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Editorial

En pacientes con lumbalgia y cervicalgia que no habian obtenido resultados satisfactorios con tratamientos convencionales
previos, Liliana Babio y sus colegas del Servicio de Kinesiologia encontraron mejorias significativas con el tratamiento
osteopatico.

Rocio N. Barrios y colegas del Hospital Italiano y de la Gerencia Operativa de Epidemiologia del Ministerio de Salud de
la Ciudad, investigaron el perfil epidemioldgico de 404 siniestros viales ingresados en el Hospital durante 2018.
Gabriela Urman y colegas del Departamento de Salud Materno Infantil, Universidad Maimonides, evaluaron las creencias
y expectativas de los padres sobre las indicaciones y eventuales problemas asociados al uso de estudios por imagenes
solicitados en un centro pediatrico ambulatorio.

Alvaro Vallejos Narvaez de Farmacologia Clinica del Hospital italiano de Buenos Aires y colaboradores del Hospital
de San José, Bogota, Colombia presentan un caso clinico de neurocisticercosis y convulsiones que desarrollo sindrome
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) por fenitoina.

Natali Bodnariuk y colaboradores de los Servicios de Dermatologia y de Clinica Médica, ilustran un caso clinico de
Pioderma gangrenoso ampollar, una forma atipica del pioderma gangrenoso, como forma de presentacion de leucemia
mieloide aguda.

En Imagenes en medicina interna y cirugia, Jessica Medina y Luis Alejandro Boccalatte de los Servicios de Cirugia Ge-
neral del Hospital Italiano y del Centro Gallego de Buenos Aires, ilustran el caso de un paciente con recaida de linfoma
de Burkitt en paladar.

En la seccion Preguntas al experto, Miriam Rozenek, del Servicio de Clinica Médica y Secretaria de la Comision de
Vacunas de la Sociedad Argentina de Infectologia, responde ¢ Las vacunas anti-COVID-19 disponibles se diferencian en
eficacia en personas mayores?.

En la seccion El Hospital Italiano en Medline, Pablo M. Ajler de la Seccion Base de Craneo del Servicio de Neurociru-
gia, resume la experiencia recientemente publicada sobre 30 casos de craneofaringioma operados en el Hospital Italiano.
Daiana Macarena Ibanez Alegre, Luis Daniel Mazzuoccolo y Adriana Raquel Rinflerch actualizan los avances en la
tecnologia CRISPR-Cas de edicion de genes y sus posibles aplicaciones.

Andrea M. Actis, de la Catedra de Farmacia y Bioquimica del Instituto Universitario, recuerda la vida personal y acadé-
mica de la cientifica canadiense Maud Leonora Menten, conocida por su trabajo en cinética enzimatica junto a Leonor
Michaelis en 1913.

Dr. José Alfie
Director de la Revista



T
o T

I)\_\
E T A

o

Vig-.

ARTICULO ORIGINAL

RE

'i;il_
o

Resultados de una cohorte de pacientes tratados con
osteopatia en un hospital polivalente

Liliana Babio, Adrian Santana, Federico Funes, Diego Rodriguez, Sergio Terrasa
y Osvaldo Patifio

RESUMEN

Introduccién: la osteopatia aborda al paciente de manera global y aplica técnicas de tratamiento manual. Se realizé una evaluacion retrospec-
tiva sobre 447 pacientes para conocer los resultados del tratamiento del dolor lumbar y cervical.

Material y métodos: fueron incluidos en este estudio 447 pacientes con diagnostico de lumbalgia y cervicalgia (77,4% de sexo femenino). Los
pacientes atendidos ya habian realizado tratamientos convencionales sin haber conseguido resultados satisfactorios. Se evalu6 a los pacientes con
la escala de valor numérico de dolor (EVN), y los puntajes (scores) de Oswestry (ODI) y el indice de discapacidad de la region cervical (NDI).
Los 4 ostedpatas intervinientes son profesionales certificados en esta disciplina.

Resultados: el 42,8% de los pacientes fueron derivados por el Servicio de Traumatologia y el 41,3% por el Servicio de Medicina Familiar. El
34,2% tuvieron diagnostico de dolor lumbar y al 20,81% se le diagnostico dolor cervical. Tanto en la valoracion del dolor como en los scores uti-
lizados se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la primera y la ultima sesion.

Discusion: en pacientes con diagnostico de lumbalgia y cervicalgia que no habian obtenido resultados satisfactorios con tratamientos convencio-
nales previos, el tratamiento osteopatico derivd en mejoras significativas en todos los parametros estudiados.

Palabras clave: osteopatia, dolor lumbar, dolor cervical.

RESULTS OF A COHORT OF PATIENTS TREATED WITH OSTEOPATHY IN A POLIVALENT HOSPITAL
ABSTRACT

Introduction: osteopathy addresses the patient globally and applies manual treatment techniques. A retrospective evaluation was carried out on
447 patients to know the results of the treatment of lumbar and cervical pain.

Material and methods: 447 patients with a diagnosis of low back pain and cervical pain (77.4% female) were included in this study. The patients
already had undergone conventional treatments without having achieved satisfactory results. The patients were evaluated with the numerical
value of pain scale (VNS), and Oswestry scores (ODI) and the index of disability of the cervical region (NDI). The 4 intervening osteopaths are
certified professionals in this discipline.

Results: 42.8% of the patients were referred by the Traumatology Service and 41.3% by the Family Medicine Service. 34.2% had a diagnosis of
lumbar pain and 20.8% were diagnosed with neck pain. Statistically significant differences were found between the first and last sessions in both
the pain assessment and the scores used.

Discussion: in patients with low back pain and neck pain who had not obtained satisfactory results with previous conventional treatments, osteo-
pathic treatment resulted in significant improvements in all the parameters evaluated.

Key words: osteopathy, low back pain, cervical pain.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2021; 41(1): 4-8.

INTRODUCCION

La inclusion de una seccion de osteopatia no es habitual
en hospitales polivalentes ya que, en general, en los Ser-
vicios de Kinesiologia solamente se realizan tratamientos
convencionales de rehabilitacion. En estos hospitales
generales no existen secciones de osteopatia incluidas en
el organigrama de los servicios de Kinesiologia. Sin em-
bargo, la gran diversidad y complejidad de las patologias
que afectan a los pacientes hacen necesario que se incluyan

Recibido: 22/05/20 Aceptado: 4/01/21
Servicio de Kinesiologia. Hospital Italiano de Buenos Aires.
Argentina

Correspondencia: osvaldo.patino@hospitalitaliano.org.ar

nuevas opciones terapéuticas, tanto desde el punto de vista
instrumental, como desde el de las técnicas manuales y de
los ejercicios especificos.

