requiere menos diseccion y apertura
de estructuras, motivo por el cual la morbimortalidad e
incluso las complicaciones perioperatorias serian menores
que con la craneotomia de acuerdo con los resultados de los
trabajos publicados a la fecha*®. Entre las complicaciones
perioperatorias mas frecuentes se destacan la aparicion de
convulsiones, los infartos venosos y hematomas intrapa-
renquimatosos, aunque todas ellas son mas frecuentes en
el abordaje transcraneal®*%,

Entre las series mas importantes en la literatura citamos a
Ahmed B. Sheikh y cols., que publicaron un metanalisis
incluyendo a 1278 pacientes operados de quistes coloideos
del tercer ventriculo tanto por via endoscdopica como por via
transcraneal, y compararon resultados, morbilidad y morta-
lidad entre ambos grupos. Concluyeron que, si bien la tasa
de reseccion total es mayor en la via transcraneal (96,8%
vs 58,2%), la morbilidad es menor en la via endoscopica
(10,5 % vs. 16,3%). No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos tanto en la mortalidad (1,4% vs. 0,6%)
como en la dependencia de derivacion ventriculoperitoneal
permanente (6,2% vs. 3,9%)’. Sin embargo, no se aportan
datos objetivables sobre remanente o recidiva tumoral o
ambos. En nuestra serie, en dos casos se realizd exéresis
subtotal, sin recidivas al momento de este analisis.

Eric M. Horn y R. F. Spetzler realizaron una revision
sobre la base de 55 pacientes operados de quistes co-
loideos por via transcallosa y por via endoscopica. Sus
resultados demostraron que la estadia hospitalaria fue
significativamente mayor en los pacientes operados por
via transcraneal; ambos grupos tuvieron tres pacientes
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que necesitaron reoperaciones; el grupo endoscopico tuvo
dos craneotomias subsiguientes por quistes residuales y
un procedimiento endoscopico repetido debido al mal
funcionamiento del equipo, y el grupo de craneotomia
transcallosa tuvo dos reoperaciones para recambio de ca-
téteres de drenaje y una operacion para la evacuacion del
hematoma epidural. El grupo de craneotomia transcallosa
registrd una tasa mas alta de pacientes que requirieron una
derivacion ventriculoperitoneal (cinco versus dos) y una
mayor tasa de infeccion (cinco versus ninguno), lo cual
prolongo la estadia del paciente en la unidad de cuidados
intensivos. El seguimiento demostrod quistes residuales
mas pequefios en el grupo endoscopico que en el grupo de
craneotomia transcallosa (siete frente a uno). Sin embargo,
las secuelas neurologicas permanentes fueron similares
en los dos grupos. Concluyeron que la endoscopia es un
tratamiento altamente eficaz y seguro para el tratamiento
de los quistes coloideos del tercer ventriculo®. Si bien
en algunos casos los resultados no son concluyentes, en
nuestra experiencia priorizamos el abordaje endoscopico
como primera opcion de tratamiento.

La principal desventaja de la endoscopia consiste en una
menor tasa de reseccion total, ya que resulta complejo
realizar, mediante un solo canal de trabajo, la diseccion
de la capsula de estructuras vasculares adyacentes, tales
como las venas talamoestriadas, septales y cerebrales in-
ternas. Esto hace que muchas veces las resecciones sean
subtotales, aunque la aspiracion del contenido del quiste
seguida de la coagulacion bipolar endoscopica de la pared
remanente podria ser suficiente para evitar la recidiva.
La sintomatologia esta, en general, relacionada con la
obstruccion de ambos foramenes de Monro, por lo que el
alivio suele ser inmediato.

Existen riesgos descriptos en cuanto a los quistes sinto-
maticos y el desarrollo de hidrocefalia obstructiva aguda:
edad menor de 65 afios, presencia de cefalea y diametro
del quiste (mayor de 7 mm). Otros factores también des-
criptos serian la hiperintensidad de la imagen en el FLAIR
de la resonancia magnética'. La discusion en la literatura
se da al evaluar qué abordaje presenta mejores resultados
con menor morbilidad. La endoscopia podria controlar la
enfermedad, con menor invasion y tendria menor riesgo de
morbimortalidad que la via transcraneal, que presentaria
mayor porcentaje de reseccion total.

CONCLUSION

Existe consenso en determinar que el tratamiento de los QC
sintomaticos es su reseccion. El tratamiento endoscdpico, de
muy baja morbilidad, es una técnica minimamente invasiva
que puede ser eficaz y segura para abordar estas lesiones.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.
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CASO CLINICO

Trasplante de médula 6sea alogénico en un paciente
con fusariosis diseminada y leucemia mieloide aguda

Agustin Matias Mufioz, Georgina Bendek, José Daniel Benso, Laura Ducatenzeiler,
Lucas Fernandez Otero, Alberto Giménez, Pilar Paulin, Cristian Seehaus e Irene Arma

RESUMEN

La infeccion diseminada por Fusarium se ha convertido en un problema creciente en las personas con neoplasias hematologicas malignas,
principalmente en pacientes con leucemias agudas; se describen cada vez mas casos en aquellos sometidos a un trasplante de médula 6sea. No
existe un tratamiento Optimo establecido para la fusariosis diseminada. La mortalidad global comunicada de esta infeccion oscila entre el 50 y el
80%. Se presenta a continuacion el caso de un paciente de sexo masculino de 29 afios, con diagnostico de leucemia mieloide aguda, que presenta
como complicacion una fusariosis diseminada, y logra sobrellevar un trasplante alogénico de médula dsea en el Hospital Italiano de San Justo
(Argentina) de forma exitosa.

Palabras clave: fusariosis diseminada, leucemia mieloide aguda, trasplante alogénico de médula dsea.

ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION IN A PATIENT WITH DISSEMINATED
FUSARIOSIS AND ACUTE MYELOID LEUKEMIA

ABSTRACT

Disseminated fusariosis has become an increasing problem in people with hematopoietic neoplasms, mainly in patients affected by acute leuke-
mias, and even more in those who undergo hematopoietic cell transplantation. There is not an optimal treatment for disseminated fusariosis. The
global mortality described in the literature is between 50% and 80%. We introduce a case of a 29 year old patient with diagnosis of acute myeloid
leukemia complicated with disseminated fusariosis, who copes with an allogeneic hematopoietic cell transplantation with a successful outcome

in the “Hospital Italiano de San Justo” (Argentina).

Key words: disseminated fusariosis, acute myeloid leukemia, allogeneic hematopoietic cell transplantation.
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INTRODUCCION

Desde el inicio de la década de 1970, la neumonia, la
fungemia y la infeccion diseminada por Fusarium se han
convertido en un problema creciente en las personas con
neoplasias hematologicas malignas y con otros trastornos
que provoquen inmunodepresion (incluido el sida)'.