Una de estas posibilidades es la osteopatia realizada por
osteopatas certificados, que permite tener una mirada
diferente del paciente y su dolencia. La osteopatia es una
disciplina que, a través de un tratamiento predominan-
temente manual, permite un abordaje de los problemas
de la salud a través de un enfoque integral y global'. Es
una practica en la que el profesional, por intermedio del
conocimiento de la anatomia y fisiologia del cuerpo, es
capaz de encontrar el origen del dolor y de las disfunciones
mecanicas o viscerales, mediante evaluaciones globales
basadas en la practica individual manual no invasiva. La
perspectiva osteopatica proporciona conocimientos tinicos
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en el examen fisico y la formulacion de un diagnostico
diferencial. La osteopatia destaca la interrelacion de la
estructura (anatomia) y la funcion (fisiologia) y, a través
de su conocimiento, dirige las destrezas del examen fisico.
El énfasis en el aparato neuromusculoesquelético, basado
en el conocimiento de la anatomia funcional y la fisiologia
brinda al ostedpata la oportunidad de considerar e incor-
porar claves adicionales de los reflejos viscero-somaticos
y somato-viscerales que estan muy poco disponibles en
otros sistemas del cuidado de la salud'2.

Estos profesionales realizan la evaluacion y el tratamiento
de acuerdo con lo recomendado por los consensos de dicha
disciplina y su conocimiento de la practica y experiencia
osteopatica®. En el Hospital Italiano de Buenos Aires
(HIBA) existe una Seccion de Osteopatia en la que traba-
jan cuatro ostedpatas. La derivacion a esta seccion viene
aumentando en los ultimos afios, desde 50 prestaciones
anuales en 2008, fecha en que comenzo6 a ser reconocida la
practica por el Plan de Salud del HIBA, hasta casi 3000 en
2017. El presente estudio describe los motivos de consulta
y la evolucion de una cohorte de pacientes atendidos en
dicha seccion durante 2017-2018.

OBJETIVOS

Describir los diferentes motivos de consulta a la seccion
Osteopatia del Servicio de Kinesiologia del HIBA en
2017-2018.

Describir la evolucion a lo largo de cinco sesiones de
tratamiento de los pacientes con lumbalgia y cervicalgia
que consultaron a dicha seccidn, asi como los mecanismos
de disfuncion musculoesqueléticos, viscerales y craneales
identificados por los profesionales intervinientes

METODOS

Diseio

Fueron incluidos en esta cohorte retrospectiva (n=447)
todos los pacientes que consultaron en la seccion de Os-
teopatia del Servicio de Kinesiologia del HIBA para su
tratamiento entre el 01 de abril de 2017 y el 31 de marzo
de 2018.

Fueron criterios de exclusion haber consultado por el mis-
mo problema de salud durante los doce meses previos a la
fecha indice de la admision y, con el objetivo de minimizar
las pérdidas en el seguimiento, haber estado domiciliado a
mas de 100 km de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Los cuatro ostedpatas del equipo de investigacion (LB,
AS, FF, DR) revisaron la totalidad de las historias clinicas
electronicas de los pacientes que cumplian los criterios de
inclusion, recolectando informacion sobre la edad y el sexo
de los pacientes y el motivo de derivacion a la seccion, asi
como la especialidad del profesional que realizo la derivacion.
Si bien desde la perspectiva osteopatica existe una extensa
clasificacion para interpretar las diferentes disfunciones
que pueden estar presentes en cada paciente, a los efectos
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de esta investigacion hemos decidido realizar una clasi-
ficacion global en tres grandes categorias de acuerdo con
el mecanismo predominante, teniendo en cuenta los tres
diafragmas: disfuncion craneal, visceral y estructural o
musculoesquelética®. Estos diafragmas representan las
disfunciones a distintos niveles, dados por mecanismos
intrinsecos o extrinsecos®.

Se consider6 que el paciente tenia ausencia de dolor en
cualquiera de las evaluaciones cuando su puntuacion de
su EVN (escala de valoracion numérica, 0-10) fue 0, dolor
leve ante puntuaciones de 1 a 4, moderado ante puntua-
ciones de 5 a 7, y dolor intenso cuando la puntuacion fue
de 8 a 10. Fue analizada la evolucion del dolor entre el
documentado durante la primera sesion de tratamiento y
el correspondiente a la tGltima.

Por otro lado, en los pacientes que consultaron por lumbal-
gia y/o cervicalgia, este equipo de investigadores también
recolectd los puntajes de los cuestionarios de Oswestry
(ODI) (lumbalgia)’ y NDI (indice de discapacidad de la
region cervical, en inglés Neck Disability Index: NDI)®
para el dolor cervical. Ambas escalas son cuestionarios
que el paciente responde en forma independiente y que son
entregados por el evaluador. La escala de Oswestry arroja
como resultado global un puntaje que va de 0 a 50, siendo
50 el peor escenario y 0 el mejor. La escala NDI puntia
de 0 a 50 en quienes conducen automotores, mientras que
sus resultados posibles van de 0 a 40 en quienes no lo
hacen. Dado que la escala NDI tiene esta diferente forma
de puntuar en distintas subpoblaciones (quienes conducen
y quienes no) y con el prop6sito de poder brindar medidas
sumarias, este equipo investigador decidio informar los
resultados de este cuestionario como un porcentaje del
maximo que podria obtener cada persona seglin su con-
dicion de conductora de automoviles o de no conductora.

Intervencion

A todos los pacientes se les ofrecié un tratamiento de
cinco sesiones de osteopatia de 50 minutos de duracion
brindadas por cuatro ostedpatas certificados, una de ellas
con 19 afios de experiencia y los otros tres con un minimo
de cinco afios de ejercicio de la disciplina. Todos ellos estan
formados y certificados como ostedpatas (DO) y realizan
evaluacion y tratamiento siguiendo los lineamientos inter-
nacionales”®. Partiendo del principio fundamental de que
el ser humano se comporta como una unidad integrada,
dicho trabajo se baso en el reconocimiento de la interre-
lacion de sus diferentes sistemas y subsistemas. Durante
dichas intervenciones el/la ostedpata tratd las zonas con
mayores restricciones o fijaciones que estaban provocando
alteracion en el movimiento, o bien las disfunciones in situ
o a distancia que fue identificando. Todos los pacientes
recibieron tratamiento global de acuerdo con su indivi-
dualdad, caracteristica de la practica osteopatica basada en
los objetivos del tratamiento, donde se busca promover la
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homeostasis teniendo en cuenta las diferentes disfunciones
diagnosticadas en cada intervencion.

Por ejemplo, en un paciente con lumbalgia, el ostedpata
identificd el mecanismo predominante de la disfuncion
que estaba originando y perpetuando el sintoma. Ante
la evidencia de una disfuncién mecanica reviso la fun-
cionalidad a nivel de la region iliaca, sacra, coccigea,
de las cadenas musculo-fasciales, de las articulaciones
peronea, del pie, rodilla y cadera. Esta exploracion le
permitio identificar zonas hipomdviles y/o hipermdviles,
el potencial involucramiento de ciertos muasculos como
el psoas, la presencia o ausencia de manifestaciones
urogenitales y de otros 6rganos. Una vez identificadas
las zonas comprometidas y los mecanismos disfuncio-
nales predominantes, el/la ostedpata procedio a brindar
un tratamiento manual acorde con la informacion que
obtuvo durante el proceso diagndstico.

Analisis
Se realizé un resumen de los datos obtenidos a través de
las medidas de tendencia central y de dispersion (media

Vol 41 | N° 1 | Marzo 2021

y desvio estandar o mediana e intervalo intercuartilico
segun correspondiera).

Fueron variables de resultado:1) la diferencia en el dolor
autorreferido entre la primera y la ultima intervencion (en
todos los pacientes); 2) la diferencia en el puntaje Oswestry
entre la primera y la altima intervencion realizada (solo
en pacientes con lumbalgia); 3) la diferencia en el puntaje
de NDI entre la primera y la tltima intervencion realizada
(solo en pacientes con cervicalgia).

Se utilizo el programa STATA 13°.

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica de Pro-
tocolos de Investigacion del Hospital Italiano de Buenos
Aires con el nimero 3598.

RESULTADOS

Presentamos los resultados de una cohorte con de 447
pacientes atendidos en la Seccion Osteopatia del Servicio
de Kinesiologia del Hospital Italiano de Buenos Aires
entre 01 de abril de 2017 y 31 de marzo de 2018. Sus
caracteristicas basales estan resumidas en el cuadro 1,

Cuadro 1. Caracteristicas basales de una cohorte de 447 pacientes atendidos en la Seccion
Osteopatia del Servicio de Kinesiologia del Hospital Italiano de Buenos Aires

Edad
Sexo masculino

Motivo de consulta

Lumbalgia sin irradiacion

63 (48 a 73)°
101/447 (22,6 %)

131/447 (29,3 %)

Diagnéstico osteopatico

Especialidad del profesional que

realizd la derivaciéon

Cervicalgia
Lumbociatalgia
Dorsalgia

Escoliosis

Sindrome trocantéreo
Omalgia

Otros®

Craneal

Estructural

Visceral

Traumatologia
Medicina familiar
Clinica médica
Medicina del dolor
Gerontologia

Otros

93/447 (20,81 %)
22/447 (4,92 %)
14/447 (3,13 %)
11/447 (2,46 %)
9/447 (2,01%)
8/447 (1,79%)
159/447 (35,6 %)

321/444 (72,3 %)

11/444 (24,77 %)
13/444 (2,93 %)

191/445 (42,83 %)
184/445 (41,26 %)
30/445 (6,73 %)
14/445 (3,14 %)
12/445 (2,69 %)
14/445 (3,14 %)

a Mediana e intervalo intercuartilico. ® Esta categoria incluyo pacientes con dolor toracico, pubalgia,

disfuncion de la articulacién temporomandibular, gonalgia, tendinitis, vértigo posicional paroxistico

benigno, acufenos, epigastralgia, coxigodinia, canal estrecho, metatarsalgia, etcétera.
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mientras que la cantidad de sesiones realizadas se describe
en el cuadro 2.

El cuadro 3 compara el evaluado durante la primera visita
con el evaluado durante la ultima visita. Podemos observar
que casi el 70% de los pacientes tenia dolor moderado o
severo en la evaluacion inicial y solo el 32% en la eva-

Cuadro 2. Distribucién de la cantidad de sesiones de osteopatia
realizadas por una cohorte de pacientes atendidos en un Servi-
cio de Kinesiologia

Cantidad de sesiones realizadas n =423

Cinco 229 (54,14%)
Cuatro 47 (11,11%)
Tres 40 (9,46%)
Dos 55 (13%)
Una 52 (12,29%)

Osteopatia en un hospital polivalente 7

luacion final. Por otro lado, solo el 5% de los pacientes
comenz6 el tratamiento sin dolor (tenian disfuncion sin
sintomas), pero esta proporcion aumento a casi el 40% al
final del tratamiento.

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas.
El cuadro 4 resume la evolucion los puntajes de Oswestry y
NDI del subgrupo de pacientes que consultaron por lumbal-
giay cervicalgia. En ambos puntajes las diferencias fueron
favorables y estadisticamente significativas.

CONCLUSION

Presentamos los resultados de la primera cohorte de pa-
cientes atendidos en una seccion de osteopatia de un Ser-
vicio de Kinesiologia de un Hospital Polivalente. Mas del
80% fueron derivados por los servicios de Traumatologia
y Medicina Familiar y mas del 70% presentaba disfuncion
craneal como mecanismo primario de perpetuacion de sus
sintomas. La prevalencia de dolor moderado a intenso
se redujo a la mitad (de 70 a 32%) luego del tratamiento
osteopatico, logrando el 40% estar sin dolor al final del

Cuadro 3. Comparacion entre el grado de dolor evaluado durante la primera visita y el

evaluado durante la ultima visita

Grado Primera visita Ultima visita p?

de dolor (basal) (final)

Sin dolor 11 (4,60%) 94 (39,33%) < 0,0001
Leve 67 (28,03%) 68 (28,45%)

Moderado 93 (38,91%) 54 (22,59%)

Severo 68 (28,45%) 23 (9,62%)

2Prueba de ranking y del signo (signrank test) para muestras pareadas no paramétricas.

Cuadro 4. Evolucion de los puntajes de Oswestry y NDI del subgrupo de pacientes que consultaron por lumbalgia y
cervicalgia. Las diferencias fueron estadisticamente significativas

Puntaje Primera sesion Ultima sesién Cambio p
(basal) respecto del basal
Lumbalgia Oswestry 13,3 9,0 -4,4 <0,0001
(n = 110) (DE 7,9) (DE 8,6) (IC 95% -5,6 a 3,3)
Cervicalgia NDI porcentual 25,6 16,4 -9,4 <0,0001
(n =76)? (DE 13,8) (DE 13,2) (IC95% -11,8 a -6,9)

aLa escala NDI puntta de 0 a 50 en quienes conducen automotores, mientras que sus resultados posibles van de 0 a
40 en quienes no lo hacen. Dado que la escala NDI tiene diferente forma de puntuar en distintas subpoblaciones (quie-
nes conducen y quienes no), con el propdsito de poder brindar medidas sumarias, informamos sus resultados como

un porcentaje del maximo que podria obtener cada persona segun su condicion de conductora de automéviles o no.
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tratamiento (esta proporcion era solo de 5% al inicio).
Documentamos ademds una mejoria estadisticamente
significativa en el nivel del dolor entre la primera y la
ultima sesion, lo que confirma la clara evolucion favo-
rable de ese sintoma.

En los especificos casos de personas con lumbalgia y cervi-
calgia observamos una mejoria estadisticamente significa-
tiva en los puntajes funcionales de Oswestry® y NDI¢ entre
la primera y la tltima sesion. Estas mejorias documentan
los resultados de tratamientos osteopaticos breves —un
maximo de cinco sesiones de duracion por paciente— en
personas con dolor del sistema musculoesquelético.
Respecto de las limitaciones de nuestro trabajo, al no con-
tar con un grupo control, no podemos discriminar cuanto
de la mejoria es atribuible al tratamiento osteopatico y
cuanto a la evolucion natural de la enfermedad. Sin em-
bargo, cuando los pacientes llegan a nuestra seccion, en
general ya han ensayado otros tratamientos antes sin haber
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conseguido resultados satisfactorios, lo que hace pensar
que el tratamiento osteopatico puede haber desempefiado
algtin papel importante en el alivio de sus sintomas.