La fusariosis se produce con mas frecuencia en pacientes
con leucemia aguda (70-80% de los casos)** y neutropenia
prolongada (mas del 90% de los casos)**. En una revision
de 43 pacientes, la duracion media de la neutropenia fue
mayor de 3 semanas®. También se describen cada vez
mas casos de fusariosis en los pacientes sometidos a un
trasplante de médula 6sea’.
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La infeccion suele manifestarse con fiebre y mialgias que
no responden a los antibidticos antibacterianos de amplio
espectro durante periodos de intensa neutropenia. Las le-
siones cutaneas aparecen en el 60-80% de las infecciones,
habitualmente como papulas multiples o nodulos dolorosos
de localizacion profunda en las extremidades, pero también
se han descripto en el tronco y la cara'.

En los pacientes con neutropenia intensa, esta infeccion
puede progresar con rapidez al fallecimiento, de una ma-
nera similar a la observada a la aspergilosis invasiva. En
los pacientes en los que se observa una recuperacion de
los neutrdéfilos, la infeccion puede progresar con lentitud
durante semanas hasta el fallecimiento o puede controlarse
y al final lograrse la curacion'.

No existe un tratamiento 6ptimo establecido para la fu-
sariosis diseminada. La mortalidad global comunicada
de esta infeccion oscila entre el 50 y el 80%. La su-
pervivencia casi siempre se asocia a la recuperacion de
la neutropenia, aunque el empleo de corticoides también
dificulta la respuesta al tratamiento®*’. En el analisis de los
pacientes con buena respuesta frente a aquellos con mala
respuesta en un estudio de 43 pacientes, los investigadores
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encontraron una asociacion con neoplasias malignas en
remision (100% frente al 10%), recuentos de neutréfilos
adecuados (100% frente al 66%) y ausencia de enfermedad
de injerto contra huésped significativa (grado II o superior)
(0% frente al 66%)>.

Muchos expertos recomiendan que los pacientes con in-
fecciones potencialmente mortales sean tratados con un
antibidtico azolico de amplio espectro mas anfotericina Bl.
Se presenta a continuacion el caso de un paciente de sexo
masculino de 29 afios, con diagnostico de leucemia mieloi-
de aguda, que presenta como complicacién una fusariosis
diseminada, y logra sobrellevar un trasplante alogénico de
médula 6sea en forma exitosa.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo masculino de 29 afos de edad, con an-
tecedentes de tabaquismo y consumo de drogas ilegales
(marihuana y cocaina), con diagndstico —en agosto de
2016 en otro centro— de leucemia mieloblastica aguda mi-
nimamente diferenciada y citogenético con FLT3, NPM1
e INV16 negativos. Realizo induccion con esquema 7+3
(citarabina y mitoxantrona) el 12 de agosto, con puncién
aspirativa de médula 6sea control el dia 15, el dia 35 y el
dia 60 sin blastos, con citometria de flujo en la que no se
detectan células neoplasicas. Cursd con una neutropenia
prolongada luego de la induccion de aproximadamente 1
mes y multiples complicaciones, infecciones, esquemas
antibidticos y filgrastim, entre los cuales se destacan: a)
celulitis necrosante de pie izquierdo por Citrobacter koserii
que requirié amputacion de los dedos 3-4-5 y b) lesiones
nodulares dérmicas diseminadas con predominio de miem-
bros (tomografia de senos, torax y abdominopelviana sin
particularidades), con rescate de Fusarium solani sensible
a anfotericina/voriconazol/terbinafina con requerimiento de
multiples drenajes quirargicos y anfotericina B liposomal,
inicialmente en dosis de 3 mg/kg y luego de 4 mg/kg aso-
ciada a voriconazol intravenoso durante 35 dias; luego roto
a monoterapia con voriconazol oral 200 mg cada 12 horas
y alta hospitalaria a fines de octubre. Dias después del alta
comenzo nuevamente con fiebre y desarrollo de otros nédu-
los subcutaneos, momento en el que los familiares deciden
la derivacion al Hospital Italiano de San Justo.

Al ingreso en el Hospital Italiano de San Justo, el
07/11/2016, se presenta febril, hemodinamicamente es-
table, con nodulos calientes y dolorosos en tejido celular
subcutaneo de miembros superiores e inferiores y pectoral
izquierdo, con hematocrito 25%, leucocitosis 15 000/
mm?® con predominio de neutrofilos, y plaquetas 30 000/
mm?. En las primeras 24 horas se realiza una revaluacion
exhaustiva, concluyendo que la infeccion de piel y partes
blandas micoética se encuentra activa, sin otro foco eviden-
te. Algunas de estas lesiones son punzadas; en el examen
microbioldgico directo se observan filamentos tabicados
que no crecen en cultivos. Desde el punto de vista hemato-
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logico se realiza una puncion-biopsia de médula 6sea con
citometria de flujo con ausencia de células neoplasicas. Se
indica imipenem considerando al paciente neutropénico
febril (se suspende a las 48 horas por cultivos negativos)
y anfotericina 5 mg/kg/dia y voriconazol intravenoso en
dosis de 4 mg/kg cada 12 horas como mantenimiento,
cubriendo el rescate previo de Fusarium solani.

Con el objetivo de revaluar la enfermedad micotica
invasiva, durante el mes de noviembre se solicita una to-
mografia por emision de positrones de cuerpo entero que
muestra multiples lesiones hipermetabdlicas en miembros
superiores e inferiores, asi como a nivel esplénico y pec-
toral izquierdo (ver Fig. 1, columna noviembre 2016). En
este contexto, se decide discontinuar el tratamiento hema-
tologico intensivo para evitar neutropenias prolongadas
y disminuir asi el riesgo de progresion de la infeccion
por Fusarium, e iniciar tratamiento con hipometilantes.
Realiza un solo ciclo con azacitidina, que se discontinia
por toxicidad hematoldgica. Durante el mes de diciem-
bre, por persistencia de la neutropenia, se realiza nueva
puncion-aspiracion de médula dsea con citometria de
flujo negativa para células neoplasicas, iniciando filgras-
tim con buena respuesta. Al encontrarse el paciente en
remision completa, el equipo tratante decide concentrar
las fuerzas en el problema infectologico, suspendiendo
transitoriamente el tratamiento oncohematologico.