La demanda de una mejor y mas estandarizada atencion
de la salud es cada vez mayor, lo que obliga a los admi-
nistradores de hospitales y de planes de asistencia de la
salud a entender la diversidad de opciones diagndsticas y
terapéuticas para nuestros pacientes °. Como adelantamos
al inicio de este articulo, no suele ser comtn que los hospi-
tales polivalentes brinden tratamientos osteopaticos entre
sus servicios, por lo que nuestra institucion constituye una
excepcion. Consideramos ademas que las evaluaciones
sistematicas de los resultados de su implementacién —como
la que compartimos en este articulo— contribuira a los
procesos de mejora de la calidad de su implementacion
y, por otro lado, serviran como insumo para la toma de
decisiones compartidas con nuestros pacientes con dolores
cronicos!™12,

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

REFERENCIAS

1. Ward RC, ed. Foundations for osteopathic
medicine. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2003.

2. Curtil P, Métra A. Traité pratique
d’ostéopathie viscérale. 2¢éme éd. rev. et corr.
Paris: Frison-Roche; 2002.

3. Barral JP, Croibier A, eds. Manipulations
vasculaires viscérales. Issy-les-Moulineaux:
Elsevier Masson; 2009.

4. Torsten L. La osteopatia craneosacra.
Barcelona: Paidotribo; 2002. p. 362.

5. Alcantara-Bumpiedro S, Florez-Garcia MT,
Echavarri-Pérez C, et al. Escala de incapacidad
por dolor lumbar de Oswestry. Rehabilitacion.
2006,40(3):150-158.

6. Andrade Ortega JA, Delgado Martinez AD,
Almécija Ruiz R. Validacion de una version
espaiola del indice de Discapacidad Cervical.
Med Clin (Barc). 2008,130(3):85-9.

7. Donabedian A. The role of outcomes in
quality assessment and assurance. QRB Qual
Rev Bell. 1992;18(11):356-60.

8. Licciardone JC. The evolving role of
outcomes measurements and management
in healthcare. J Am Osteopath Assoc.
1997;97(5):290-2.

9. Institute of Medicine (US). Committee on
Quality of Health Care in America: Crossing
the quality chasm: a new health system for
the 21st century. Whasington, DC: National
Academy Press; 2001.

10. Patterson MM. Osteopathic research:
the future. En: Ward RC, ed. Foundations
for osteopathic medicine. Baltimore MD:
Williams & Wilkins; 1997. p. 1115-24.

11. Snew RIJ, Ricciardone JC, Gamber
RG. Disefio e investigacion de resultados.
En:  American Osteopathic ~ Association.
Fundamentos de medicina osteopatica. 2a. ed.
Montevideo: Médica Panamericana; 2003.

12. Andersson GB, Lucente T, Davis
AM, et al. A comparison of osteopathic
spinal manipulation with standard care of
patients with low back pain. N Engl J Med.
1999;341(19):1426-31.



T
o T

I)\_\
E oA e

o

Vig-.

ARTICULO ORIGINAL

RE

Ra
S *
&

a1 .
~Sames 1

Vigilancia epidemioldgica de siniestros viales en un
hospital privado de la Ciudad de Buenos Aires.
Ao 2018
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Morena Diaz, Natalia S. Ardoz Olivos, Analia Ferloni, Valeria Aliperti,
Ana M. Gémez Saldano y Silvana B. Figar

RESUMEN

Introduccion: los siniestros viales representan un significativo problema de salud ptiblica y una de las principales causas de morbimortalidad evitables
en la Argentina. La vigilancia epidemiologica permite valorar el alcance del problema y orientar respuestas. El objetivo de este estudio es describir
las caracteristicas demograficas, uso de la via publica, mecanismo de produccion, evaluacion en Unidad de Emergencias y morbimortalidad de los
casos ingresados en el sistema de vigilancia epidemiologica de siniestros viales en el Hospital Italiano de Buenos Aires durante durante el afio 2018.
Materiales y métodos: estudio observacional de corte transversal. Se analizaron las variables sexo, grupo etario, tiempo de internacion, tipo de
usuario, mecanismo de produccion, gravedad del herido y del siniestro.

Resultados: se registraron 404 consultas por siniestros viales. El sexo masculino fue el predominante en el 62,13% (251). El rango etario mas
frecuente abarco los 25 a 44 afios (187). La forma de traslado mayoritaria fue el automovil en el 42,57% (172), seguido de motovehiculos 29,21%
(118). La gran mayoria fueron secundarios a colisiones entre dos vehiculos. El 80,20% (324) ingres6 deambulando por sus propios medios y el
83% (336) no requiri6 internacion. El 90,6% (366) consultd por heridas leves. De los heridos graves, el 71,05% (27) fue de sexo masculino y el
26,32% (10) mayor de 75 afios. La mayoria eran usuarios de automovil. Ocurrieron 3 ¢bitos de mujeres mayores de 75 afios.

Conclusion: se observo una mayor cantidad de siniestros viales en adultos jovenes, principalmente en varones. En general, usuarios de vehiculos
que consultaron tras una colision con otro vehiculo. Mayormente, ingresaron por sus propios medios, no requirieron internacion de ningun tipo y
presentaron heridas leves. Los casos graves correspondieron en su mayoria a varones con gran proporcion de adultos mayores. Los casos fatales
ocurrieron en mujeres adultas mayores. Contar con informacion del perfil epidemioldgico de los siniestros viales permite la comprension de esta
compleja problematica en el ambito local y el disefio de estrategias de intervencion ajustadas a dicho perfil.

Palabras clave: accidente de transito, servicios médicos de urgencia, monitoreo epidemiologico.

EPIDEMIOLOGICAL SURVEILLANCE OF ACCIDENTS IN A PRIVATE HOSPITAL IN THE CITY OF BUENOS
AIRES. YEAR 2018

ABSTRACT

Introduction: road accidents represent a significant public health problem and one of the main causes of preventable morbidity and mortality in
Argentina. Epidemiological surveillance makes it possible to assess the scope of the problem and guide responses. The objective of this study is to
describe the demographic characteristics, use of the public highway, production mechanism, evaluation in the emergency center and morbidity and
mortality of the cases admitted to the epidemiological surveillance system of road accidents at the Hospital Italiano de Buenos Aires during 2018.
Materials and methods: observational cross-sectional study. The variables sex, age group, length of stay, type of user, production mechanism,
severity of the injured and the accident were analyzed.

Results: 404 consultations for road accidents were registered. Male sex was predominant in 62.13% (251). The most frequent age range was 25
to 44 years (187). The majority form of transportation was the automobile in 42.57% (172), followed by motorcycle vehicles 29.21% (118). The
vast majority were secondary to collisions between two vehicles. 80.20% (324) were admitted wandering by their own means and 83% (336) did
not require hospitalization. 90.6% (366) consulted for minor injuries. Of the seriously injured, 71.05% (27) were male and 26.32% (10) were older
than 75 years. Most were car users. There were 3 deaths of women older than 75 years.