A mediados de diciembre, el paciente desarrolla altera-
ciones del hepatograma con transaminasas aumentadas
10 veces, por lo que se discontinua voriconazol (habia
cumplido 45 dias totales), continuando monoterapia con
anfotericina, situacion no deseada pero inevitable. A princi-
pios de enero de 2017 se decide realizar nueva tomografia
por emision de positrones luego de 2 meses de tratamiento
antimicotico efectivo. El examen realizado evidencia, en
relacion con el previo del mes de noviembre, desaparicion
de la mayoria de las lesiones hipermetabdlicas descriptas
en miembros superiores e inferiores, con persistencia del
foco hipermetabdlico en el bazo (ver Fig. 1, columna enero
2017). Esto altimo motiva al equipo tratante a realizar un
trasplante de médula 6sea alogénico histoidéntico (herma-
na), al presentar menor riesgo de reactivacion del Fusarium
solani. Contintia con anfotericina en dosis de 5 mg/kg/dia.
Afines de enero de 2017 inicia esquema de acondicionamien-
to con fludarabina y melfalan con reduccion de dosis al 85%;
las células madre se infunden el 2 de febrero, sin complica-
ciones inmediatas. El engraftment (salida de neutropenia)
se produce el dia mas 18. Durante los primeros dos meses
postrasplante no se observan signos clinicos de reactivacion
fungica. El paciente es dado de alta hospitalaria en forma
exitosa el 01 de abril con voriconazol via oral 200 mg cada
8 horas (niveles séricos en rango terapéutico sin signos de
hepatotoxicidad), con un tiempo total de internacion desde
el ingreso de 5 meses y un tratamiento ininterrumpido con
antimicoticos. Durante el mes de mayo, a los 90 dias del tras-
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Figura 1. Imdagenes de la evolucién de la tomografia por emisién de positrones
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plante, se realiza nueva tomografia por emision de positrones
que informa desaparicion de la lesion hipermetabdlica a nivel
esplénico, asi como de las de miembros superiores; solo per-
siste una tenue fijacion de fluorodesoxiglucosa (FDG) en los
compartimentos musculares posteriores de ambas piernas (ver
Fig. 1, columna mayo 2017). Se decide suspender finalmente
el tratamiento de mantenimiento con voriconazol, consideran-
dose curada la infeccion por Fusarium. Al momento de escribir
este articulo, 5 meses después del trasplante, el paciente se
encuentra en un excelente estado general, engrafiment ade-
cuado de la serie roja, blanca y plaquetas, sin requerimientos
transfusionales, con un quimerismo al dia mas 30 y mas 60
100% del donante, inmunosuprimido con sirolimus, sin signos
de enfermedad injerto contra huésped (EICH), y sin rasgos de
la infeccion micoética invasiva.
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COMENTARIOS FINALES Y CONCLUSIONES

Se presenta un desenlace exitoso de un trasplante de mé-
dula 6sea alogénico en un paciente oncohematoldgico con
fusariosis diseminada, de elevadisima morbimortalidad en
publicaciones previas. Consideramos que las siguientes
variables contribuyeron al excelente resultado de la inter-
vencion: la remision completa de la enfermedad de base
posterior a la induccion, minimizar al maximo los periodos
de neutropenia, ausencia de EICH y, por consiguiente, ad-
ministracion de corticoides por escasos periodos de tiempo.
Estimamos de gran importancia la presentacion de este
caso, ante la ausencia de ensayos clinicos controlados
y aleatorizados que evalten el tratamiento optimo de la
fusariosis diseminada en pacientes que se deben someter a
un trasplante de médula osea.
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CASO CLINICO

Linfoma primario difuso de células B grandes de
mucosa gingival, en paciente VIH y EBV negativos

Tomas Richards, Luis Alejandro Boccalatte, Natalia Lucia Gomez y Maria Gabriela Nasiff

RESUMEN

El linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) es el linfoma mas frecuente. La presentacion clinica puede ser nodal o extranodal y sus sintomas
dependen de la localizacion tumoral; en la mayoria de los casos estan asociados a algln tipo de inmunodeficiencia.

Referiremos un caso de LDCBG de presentacion atipica en una localizacion muy infrecuente. Es importante tener en cuenta estas situaciones, ya
que pueden simular otros procesos patologicos, retrasando asi su correcto diagnéstico y por lo tanto un adecuado tratamiento.

Palabras clave: linfoma no Hodgkin, linfoma difuso de células B grandes, cancer oral, cancer encia, linfoma no Hodgkin extranodal, cavidad oral.

PRIMARY GINGIVAL DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA IN HIV/EBR NEGATIVE PATIENT

ABSTRACT

Diffuse large cell lymphoma B (LDCBG) is the most common type of lymphoma. It’s clinical presentation can be nodal or extranodal and it’s
symptoms depend where the tumor is located and whether is associated or not with an immunodeficiency disease.

We present an atypical presentation of a LDCBG in a very unusual location.

It’s important to consider these kind of appearance, as they can mimic other oral pathological processes, delaying their correct diagnosis and

therefore an appropriate treatment.

Key words: non-Hodgkin’s lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma, oral cancer, gingival neoplasms, extranodal non-Hodgkin’s lymphoma,

oral cavity.
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INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkin (LNH) es una neoplasia de origen
linfatico que se caracteriza por la expansion clonal de
linfocitos. Se divide en varios subtipos, de los cuales el
linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) es el mas
frecuente. A pesar de que los LNH ubicados en la cavidad
oral son extremadamente raros', corresponden al segundo
tumor maligno mas habitual de la cabeza y el cuello luego
del carcinoma de células escamosas.

El linfoma plasmablastico es el subtipo de LDCBG que
tiene predileccion anatomica por la cavidad oral. La locali-
zacion gingival en primer lugar y la localizacion palatina,
en segundo, constituyen los sitios mas frecuentes. Suele
presentarse con mayor predominancia en hombres con una
edad promedio de 65 afios, generalmente en el contexto
de pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) u otros estados de inmunodepresion?.

La forma mas comun de presentacion es a través de masas
de rapido crecimiento en presencia o no de sintomas “B”
(fiebre, sudoracion nocturna y disminucion de peso).
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El procedimiento diagnostico de preferencia (gold stan-
dard) es la biopsia y su posterior analisis anatomopatolo-
gico con inmunofenotipificacion e inmunohistoquimica.
A continuacion se presenta el caso de un paciente mascu-
lino de 69 anos con linfoma primario de encia.

CASO CLiNICO

Este paciente de 69 afios no registra antecedentes de
relevancia (VIH negativo). Consulta por la aparicion de
una Ulcera dolorosa en el trigono retromolar izquierdo

Figura 1. Examen endo-oral: lesién en trigono retromolar
izquierdo.
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(Fig. 1) de 2 meses de evolucion. No refiere sintomas
acompafiantes y/o sintomas “B”. Sin otro hallazgo en el
examen fisico.

Se realizo una tomografia computarizada (TC) (Fig. 2) en
la que se observan: pequeiio foco de realce a nivel retro-
molar izquierdo y sector de erosion en el borde alveolar
mandibular. Se efectiia biopsia cuyo resultado fue no
concluyente (hiperplasia linfoide reactiva). Por persistir
la sospecha de proceso primario se realiza una segunda
biopsia quirurgica, la cual es positiva para LDCBG.

En las microfotografias de anatomia patologica se obser-
va una densa infiltracion constituida por células linfoides
grandes con nticleos pleomorficos con cromatina hetero-
génea y nucléolo prominente dispuestas en nidos y playas
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discohesivas, entremezcladas con histiocitos, plasmocitos
y leucocitos polimorfonucleares (PMN). Se reconocen
vasos revestidos por endotelios prominentes rodeados por
abundantes leucocitos PMN (Fig. 3). El analisis inmuno-
histoquimico revela: CD20 y CD30 positivos (Fig. 4) e
informa un Ki-67: 70%, lo que corresponde a un estadio
1E con indice pronodstico internacional (IPI): Bajo**.
Para completar el diagnostico etiologico se efectuaron
estudios de biologia molecular, en los que no se detectaron
acidos ribonucleicos virales del virus virus de Epstein-Barr
(EBV), y puncidn-aspiracion de médula 6sea (PAMO)
que reveld una médula dsea con celularidad conservada.
Una vez completada la estadificacion, el paciente inicia
tratamiento oncoespecifico (R-CHOP).