Conclusion: there was a greater number of road accidents in young adults, mainly in men. In general, vehicle users consulted after a collision
with another vehicle. Moreover, they entered by their own means, they did not require hospitalization of any kind and presentation of minor
injuries. Severe cases correspond mostly to males with a large proportion of older adults. The fatal cases occurred in older adult women. Having
information on the epidemiological profile of road accidents allows the understanding of this complex problem at the local level and the design
of intervention strategies adjusted to this profile.

Key words: car accident, emergency medical services, epidemiological monitoring.
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INTRODUCCION

Los siniestros viales representan un problema de salud
publica significativo debido a la magnitud de la carga de
enfermedad secundaria a las lesiones ocasionadas en las
personas involucradas en ellos. La cantidad de personas
que fallecen indica que se trata de una verdadera epidemia
en una gran cantidad de paises, sin contar los lesionados
con secuelas temporarias y permanentes, de los cuales en
muchos casos no se cuenta con estadisticas certeras'. Segiin
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), las muertes
por lesiones de transito en el mundo afectan principalmente
a los jovenes entre 15y 29 afios, constituyendo la primera
causa de muerte en este grupo etario. La mitad de las vic-
timas fatales totales por siniestros viales corresponden a
motociclistas (23%), peatones (22%) y ciclistas (5%), los
denominados “usuarios vulnerables de la via pblica™>.
En la Argentina, en el afio 2017, fallecieron por esta causa
5611 personas y mas de cien mil resultaron heridas, siendo
la tasa bruta de mortalidad (TBM) para ese mismo afio de
12,7 personas cada cien mil habitantes*. De esta forma,
constituye una de las principales causas de morbimorta-
lidad evitables en nuestro pais. La poblacion y el parque
vehicular® constituyen indicadores indirectos de los fac-
tores de exposicion al transito y, como consecuencia, a la
siniestralidad vial. La distribucién del parque vehicular
total en el territorio nacional permite observar que, en
relacion estrecha con la distribucion de la cantidad de
habitantes, la mayor proporcion del parque se encuentra
concentrada en el AMBA (Area Metropolitana de Buenos
Aires) (42,4%)*. De esta manera, en la Ciudad Autonoma
de Buenos Aires (CABA) se estima que para dicho afio
hubo 151 victimas fatales, lo que representa una TBM de
4,9 cada 100 000 habitantes'.

La vigilancia epidemiologica constituye una herramienta
para la toma de decisiones y para la planificacion en salud,
cuyo fin ultimo es transformar una realidad que provoca,
como en este caso, muertes evitables. En este proceso, uno
de los primeros pasos es contar con datos fiables sobre
victimas mortales y traumatismos no mortales. Esta infor-
macion permite valorar el alcance del problema, orientar
las respuestas a ¢l y evaluar la eficacia de las medidas de
intervencion y preventivas®. Si bien los siniestros viales
no se encuentran actualmente dentro de los eventos de
notificacion obligatoria determinados por el Ministerio de
Salud de la Nacion, la vigilancia de estos es una actividad
esencial para el desarrollo de intervenciones y se encuentra
en proceso de desarrollo en la CABA.

*Conformado por el parque automotor (el cual comprende au-
tomaviles, camionetas, camiones y émnibus), el motovehicular
(en el que se incluyen ciclomotores, motocicletas, motocarros,
motocargas y motofurgones, motonetas, triciclos y cuatriciclos
con motor) y el de maquinarias (que incluye maquinas agricolas,
aplanadora, gria mecanica, tractores y acoplados entre otros).
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El Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) es el primer
efector privado de la CABA en implementar un circuito
de vigilancia epidemioldgica de este evento. Constituye
un hospital de alta complejidad en el que se asiste una
gran magnitud de pacientes. Tomando solo su Unidad
de Emergencias, ingresan alrededor de 250 personas por
dia. Teniendo en cuenta la magnitud de pacientes que se
evaltian diariamente en el HIBA, consideramos que el ana-
lisis de los datos del circuito de vigilancia epidemiologica
implementado en los servicios de salud puede contribuir a
comprender parte de esta compleja problematica de salud
publica y constituir un insumo para el fortalecimiento de
estrategias de prevencion. En virtud de ello, el objetivo
principal de este trabajo es describir las caracteristicas
demograficas, uso de la via publica, mecanismo de
produccion, evaluacion en Unidad de Emergencias y
morbimortalidad de los casos ingresados en el sistema de
vigilancia epidemiologica de siniestros viales en el HIBA
durante el afio 2018.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio observacional descriptivo de
corte transversal. La poblacion esta definida como los
pacientes que fueron atendidos a causa de un siniestro
vial que hayan ingresado en la Unidad de Emergencias
de la sede central de HIBA desde el 01/01/2018 hasta el
31/12/2018.

El criterio de inclusion fue: pacientes atendidos en la Uni-
dad de Emergencias de la sede HIBA central que hayan
ingresado a causa de un siniestro vial dentro de las 72
horas de ocurrido. Se excluyeron pacientes atendidos en
otras sedes del HIBA.

Se utilizaron datos secundarios propios de la Historia
Clinica Electronica. Las variables utilizadas fueron sexo
(femenino/masculino), grupo etario (0 a4/5a 9/10 a 14/
15a19/20 a24/25 a34/35 a44/45 a 54/55a 64 65 a74/75
y mas), forma de traslado en la via ptblica (automovil/
motovehiculo/peaton/bicicleta/transporte de pasajeros/
tren o metro), mecanismo de produccion (colision entre
dos vehiculos/atropello a peaton/ caida desde vehiculo/
derrape de vehiculo/vuelco de vehiculo), forma de in-
greso en la Guardia (traslado por sus propios medios/
traslado en ambulancia), tipo de egreso de la Guardia
(alta a domicilio sin internacioén/internacion en el hospi-
tal/alta voluntaria), gravedad de la lesion (heridas leves:
no requiere hospitalizacion en unidad cerrada/heridas
graves: toda persona que requiera hospitalizacion en una
unidad cerrada), gravedad del siniestro (no mortal/mor-
tal), tiempo de internacion en el hospital (en dias). Las
variables categoricas se presentaron como frecuencias y
porcentajes con sus respectivos intervalos de confianza
del 95% (IC 95%), las cuantitativas continuas como me-
dia y desvio estandar; y de las ordinales mediana, primer
(ql) y tercer cuartil (q3). Para el analisis de los datos se
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utilizaron el software Microsoft Excel 1997-2003® y el
programa estadistico Epi Info 7°.

Consideraciones éticas: este trabajo fue aprobado por el
Comité de Etica de Protocolos de Investigacion (CEPI)
del HIBA (Protocolo N.° 4099).