Figura 2. Tomografia axial computada izquierda: corte axial que demuestra erosion ésea
en el borde alveolar de la mandibula del lado izquierdo. Derecha: reconstruccién 3D.

Figura 3. Fotografias microscépicas. Tincién con hematoxilina y eosina. Izquerda: 10x.
Derecha: 4x.

CD-20 positivo. Derecha: CD-30 positivo.

Figura 4. Fotografias microscopicas (40x) con tincién inmunohistoquimica. Izquierda:
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DISCUSION

La localizacion de los LNH en la cavidad oral es infrecuente,
mas ain en las encias y en pacientes sin inmunocompromiso’.
Su forma de presentacion suele ser como lesiones ulceradas y
dolorosas que no curan. Su semejanza con lesiones odontoge-
nas y una historia clinica que no contribuye (no fumador, inmu-
nocompetente y sin sintomas “B”) retrasan el diagnostico. La
mayoria de la series internacionales publicadas corresponden a
pacientes VIH positivos o a otras causas de inmunodeficiencia.
Otra caracteristica de estas lesiones tumorales es la rapida des-
truccion dsea local, como muestra en la TC del presente caso.
Ademas de la sospecha clinica, la biopsia y la inmunohisto-
quimica son la base del diagnéstico® . Una vez estadificado
(LCR y PAMO normales, TC de torax y abdomen), se
inicia tratamiento especifico.
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La sobrevida en enfermedades localizadas es alta y el
prondstico suele ser muy bueno. Las series mas grandes
de este tipo de linfomas, en estadio 1E, fueron sometidas
a esquemas quimioterapéuticos similares al nuestro, con
excelente respuesta, sin evidencia de enfermedad en el
seguimiento a 10 afios.

CONCLUSION

El LNH extranodal representa alrededor del 30% de los
LNH. Los linfomas primarios orales corresponden a menos
del 5% de los tumores malignos de mucosa oral y al 1%
de todos los linfomas.

Sibien el LDCBG de encia es una entidad infrecuente, su
similitud con otros procesos endoorales obliga a sospechar
su presencia.
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Adenoma paratiroideo ectopico: écuello o torax?
Luis Alejandro Boccalatte y Eduardo Luis Mazzaro

or< - >Posterlor

Se presenta el caso de una paciente femenina de 24 afios con antecedentes de hipotiroidismo. A principios del afio 2016
consulta por aumento de la paratohormona (PTH) en el contexto de hipercalcemia y litiasis renal. Se la estudia por un
posible adenoma paratiroideo y se obtiene concordancia en los estudios preoperatorios (ecografia de glandulas paratiroi-
deas y centellograma con sestamibi) para una ubicacion retrocarotidea inferior derecha. Se realizé un abordaje miniin-
vasivo, se reseco tejido paratiroideo en dicha localizacion (biopsia por congelacion positiva) y no se obtuvo descenso de
la paratohormona PTH intraoperatoria (456,5 pg/mL a los 15 minutos, para un basal de 329,9 pg/mL), aun luego de la
busqueda exhaustiva de localizaciones ectopicas (retroesofagica, vaina carotidea, etc.).

Durante el seguimiento por el equipo de endocrinologia y cirugia de cabeza y cuello durante 6 meses se demuestra la
persistencia de valores elevados de PTH. Se realiza nuevo sestamibi que evidencia tejido paratiroideo hipercaptante
de localizacion posteroinferior derecha (Fig. A). El estudio por resonancia informa: lesion ovoide de 15 mm x 5 mm
x 8 mm en sus ejes craneocaudal, anteroposterior y laterolateral, respectivamente, en la cara anterolateral derecha de
las vértebras (Fig. B).
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Con estos hallazgos se decide consultar al equipo de cirugia de torax por la eventual necesidad de abordaje de la cavidad
toracica. Se procede a cervicotomia transversa. Luego del acceso al espacio visceral y abordaje de la celda tiroidea dere-
cha se observa adenoma paratiroideo de localizacion posterosuperior derecha. En la imagen (S: superior - M: medial) se
puede apreciar la importancia de las peligrosas relaciones de las glandulas paratiroides entre ellas; arteria carétida interna
(ACI), vena yugular interna, nervio laringeo recurrente (flecha negra), nervio vago y vértice pulmonar (flecha blanca).
Se completo la reseccion del adenoma (asterisco) sin necesidad de abordaje de la cavidad toracica y sin complicaciones
intraquirargicas. Se obtuvo un descenso de la PTH intraoperatoria, a los 15 minutos, del 78%.

El hiperparatiroidismo primario (HPT 1°) es una patologia frecuente. La paratiroidectomia es el tratamiento de eleccion
con una tasa de curacion del 96-98% en centros de experiencia. El adenoma paratiroideo ectopico es una causa rara de
HPT 1°. La localizacion mediastinica representa el 25% de ellos. La mayoria de estos adenomas se localizan adyacentes
al timo superior. La exploracion mediastinal para resecar la paratiroides ectopicas se requiere en el 2% de los casos.

En su mayoria pueden ser extirpados por abordaje cervical; sin embargo, se requiere un abordaje transesternal o trans-
toracico cuando la localizacion es profunda en la cavidad toracica.
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Diagnostico de espina bifida abierta en la ecografia de
las 11-13 semanas: revision de la literatura

César Meller

Meller C, Aiello H, Otafo L. Sonographic detection of open spina bifida in the first trimester: review
of the literature. Childs Nerv Syst. 2017;33(7):1101-6.

COMENTARIO

El primer informe médico de mielomeningocele fue realiza-
do por Nicholas Tulp en 1652 y consistio en la descripcion
de una serie de seis pacientes con espina bifida. Recién
hacia la década de 1970, mas de 300 afios después, se hizo
posible el diagnoéstico prenatal por ecografia y se describid
el uso de alfa-fetoproteina como una herramienta 1til para
el screening (tamizaje) de defectos del tubo neural durante
el segundo trimestre. En los inicios de la ecografia, el diag-
nostico de espina bifida abierta dependia de la visualizacion
directa del defecto en la columna; en esas condiciones, la
tasa de deteccion era muy baja. A mediados de la década
del 80, sin embargo, la deteccion en el segundo trimestre
aumento debido a la descripcion por parte de K. Nicolaides
de los signos intracraneanos (el signo “del limén” por la
apariencia de la cabeza, y el de la “banana” por la apariencia
del cerebelo). A partir de la década del 90, grandes esfuer-
zos fueron dirigidos hacia el incremento de la deteccion
de aneuploidias y malformaciones en etapas cada vez mas
tempranas. Se extendio ampliamente el uso de la ecografia
a las 11-13 semanas, cuyos objetivos son la medicion de
la longitud del feto para determinar la edad gestacional, la
realizacion del screening de trisomia 21 y otras aneuploidias,
y el diagndstico de varias malformaciones mayores. En los
ultimos afios se publicaron varios trabajos focalizados en el
diagnostico temprano del mielomeningocele y nuestro grupo
realizé una revision de la literatura sobre el diagnostico de
este tipo de defectos en el primer trimestre!.

En relacion con el examen directo de la columna, la tasa
de deteccion en el primer trimestre al buscar el defecto
directamente en la columna es de alrededor del 50-60%2°.
En efecto, un estudio prospectivo multicéntrico reciente?
inform¢é una deteccion del 60%, pero todos los diagnos-
ticos fueron realizados en la semana 13. Con el objetivo
de incrementar la deteccion se describieron diferentes
marcadores ecograficos, como se detalla a continuacion.
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Utilizando el corte medio sagital de la cabeza fetal hay
distintos marcadores involucrados. La translucencia
intracraneana (TI), término acufiado por Chaoui y cols.*
para referirse al IV ventriculo debido a su parecido con
la translucencia nucal, es un area anecoica limitada por 2
bordes ecogénicos: por adelante, el tronco del encéfalo,
y por atras, los plexos coroideos del IV ventriculo. En su
informe inicial, el objetivo era evaluar si en los fetos con
espina bifida abierta el desplazamiento caudal del cere-
bro, que da lugar a la compresion del IV ventriculo, era
evidenciable desde el primer trimestre. A pesar de los re-
sultados iniciales extremadamente alentadores, numerosos
estudios se publicaron luego de esta primera descripcion
con resultados dispares. El estudio prospectivo aleman*
encontrd una tasa de deteccion de solo el 20% si se toma
como referencia la ausencia de la TI (colapso del IV ven-
triculo), y del 50% si se utiliza como punto de corte una
TI < 1 mm. Por esto, debido a la presencia de numerosos
falsos negativos, se propusieron otros marcadores para
intentar incrementar la deteccion.

En relacion con la cisterna magna (CM), su diametro an-
teroposterior puede ser medido, en el corte de rutina de la
translucencia nucal, entre el borde posterior de los plexos
coroideos y el hueso occipital. La falta de visualizacion
de la CM, o un didmetro < percentilo 5, alcanza una sen-
sibilidad de 50-73%* 3.

También se describio el didmetro del tronco del encéfalo/
distancia tronco del encéfalo-hueso occipital: en fetos con
espina bifida abierta, el didmetro del tronco del encéfalo
suele aumentar, la distancia del tronco del encéfalo al
hueso occipital suele disminuir por compresion del IV
ventriculo y de la CM, y el cociente entre uno y otro
suele aumentar. Lachmann y cols.” comunicaron tasas de
deteccion para estos signos indirectos de 90-100%, pero el
estudio prospectivo Berlin refiere cifras inferiores al 40%?.
Por ultimo, la vista de las 4 lineas/3 espacios hipoecoicos
representa un enfoque muy practico porque no requiere
valores de referencia. Simplemente consiste en visualizar
3 espacios hipoecoicos (el tronco del encéfalo, la Tl y la
CM) con las 4 lineas ecogénicas que los delimitan por
adelante y por atras.
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En resumen, el corte medio-sagital ofrece la ventaja de que
se obtiene de rutina para el screening de aneuploidias a las
11-13 semanas y, si bien en forma aislada ninguno de los
parametros explicados detecta la totalidad de las espinas
bifidas, utilizados en forma combinada podrian detectar la
mayoria de los casos desde el primer trimestre.

En relacion con el corte axial de la cabeza fetal, si bien
se utiliza de rutina en la ecografia de las 11-13 semanas
para valoracion de la forma del craneo, la medicion del
diametro biparietal (DBP) y descartar la mayoria de las
holoprosencefalias, su utilidad para la deteccion de espina
bifida es menor debido que muchas veces requiere cortes
adicionales, o utilizar la via transvaginal (que no es de
rutina)®. Se describen el signo del limén: al igual que
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en el segundo trimestre, algunos fetos con espina bifida
abierta ya presentan ese signo desde las 10 semanas, un
signo temprano de pérdida de liquido cefalorraquideo, y
el diametro biparietal disminuido: alrededor del 50% de
los fetos con espina bifida presentan un DBP < percentilo
52, incrementandose la deteccion hasta un 70% con un
cociente DBP/diametro transverso abdominal < I, mas
practico porque no requiere nomogramas’.

En resumen, el corte medio-sagital de la cabeza fetal es de
rutina en el estudio de las 11-13 semanas y debe ser utilizado
como screening de espina bifida. En los casos de sospecha
se podra recurrir ademas al corte axial o al estudio trans-
vaginal. Si bien los resultados son alentadores, atin no esta
claro cual es el protocolo ideal y hacen falta mas estudios.
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Subclases de HDL, sus alteraciones en diabetes

Patricia Sorroche

2017;1862(2):188-95.

Gbémez Rosso L, Lhomme M, Merofio T, Dellepiane A, Sorroche P, Hedjazi L, Zakiev E, Sukhorukov
V, Orekhov A, Gasparri J, Chapman MJ, Brites F, Kontush A. Poor glycemic control in type 2 diabetes
enhances functional and compositional alterations of small, dense HDL3c. Biochim Biophys Acta.

COMENTARIO

El principal mecanismo por el cual las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) reducirian el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) es el transporte inverso de colesterol
esterificado, proceso por el cual el exceso de colesterol es
transportado desde los tejidos periféricos, incluyendo la
pared arterial, hasta el higado para su excrecion a través de
la bilis. Las HDL también ejercen otras potentes funciones
en la prevencion de la aterosclerosis, como la proteccion de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) ante la oxidacion.
Las HDL son notablemente heterogéneas en composicion,
estructura, metabolismo y funciéon. Abarcan desde las
HDL2, que son de gran tamaifio, ricas en ésteres de coles-
terol y pobres en proteinas, hasta las pequenas y densas
HDL3a, HDL3b y HDL3c, ricas en proteinas. En trabajos
anteriores hemos demostrado que la subfracciéon HDL3c¢
es la que presenta la mayor capacidad antiaterogénica con
respecto al resto de las poblaciones de HDL. Asimismo,
otro trabajo reciente de nuestro laboratorio mostré que la
HDL3c posee una mayor capacidad de eflujo de colesterol
celular en macrofagos humanos en comparacion con otras
subpoblaciones de HDL. El reemplazo de colesterol este-
rificado (CE) por triglicéridos (TG) en el centro lipidico
de las HDL es responsable de la deficiencia funcional de
las HDL pequeiias y densas en los pacientes diabéticos.
Nuestro grupo analizo la composicion de las distintas subpo-
blaciones de HDL y la funcionalidad de las particulas HDL3c
pequeias y densas en 2 grupos de pacientes con diabetes tipo
2 sin tratamiento, uno con buen control glucémico (n=10) y
otro con disglicemia (n=8), y en un grupo de controles nor-
molipémicos (n=11) apareados por sexo y edad. Este diseiio
nos permitid6 demostrar que, en los pacientes diabéticos,
diversas caracteristicas moleculares de las HDL pequefias y
densas se encontraron alteradas en paralelo con los niveles de
hemoglobina glicosilada (HbA 1¢). Como consecuencia, las
particulas de HDL3c correspondientes a los pacientes con un
bajo control glucémico no solo mostraron alteraciones en la
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composicion quimica sino también exhibieron una reduccion
en la capacidad para prevenir la oxidacion de LDL.