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Durante el afio 2018 se presentaron 404 casos de siniestros
viales a través del sistema de vigilancia del HIBA, de los
cuales 62,13% (251) fueron varones. En el grafico 1 se
muestra la distribucion de los siniestros viales por grupo
etario segun sexo. Los grupos etarios con mayor frecuencia
de siniestros fueron los de 35 a 44 afios (23,52; 19,26-
27,77) y los de 25 a 34 afios (22,77; 18,56-26,99); en am-
bos casos se afectd principalmente la poblacion masculina.
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Caracteristicas vinculadas al uso de la via publica
En el grafico 2 se describen los siniestros viales por forma
de traslado en la via publica segliin sexo. En 172 casos
(42,57;37,63-47,52) el traslado fue en automovil y en 118
casos (29,21; 24,65-33,77) fue en motovehiculo. En estos
subgrupos predominé el sexo masculino. Solo 66 casos
(16,34; 12,61-20,07) fueron peatones y, en 10 casos (2,48;
0,84-4,11), el traslado fue en transporte para pasajeros. En
estos dos Ultimos subgrupos predomind el sexo femenino.
En el cuadro 1 se muestra el mecanismo de produccion
del siniestro vial en cada uno de los casos. Se observa
que la colision entre dos vehiculos fue el mas frecuente.
Podemos mencionar que dentro de este grupo predomi-
naron las que involucraban dos automoviles en 125 casos
(30,94; 26,30-35,57), seguidas de las que involucraban
un automoévil y un motovehiculo en 60 casos (14,85%:;
11,26-18,44).

OFEMENINO
51 i OMASCULINO

9

it

e

Oa4 5a9 10al4 15al19 20a24 25234 35a44 45a54 55a64 65a74 75y mas

RANGO ETARIO

Fuente: Elaboracién propia.

Grafico 1. Siniestros viales por grupo etario segin sexo. HIBA central. Afio 2018. n = 404
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Fuente: Elaboracion propia.

Grafico 2. Siniestros viales por forma de traslado en la via publica segin sexo. HIBA central.

Afio 2018. n = 404.
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Evaluacion en Unidad de Emergencias

En cuanto a la forma de ingreso en la Unidad de Emergen-
cias, en 324 casos (80,20; 75,90-83,91) fue deambulando
por los propios medios, mientras que en 77 casos (19,06;
15,41-23,31) se ingreso a partir del traslado en ambulancia.
Con respecto a la forma de egreso desde la Unidad de Emer-
gencias, 336 casos (83,17; 79,08-86,61) recibieron el alta a
su domicilio, 52 casos (12,8; 9,41-16,08) requirieron algun
tipo de internacion y en 16 casos (4; 2,04-6,10) hubo retiro
voluntario sin haberse completado la evaluacion de guardia.

Morbimortalidad de los siniestros viales

En el cuadro 2 se observa el franco predominio de siniestros
viales no mortales y de aquellos que generaron heridas
leves. Cabe aclarar que, en quienes presentaron heridas
graves requiriendo internacion en unidad cerrada, la me-
diana del tiempo de permanencia en el hospital fue de 8,5
dias (3-30). En dicho subgrupo fueron de sexo masculino
27 casos (71,05; 83,56-58,43) y el grupo etario dominante
fue el de 75 afios y mas con 10 casos (26,32; 40,32-12,38).
Por otra parte, aquellos que correspondieron a siniestros

Cuadro 1. Siniestros viales por mecanismo de produccion. HIBA
central. Afio 2018. n = 404

Mecanismo n % (IC95%)

Colisién entre dos vehiculos 249 61,49 (56,77-66,50)
Atropello a peatén 66 16,34 (12,61-20,07)
Caida desde vehiculo 49 12,13 (8,82-15,44)
Vuelco de vehiculo 9 2,23 (0,67-3,79)
Derrape de vehiculo 7 1,73 (0,34-3,13)
Sin dato 24 5,9 (5,87-5,93)
Fuente: Elaboracién propia.
Tren/Metro

—
=

Transporte de pasajeros

s
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Cuadro 2. Siniestros viales por gravedad del siniestro y grave-

dad de la lesidon. HIBA central. Afio 2018. n = 404

Gravedad del siniestro n % (IC95%)

Siniestro no mortal 401 99,26 (97,85-99,85)
Siniestro mortal 3 0,74 (0,19-2,34)
Gravedad de la lesion n % (IC 95%)
Heridas leves 366 90,59 (88,85-99,85)
Heridas graves 38 9,41 (6,82-12,79)

Fuente: Elaboracion propia.

viales mortales involucraron a 3 mujeres mayores de 75
aflos, dos peatones y una usuaria de automovil.

Finalmente, en el grafico 3 se analiza la gravedad de la
lesion segun la forma de traslado en la via publica. Alli
se observa que el segmento afectado con mayor gravedad
correspondid al de quienes se trasladaban en automovil,
junto a quienes lo hacian en motovehiculo y a los peatones.

DISCUSION

En este estudio se observo, entre los hallazgos mas im-
portantes, que la mayor cantidad de los siniestros viales
ingresados en el sistema de vigilancia epidemiologica en
el HIBA durante el afio 2018 se produjo en adultos jovenes
varones, que el mecanismo de produccién mas frecuente fue
la colision intervehicular y que las heridas graves fueron
infrecuentes y la fatalidad, limitada solo a adultos mayores.
El perfil global de victimas de siniestros viales identifica-
do para dicho afio en la Argentina también corresponde
mayormente a adultos jovenes de sexo masculino’. Esto
se evidencia, a su vez, en otros paises de medianos y bajos
ingresos de América Latina y el mundo®®. Su variacion de
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Grafico 3. Siniestros viales por gravedad de la lesién segin forma de traslado en la via publica.

HIBA central. Afio 2018. n = 404.
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acuerdo con la forma de traslado en la via publica resulta
coincidente con lo informado en CABA para el ano 2016.
Alli se vio que, entre los motociclistas, ciclistas y ocupan-
tes de automovil, la participacion masculina fue superior
al 70%; en cambio, entre los peatones su participacion
caia al 54,2%’.

Lo mencionado encuentra relacién con que, a nivel na-
cional, la poblacion conductora se encuentra conformada
en su mayoria por varones de entre 16 y 45 afios, princi-
palmente usuarios de automéviles o camionetas, seguidos
por los usuarios de motovehiculos®. La asociacion entre
masculinidad y siniestralidad vial no es solo estadistica,
sino se encuentra vinculada a factores socioculturales
relativos a la construccion de la masculinidad dominante
y las conductas de riesgo''.

La colision entre dos vehiculos como mecanismo de pro-
duccién predominante en los siniestros viales también fue
descripta para dicho afio en nivel nacional’. La concen-
tracion de la poblacion y el parque vehicular constituyen
indicadores indirectos de siniestralidad vial*, siendo ambos
caracteristicos de una jurisdiccion como CABA.