Como se esperaba, los pacientes diabéticos con pobre con-
trol glucémico presentaron particulas de HDL enriquecidas
en TG y depletadas en CE. Esta es una clasica alteracion
encontrada en los estados de resistencia a la insulina, la cual
esta principalmente asociada al aumento en la actividad de la
proteina de transferencia de colesterol esterificado (CETP).
Consistentemente, observamos que el incremento en la ac-
tividad de CETP se encontraba asociado al enriquecimiento
de TG y a la pérdida de apoA-I de las particulas de HDL
pequeiias y densas, ya que esta se encontraba correlacionada
inversamente con el indice apoA-I/apoA-II en las HDL3c.
Las particulas de HDL3c provenientes de los pacientes diabé-
ticos con pobre control glucémico constituyeron la tnica sub-
fraccion de HDL que estaba enriquecida en TG y fosfolipidos
(FL), reducida en CE y proteinas totales (PT), y que exhibio
defectos en la funcionalidad. Las HDL3c provenientes de los
pacientes con pobre control glucémico estaban enriquecidas
en fosfatidilcolina (PC), fosfatidilinositol (PI) y ceramida
(Cer). Es de notar que la PC es el principal transportador de los
altamente oxidables acidos grasos poliinsaturados (PUFA),
los cuales pueden incrementar la susceptibilidad oxidativa de
la HDL y reducir asi su capacidad para prevenir la oxidacion
de las particulas de LDL. En paralelo con esta observacion,
las HDL3c¢ provenientes de los pacientes diabéticos con pobre
control glucémico exhibieron un incremento en el contenido
de PC-PUFA, que estuvo acompaiiado de un deterioro en la
capacidad antioxidante sugiriendo que el contenido de PC-
PUFA en las HDL podria utilizarse como un biomarcador
negativo de la funcionalidad antiaterogénica de la HDL.

La evaluacion de la funcion de las particulas de HDL en
combinacion con enfoques lipidomicos podrian mejorar
notablemente la prediccion del riesgo cardiovascular. Es
importante destacar en este sentido que el presente trabajo
no solo revela la presencia de alteraciones moleculares
profundas en las HDL pequefias y densas provenientes
de pacientes diabéticos tipo 2 con bajo control glucémico,
sino también introduce la idea de que el control glucémico
constituiria un poderoso determinante en la alteracion de
la composicion y funcion de las HDL en esta patologia,
incrementando asi el riesgo de ECV en estos pacientes.
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Fenémeno de crowding en central de emergencias:
una problematica mundial

Maria Florencia Grande Ratti y Bernardo Martinez

Giunta DH, Pedretti AS, Elizondo CM, Grande Ratti MF, Gonzalez Bernaldo de Quiros F, Waisman
GD, Peroni HJ, Martinez B. [Analysis of Crowding in an Adult Emergency Department of a tertiary
university hospital]. Rev Med Chil. 2017 May;145(5):557-563.

COMENTARIO

El crowding —fenémeno de saturacion de las Centrales de
Emergencias (CEs)—, se define como el desequilibrio entre
la demanda simultanea de la atencion de salud y la capaci-
dad del sistema para responder. Si bien la descripcion de
este concepto resulta sencilla y facilmente comunicable
para quien lo vivencia en forma cotidiana, en la literatura
se lo conoce con distintos nombres (p. ¢j., hacinamiento,
atascamiento, congestion, etc.).

Es consecuencia de multiples factores. Por un lado, existe
un uso creciente de las CEs en los ultimos afios. Por otro
lado, la poblacion es cada vez mas afosa y comorbida,
por lo que se trata de atencion de pacientes con patologias
cada vez mas complejas. Otras limitaciones estan dadas
por el nimero insuficiente de camas de internacion de
los sistemas de salud, y las dificultades crecientes para
externar por carencia de cuidados domiciliarios o centros
de tercer nivel. Todo lo anterior, sumado a una cultura
donde la inmediatez es un valor apreciado, contribuye al
congestionamiento de la CE por encima de las posibilida-
des de atencion ya sean humanas, de insumos y/o edilicias.
Se trata de una problematica mundial'?, que ocasiona
efectos negativos en varios aspectos*’: a) afecta a los
pacientes en términos de calidad de atencidon, aumento
del tiempo de estadia en guardia, insatisfaccion con la
atencion recibida, incremento del numero de pacientes
que abandonan la guardia sin atencion, retraso en la im-
plementacion de tratamientos dependientes del tiempo,
potenciales errores médicos, elevacion de las tasas de com-
plicaciones y aumento de mortalidad; b) afecta al personal,
en términos de aumento del ausentismo, enrarecimiento
del clima laboral, disminucidn de satisfaccion, descenso
de la productividad, y renuncias; c) afecta al sistema de
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salud en cuanto a incremento de la estadia hospitalaria de
los pacientes internados como fruto de errores médicos o
de enfermeria o de ambos, y por retrasos diagndsticos en
los pacientes, retrasa la descarga de pacientes que ingre-
san en ambulancias demorando las llamadas a domicilio
y aumenta los costos sanitarios por varios mecanismos.
Dada la relevancia del problema, se impone la necesidad de
explorarlo en nuestro medio desde la gestion, como primer
paso para intentar dar respuesta y/o resolverlo. Sin embargo,
para eso se requiere tener una medicion objetiva en primera
instancia y, en lo posible, cuantitativa del fenomeno. Uno
de los interrogantes mas importantes y discutidos en la li-
teratura es como evaluar este fendmeno, para lo cual se han
generado diferentes escalas®, de la cuales la mas utilizada y
que ademas se encuentra validada en distintos ambitos de
atencion de urgencias —incluso en América Latina—, es la
escala cuantitativa de NEDOCS (National Emergency De-
partment Overcrowding Scales)™. Esta herramienta arroja
como resultado un valor numérico entre 1y 200, y permite
clasificar los resultados en seis categorias: 0-20: no ocupado
(not busy); 21-60: ocupado (busy); 61-100: muy ocupado
(extremely busy); 101-140: hacinamiento (overcrowded);
141-180: peligroso (severely overcrowded); >180: desas-
tre (dangerously overcrowded). Se considera congestion
(overcrowding) cuando es superior a 100, es decir, cuando
se ubica en alguna de las tres ultimas categorias.

El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas
del fendmeno en nuestra institucion, a través de la escala
de NEDOCS. Durante el periodo de estudio (entre julio
de 2013 y julio de 2014) se realizaron 124 758 consultas
a la central de emergencias de adultos (CEA). El 57,7%
(5055) de las horas analizadas revelaron congestion (>100
de NEDOCS: hacinamiento, peligroso o desastre) con pre-
dominio hacia fin de la semana, es decir jueves y viernes.
Se observd un predominio de los estratos 4 y 5 entre las
10:00 y las 24:00 horas. Los meses con predominio de
congestion fueron junio, julio y agosto.

Estos resultados son de gran utilidad, ya que la medicién
horaria de crowding a través de la escala de NEDOCS apor-
ta informacion irremplazable para la toma de decisiones.
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La identificacion de los diferentes patrones del grado de
crowding resulta un dato clave, tanto para la gestion del
recurso humano como para asegurar la calidad del cuidado.
Sin embargo, debido al gran impacto de las potenciales
consecuencias de este fendmeno en cuestion, creemos
de vital importancia intentar explicar los patrones que lo
componen, para poder generar herramientas que nos per-
mitan gestionar de forma mas adecuada nuestros recursos.
Por ende, son necesarios mas estudios que exploren como
afecta la atencion de la salud en nuestra sociedad; o que

Vol 37 | N° 4 | Diciembre 2017

permitan encontrar un indicador que refuerce su validez
externay, de ser posible, sea de uso internacional, predictor
de consecuencias y sensible a intervenciones de gestion
que tengan impacto en la cotidianidad de los pacientes y
del personal de salud.

En el futuro, la potencial generacion de un sistema
que permita la medicion en tiempo real del grado de
crowding en la CEA podria representar una herramienta
predictiva irremplazable para la gestion y la seguridad
de los pacientes.
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ICONOGRAFIA DERMATOLOGOGICA

Llega la primavera y florecen los eritemas
polimorfos solares

Maria Manuela Martinez Piva, Maria Carolina Quintero Viana, Paula Andrea Enz,
Maria Luz Bollea Garlatti y Luis Daniel Mazzuoccolo

RESUMEN

El eritema polimorfo solar es la fotodermatosis mas frecuente y suele aparecer en primavera con la primera exposicion intensa al sol. Sus manifes-
taciones cutaneas son variadas y el diagnéstico se basa en la clinica junto al antecedente de exposicion solar. En los casos leves, la fotoproteccion
suele ser suficiente para el control de la enfermedad, pero en formas mas graves se requieren otras terapéuticas, como corticoides, antihistami-
nicos, o fototerapia, que genera una “fotoadaptacion” de las areas de piel afectadas. Presentamos un caso tipico de erupcion polimorfa solar que
respondié de forma adecuada a medidas de fotoproteccion.

Palabras clave: erupcion polimorfa solar, fotodermatosis, radiacion ultravioleta, fototerapia.

SPRING ARRIVES AND WITH IT THE POLYMORPHOUS LIGHT ERUPTION
ABSTRACT

The polymorphic solar eruption is the most frequent photodermatosis, and usually appears in spring with the first intense exposure to the sun. It
has multiple cutaneous manifestations, and its diagnosis is based on the clinic and the antecedent of solar exposition. In mild cases, photopro-
tection is usually enough to control the disease, but in more severe forms, other therapies are required, such as corticosteroids, antihistamines, or
phototherapy to generate a “photo-adaptation” of the affected skin areas. We present a typical case of polymorphic solar eruption that responded
adequately to photoprotection measurements.

Key words: polymorphous light eruption, photodermatosis, ultraviolet rays, phototherapy.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2017; 37(4): 157-159.

INTRODUCCION

El eritema polimorfo solar (EPS) es la fotodermatosis mas
frecuente y suele predominar en mujeres jovenes de piel
blanca'?. En general, aparece desde unas pocas horas hasta
varios dias después de la primera exposicion intensa al sol,
en primavera o al inicio del verano®?, y afecta principal-
mente zonas que estuvieron cubiertas en invierno, como
cuello, torax superior, brazos y antebrazos. Se presume
que las areas expuestas diariamente al sol, como el rostro
y el dorso de las manos, estan adaptadas a la radiacion
ultravioleta (RUV), por lo que se ven comprometidas con
menor frecuencia'?.

CASO CLINICO

Paciente de 42 afos, sin antecedentes personales ni me-
dicacion habitual, que consulté por presentar multiples
papulas y placas eritematosas, bien delimitadas, de 5 a
15 mm de diametro, pruriginosas, localizadas en cuello,
antebrazos y manos, de 7 dias de evolucion (Figs. 1 y 2).
La paciente refirié una exposicion solar prolongada sin
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Figura 2. Papulas eritematosas y pruriginosas localizadas en
dorso de manos y dedos. Se presentaban las mismas lesiones
en antebrazo.

sw -

.

Figura 3. Histopatologia: se observa espongiosis de la epider-
mis, dermatitis de interfase dermoepidérmica y edema con un
infiltrado inflamatorio linfocitario en la dermis superior.

proteccion solar, 24 horas previas al inicio del cuadro. En
el laboratorio se evidencio eritrosedimentacion elevada y
ANA negativo. Se realizo una biopsia de piel cuyo exa-
men histopatologico mostro espongiosis de la epidermis,
dermatitis de interfase dermoepidérmica y edema con un
infiltrado inflamatorio linfocitario en la dermis superior
(Fig. 3). Por la clinica y los antecedentes, junto a una
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histopatologia acorde, se arrib6 al diagnostico de eritema
polimorfo solar. Se indic6 fotoproteccion solar estricta, con
lo cual la paciente evoluciono favorablemente resolviendo
el cuadro dermatoldgico.

COMENTARIOS

Presentamos un caso tipico de EPS, de una mujer joven,
al inicio de la primavera, desarrollada luego de su primera
exposicion solar prolongada.

E1 EPS se considera una enfermedad poligénica®, en la cual
la alteracion en el ADN de los queratinocitos que produce
la RUV desencadenaria, en un paciente predispuesto, una
respuesta de hipersensibilidad retardada’™. La proteina
de choque térmico 65 (HSP65) se ha sugerido como un
posible fotoantigeno en el EPS, dado el aumento de su
expresion en los queratinocitos y células endoteliales
dérmicas una hora después de la RUV!'®!,

Como su nombre lo indica, el EPS tiene una clinica poli-
morfa, ya sean papulas eritematosas, papulo-vesiculas o
placas, pero es monomorfa en cada individuo, y afecta en
general zonas que en invierno se encuentran protegidas
del sol, como cuello, torax superior, brazos y antebrazos.’
Puede aparecer desde pocas horas hasta varios dias después
de las primeras exposiciones solares, en primavera o al
inicio del verano'?. El paciente puede desarrollar luego una
“fotoadaptacion” a las RUV, lo que disminuye la incidencia
de lesiones cutaneas de EPS con las exposiciones solares
sucesivas. Se cree que los mecanismos responsables de esta
“fotoadaptacion” serian la melanizacion, el engrosamiento
de la epidermis y la inmunosupresion local, todos efectos
inducidos por las RUV?.

El diagnostico se basa en la clinica sumada al antecedente
de la exposicion solar previa, durante la primavera o inicio
del verano. La histopatologia es inespecifica: suele verse
espongiosis de la epidermis, dermatitis de interfase der-
moepidérmica, edema en la dermis e infiltrado perivascular
linfocitario. La prueba de estimulacion luminica, que expo-
ne durante 4 o 5 dias un area circunscripta de piel a UVA o
UVB, es una herramienta ttil para ayudar al diagnéstico.’
Como diagnosticos diferenciales se plantean el prurigo
actinico, la urticaria solar, la dermatitis actinica cronica,
la fotosensibilidad inducida por farmacos, la dermatitis
de fotocontacto, el hidroa vacciniforme, el eritema mul-
tiforme fotosensible, el lupus eritematoso sistémico y la
porfiria'>!3,

En los pacientes con EPS leve, evitar la exposicion solar,
usar fotoprotectores con filtro alto para UVA y ropa con
proteccion solar alcanza para eliminar las lesiones y ali-
viar los sintomas. En los casos severos se puede intentar
una desensibilizacion, que consiste en la administracion
de pequenas dosis de RUV (UVB o UVA) 2 a 3 veces
por semana durante unas 4 a 6 semanas previas a la fo-
toexposicion, para lograr la “fotoadaptacion” de la piel
del paciente'. Otras opciones son los antihistaminicos,
los corticoides topicos o los corticoides sistémicos®>. En
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los casos mas graves se ha descripto la administracion de
azatioprina, antimalaricos, o talidomida'>.