En un informe del afio 2018 sobre siniestros viales regis-
trados en los hospitales ptiblicos de CABA, se observo que
los heridos graves correspondieron al sexo masculino en
el 71,9% de los casos y se encontraban en la franja etaria
entre 15y 44 afios en el 70,4% de ellos'. Esto implica un
gran problema de salud publica, en tanto podria traducirse
desde el punto de vista sanitario en afios de vida perdidos
por discapacidad o afios de vida productivos perdidos®. A
su vez, en dicho informe, los heridos graves correspondian
mayormente a usuarios de motovehiculo en el 45,9%, se-
guido de peatones en el 19,2% vy, finalmente, de usuarios
de automoviles en el 17,9%!°. Este patron se repite a nivel
nacional e internacional®. La mayor presencia de adultos
mayores de 75 afios y usuarios de automoviles entre los
heridos graves en nuestro estudio podria explicarse por-
que dichos informes consideran como heridos graves a
aquellos que exigen hospitalizacion de al menos 24 horas
0 una atencion especializada (como en caso de fracturas,
conmocion, shock grave y laceraciones importantes)®!°.
Por otra parte, en el caso de siniestros viales mortales, la
bibliografia evidencia que en CABA en el afno 2016, el
66,5% de las victimas fatales de los siniestros viales fueron
de sexo masculino y el 50,1% tenian entre 15 y 34 afios.
Sin embargo, en el caso puntual de peatones, la franja con
mayor cantidad de victimas es la de los 75 afos y mas, lo
que es coincidente con los visto en nuestro estudio’.
Algunas de las discrepancias entre lo informado a nivel
jurisdiccional a partir de datos de hospitales publicos y lo
relevado en nuestro estudio, se encuentran determinadas
por el funcionamiento de la red Sistema de Atencion
Médica de Emergencias (SAME). Bajo este sistema la
totalidad de los auxilios en la via ptiblica son derivados de
manera sistematica a hospitales publicos de CABA para
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su evaluacion inicial. Por tanto es probable que muchos
de los casos graves asistidos en el HIBA provengan de
un hospital publico por contar con cobertura de salud por
obra social y/o prepaga.

Finalmente, consideramos que contar con informacion
del perfil epidemioldgico de los siniestros viales permite
colaborar con la comprension de esta compleja proble-
matica en un ambito local y especifico. Esto contribuye
con evidencia permanente para el disefio de estrategias de
intervencion ajustadas a dicho perfil.

CONCLUSIONES

En este estudio se observo que la mayor parte de los
pacientes que acudio a la Unidad de Emergencias del
HIBA a causa de un siniestro vial durante el afio 2018
correspondio a adultos jovenes varones. Sin embargo, el
perfil de pacientes que consultaron por un siniestro vial
vari6 de acuerdo con su forma de traslado en la via pu-
blica. Quienes los hicieron en automovil o motovehiculo
fueron principalmente varones y, en el caso de ser peatones
o trasladarse en transporte de pasajeros, las mujeres se
encontraron mayormente involucradas.

En cuanto al mecanismo de produccion del siniestro vial,
la colision entre dos vehiculos fue el responsable de la
mayor cantidad de consultas. La mayor parte de los casos
ingreso en la Unidad de Emergencias deambulando por
sus propios medios y recibid el alta a su domicilio sin
requerir internacion. Se observo que la mayor parte de
las consultas correspondieron a lesiones leves, es decir, la
proporcién de casos que requirid internacion hospitalaria
en unidad cerrada fue baja. Al analizar puntualmente
estos ultimos casos, se identificd que predominé el sexo
masculino, con gran proporcion de mayores de 75 afios.
A su vez, el grupo mas afectado fue el de usuarios de
automovil, seguido por motociclistas y peatones. Por
otra parte, en el caso de siniestros viales mortales, las
victimas fatales de nuestro estudio correspondieron a
mujeres mayores de 75 afios.

A partir de este primer informe pueden realizarse propues-
tas de mejora para el sistema de vigilancia epidemiologica
de siniestros viales implementado en el HIBA. La incor-
poracion de elementos que permitan analizar patrones
geograficos y temporales, asi como también su vinculacion
a politicas preventivas ya instauradas permitiria abonar
a un analisis mas integral sobre la problematica. De esta
forma, podria incentivarse el registro sistematico de da-
tos acerca del lugar geografico, la hora de ocurrencia del
siniestro vial, el uso de casco o cinturén de seguridad y la
evaluacion de alcoholemia en casos especificos.
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implementacion del circuito de vigilancia epidemiologica
de siniestros viales en el Hospital Italiano de Buenos Aires
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Caracterizacion de estudios por imagenes realizados
en ninos sanos en un centro de atencién ambulatoria:
percepciones, creencias y expectativas de sus padres

Gabriela Urman, Juan M.R. Albano, Eduardo Jorge Urman,
Laura Cortés Lopera y Arnoldo Grosman

RESUMEN

Introduccion: los estudios por imagenes (EPI) son de gran ayuda para el diagndstico clinico, pero su uso irracional puede ocasionar dafios.
Objetivos: relevar las percepciones y expectativas sobre estudios por imagenes pediatricos en un grupo de padres de nifios sanos. Evaluar los
datos obtenidos en relacion con el registro de EPI solicitados por Guardia durante el mismo periodo.

Materiales y métodos: estudio exploratorio, descriptivo, cuali-cuantitativo mediante una encuesta en una muestra por conveniencia en un centro
pediatrico ambulatorio, a lo largo de dos meses. Analisis retrospectivo de solicitud de EPI en el registro informatizado de historias clinicas de
Guardia durante el mismo periodo.

Resultados: respondieron 243 padres. El 93,4% refirié conocer métodos de EPI (la radiografia[Rx] fue el mas conocido). Se habia realizado al
menos un EPI al 83,4% de los nifios en los tltimos doce meses. El estudio fue explicado en forma clara en el 96,4% de los casos. Un 47,7% de los
padres refirieron conocer las consecuencias del uso repetitivo de EPI. E1 81,6% acordo6 con que “ante cualquier traumatismo se debe realizar Rx
para descartar fractura”. Mas del 60% consider6 que debe realizarse Rx de torax a todo niflo con tos sin fiebre o con fiebre de mas de dos dias y
55% solicitarian Rx de senos paranasales si el nifio elimina mocos verdes. E1 49,8% opin6 que los médicos piden EPI de menos (por falta de re-
cursos, para trabajar menos o para ahorrar dinero). Durante el periodo estudiado se solicité una radiografia al 5% de los pacientes que consultaron
por Guardia; no se encontré justificacion para solicitar el estudio en el 29% de los casos.

Conclusion: un gran porcentaje de padres conoce los EPI; sin embargo, desconocen los riesgos asociados a su uso. Existen errores de concepto
que generan expectativas desmedidas con respecto a la indicacion de Rx. Se informé un exceso en las solicitudes de EPI por Guardia. Los padres
consideran que los médicos solicitan EPI de menos.

Palabras clave: radiacion, pediatria, padres.

CHARACTERIZING IMAGING STUDIES IN HEALTHY PEDIATRIC PATIENTS IN AN AMBULATORY
CENTER: PARENTAL PERCEPTIONS, BELIEFS AND EXPECTATIONS

ABSTRACT

Introduction: ediatric radiologic exams (PRE) are of great value for clinicians. It’s over or misuse can lead to irreparable damage that can be
prevented.