Se encuentran en estudio nuevas terapéuticas, entre ellas
los analogos de la vitamina D3 como el calcipotriol, el
cual tiene una funcién inmunosupresora y disminuye
las células de Langerhans epidérmicas, y las enzimas
de reparacion del ADN liposoémico, como la fotolisasa
de Anacystis nidulans y las endonucleasas Micrococcus
luteus, ya que se vio que la reparacion del ADN después
de la exposicion a los rayos UV disminuye significativa-
mente los sintomas de EPS'. Aunque el mecanismo exacto
atn no se ha determinado, se cree que la reparacion de
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los fotoproductos del ADN inducidos por los rayos UV
elimina el desencadenante inmunitario antigénico de la
piel de los pacientes con EPS',

CONCLUSION

El eritema polimorfo solar es la fotodermatosis mas fre-
cuente y puede ser visto tanto en el consultorio del derma-
tologo, como en una atencion de demanda espontanea por
un médico generalista. Es por ello que el conocimiento de
esta dermatosis puede aproximar al médico a su correcto
diagnostico y tratamiento inicial, lo cual es importante para
mejorar la calidad de vida y la atencion de estos pacientes.
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consideracion para su publicacion en otra revista.

Presentacion de los trabajos
- En formato electrénico, a la direccion: revista@hospitalitaliano.

org.ar
Dirigido a Dr. José Alfie, Director de Revista

Se aceptaran trabajos para las Secciones:

Carta al editor, Articulo Original, Comunicaciones
breves, Articulo de Revision, Educacion médica, Caso
Clinico, Imagenes en Medicina Interna y Cirugia, Notas
sobre Estadistica e Investigacion, El Hospital Italiano
en Medline, Videos en Medicina, Actualizacion y
Avances en Investigacion, Humanidades e Iconografia
Dermatologica.

Mas detalles en https://www1.hospitalitaliano.org.ar/#!/edu/
home/revista/seccion/6997

El Comité de Revista puede recomendar al autor responsable
la adaptacion de su trabajo a otra seccién en la etapa inicial de
revision o como consecuencia de la evaluacion por pares.

Estructura de los trabajos y datos de la primera pagina
Autores: se debera consignar el autor responsable del articulo
al cual se dirigira el Comité de Revista en cualquiera de las
etapas del proceso de publicacion.

Datos de los autores: nombre completo, cargo académico,
servicio e institucion a la cual pertenecen, institucion en la que
se realizd el trabajo y direccion postal y electronica del autor
responsable.

Titulo del trabajo: en castellano e inglés; y en caso de que el
titulo posea mas de cuatro (4) palabras, un titulo abreviado de no
mas de cuatro (4) palabras para las cabeceras de las paginas.
Resumenes: todos los trabajos deberan incluir un resumen de
no mas de 250 palabras en castellano e inglés.

Palabras clave: no mas de 10 palabras clave en castellano
e inglés. Utilizar el Medical Subject Headings (MeSH) de la
National Library of Medicine (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/)
Consentimiento de publicacion, originalidad y conflicto
de intereses: Los autores daran el consentimiento para la
publicacion del trabajo, aseguraran su originalidad y revelaran
cualquier conflicto de intereses mediante una carta tipo solicitada
a la Revista (revista@hospitalitaliano.org.ar)

Autoria: La Revista se basa en los criterios para autoria de la
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors).
Ingresar (http://www.icmje.org/ethical_1author.html)
Agradecimientos: Solo cuando se lo considere necesario
y en relacién a personas y/o instituciones. Se pueden incluir
colaboradores que no cumplen los criterios de autoria, por ejemplo
personas que brindaron ayuda técnica, colaboraciones en la
redaccion del manuscrito o las direcciones de departamentos
cuya participacion sea de caracter general.

Referencias: debera contener unicamente las citas del texto
e iran numeradas correlativamente de acuerdo con su orden
de apariciéon en aquel. Las referencias a comunicaciones
personales y otros datos no publicados deben colocarse entre
paréntesis () en el texto (no en las Referencias). Figuraran los
apellidos y las iniciales de los nombres de todos los autores (si
son hasta tres), sin puntos, separados unos de otros por comas.
Si son mas de tres, indicar los tres primeros y agregar “et al.”;
la lista de autores finalizara con punto (.). A continuacion se
escribira el titulo completo del trabajo, separado por un punto
(.) del nombre abreviado segun el Index Medicus de la Revista
en el que se encuentra publicado el trabajo y afio de aparicion
en aquella, seguido por punto y coma (;). Volumen en nimeros
arabigos seguido por dos puntos (:) y numeros de la pagina
inicial y final, separados por un guién (-). Tratandose de libros
la secuencia sera: Apellido e inicial(es) de los nombres de los
autores (no utilizar puntos en las abreviaturas y separar uno del
otro por coma), punto (.). Titulo del libro, punto (.). Nimero de
la edicion, si no es la primera, y ciudad en la que fue publicado
(si se menciona mas de una colocar la primera) dos puntos (:).
Nombre de la editorial, coma (,). Afio de la publicacién, dos
puntos (:). Numero del volumen (si hay mas de uno) precedido
de la abreviatura “vol.”, punto y coma (;). NUmero de las paginas
inicial y final separadas por un guién, si la cita se refiere en forma
particular a una seccién o capitulo del libro. Ver ejemplos en:
Apéndice Normas de Vancouver

Material grafico: los graficos, tablas, fotografias y figuras iran
numerados correlativamente por orden de aparicion en el texto.
Todos deberan llevar un titulo y leyenda (las abreviaturas utilizadas
deberan aclararse en la leyenda) indicadas en el archivo de texto.
Las fotografias de observaciones microscopicas llevaran el
nimero de ampliacién efectuada y una flecha que indique
la orientacién (ej.: & arriba); para aquellas que hayan sido
modificadas de alguna manera con respecto al original debera
incluirse la foto original.

Las fotografias deberan tener una resolucién igual o mayor
a 300 dpi, en formato jpg y ser enviadas por mail a revista@
hospitalitaliano.org.ar.

No se aceptaran fotografias de pacientes sin su autorizacion, ni
imagenes escaneadas o tomadas de otras publicaciones sin el
permiso correspondiente.

Proceso de publicacion, ver https://www1.hospitalitaliano.org.
ar/#!/edu/home/revista/seccion/6997

General guidelines for article submission, see https://www1.
hospitalitaliano.org.ar/#!/edu/home/revista/seccion/6997/#ingles
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