Objective: to describe perceptions and expectations for the use of PRE among healthy children's parents in an ambulatory center. To analyze
these results in relation to the report of PRE performed in the emergency room during the same period.

Methods: observational, cross sectional, quali- quantitative study using a survey on a convenience sample conducted in an outpatient pediatric
center over a two months period. Retrospective analysis of medical records to evaluate PRE requested on the ER during the 2 months of the study.
Results: 243 parents completed the survey. 93,4% were familiar with PRE (X-rays being the most popular among them). 83,4% of children in our
sample had at least one PRE in the past 12 months. The need and utility of the study had been explained to the parents clearly in 96,4% of cases.
47,7% of parents knew about the side effects associated with repetitive use of PRE. 81,6% agreed with the statement “in the event that a child
should suffer any trauma, an X-Ray should be performed to look for fractures”. Over 60% think a chest X ray has to be obtained if the child has
fever for over 48 hours and 55% would expect an X ray to be performed whenever a child has green nasal discharge. 49,8% respondents think that
doctors order less than necessary (for lack of resources, unwillingness to work in or to save money). The analysis of clinical reports showed that
X-Rays were performed to 5% of children at the emergency clinic. Among them, we found no reason for the study in 29% of the cases.
Conclusion: we found that parents were very familiar with PRE, however less than half our sample knew of the potential risks related to their use.
There are considerable misconceptions among parents regarding X-Ray use. Parents considered that doctors order too little PRE.

Key words: radiation, pediatrics, parents.
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INTRODUCCION

Antecedentes

En la actualidad, los estudios por imagenes (EPI) se con-
sideran auxiliares de primera linea para el diagnostico,
tratamiento y control de diferentes patologias. Sin em-
bargo, mas alla de su innegable utilidad no estan exentos
de consecuencias adversas que impactan tanto sobre la
salud como sobre la calidad y los costos relacionados con
la atencion'.

El concepto de percepcion de riesgo se refiere a la idea que
una persona tiene sobre la base de sus creencias e historia.
Es de caracter personal, multidimensional y muchas veces
independiente de la realidad. Forma parte del imaginario
de los padres y determina en parte las preocupaciones y
expectativas con respecto a la salud de sus hijos. Estas
creencias desempefian un papel en la atencion médica
y pueden de alguna manera (implicita o explicitamente)
influir sobre las decisiones que tomamos como profesio-
nales de la salud">*3.

Es poco lo que se conoce acerca de las creencias de los
padres sobre las indicaciones y eventuales problemas
asociados al uso de estudios por imagenes. Un estudio
realizado por Boutis y cols. evidencio que las expectativas
de los padres acerca de la realizacion de una tomografia se
modificaban conforme se brindaba asesoramiento sobre los
riesgos potenciales del uso de radiaciones en la infancia®.
Existe una creciente preocupacion acerca de los even-
tuales dafios a largo plazo asociados a la exposicion a
radiaciones ionizantes (leucemia, tumores del sistema
nervioso central), especialmente en niflos dado que son
mas sensibles a la radiacion que los adultos. A pesar de
que los beneficios son mayores que los riesgos absolutos,
las dosis de radiacion por estudios diagndsticos deben
reducirse a lo minimo indispensable, a la vez que se
deben considerar otras opciones diagndstico-terapéuticas
que puedan resultar pertinentes y no impliquen el uso de
radiaciones ionizantes’*.

En ocasiones, la presion que ejercen los pacientes, o en
este caso los padres, puede modificar la forma en que los
médicos toman decisiones con respecto a la atencion de sus
pacientes. Esto incluye la solicitud de estudios radiologicos
que no son considerados necesarios y forma parte de lo
que se conoce como medicina defensiva’!2.

Existen a nivel internacional numerosas estrategias y
grupos de trabajo que intentan regular, investigar y con-
cientizar acerca del uso de radiaciones con fines diagnos-
tico-terapéuticos en nifios. Entre sus premisas reconocen
la importancia de la presion que en ocasiones ejercen los
padres sobre los profesionales de salud. Como ejemplo
se puede citar al grupo ALARA (as low as reasonably
achievable en inglés, o en espafiol “tan bajo como sea
razonablemente alcanzable)"® o los protocolos Image
Gently o Image wisely>'*.

Anivel local y regional no hay trabajos que exploren las
expectativas de los padres con respecto al uso de EPI,
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como si los hay en cuanto al uso racional y prescripcion
de antibidticos en la atencion ambulatoria. Contar con
esta informacion y cruzarla con la caracterizacion de
las solicitudes de estudios permitira generar estrategias
dirigidas que tiendan a mejorar la comunicacion, la
racionalidad de las practicas realizadas y la calidad de
atencion en general.

OBJETIVOS

En este trabajo se disefi6 un estudio exploratorio con el
objetivo de evaluar el nivel de conocimiento, expectati-
vas y creencias de padres de nifios sanos acerca de las
indicaciones y riesgos de los estudios por imagenes y
caracterizar la solicitud de radiografias en el servicio de
demanda espontanea.

MATERIALES Y METODOS

Diseio del estudio

Se llevo a cabo un estudio cuali-cuantitativo, de tipo
descriptivo-analitico, de corte transversal.

Condiciones de realizacién del estudio

El estudio se llevo a cabo durante los meses de septiembre
y octubre de 2019 en un consultorio peditrico en una
zona céntrica de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(CABA), Republica Argentina, asociado a la Universidad
Maimonides. En este centro se atienden pacientes con co-
bertura de salud por obra social que residen en la Ciudad
de Buenos Aires y el area metropolitana. También, se rea-
liz6 un analisis de solicitud de radiografias en la Guardia
externa en el mismo periodo en un servicio hospitalario
de pediatria donde se atiende la misma poblacion con los
mismos profesionales.

Participantes

Se incluyeron todos los nifios de ambos sexos, entre 1
afio y 15 aflos 11 meses 30 dias, y sus padres. Se invitd a
responder a todos los padres de pacientes que consultaron
en forma programada durante el periodo de recoleccion
de datos los dias lunes, miércoles y viernes entre las 9:30
y las 13 horas. Se excluyeron de la muestra los pacientes
con enfermedades cronicas que requieren el uso frecuente
de estudios por imégenes.

Variables

Las variables consideradas en la encuesta fueron: aspectos
sociodemograficos (parentesco con el nifio, sexo del nifio y
nivel maximo de estudios del acompaiiante), conocimiento
acerca de los métodos de diagndstico por imagenes, can-
tidad de estudios realizados a los nifios en los ultimos 12
meses, percepcion sobre cantidad de estudios solicitados
por los médicos, grado de acuerdo con la necesidad de
prescribir una radiografia en 4 escenarios clinicos cotidia-
nos y conocimiento de los efectos adversos relacionados
con el uso de EPL.
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Se enunciaron una serie de situaciones clinicas frecuentes
en la practica clinica para indagar la expectativa acerca de
la indicacion de estudios por imagenes, particularmente
una radiografia.

1) Ante un nifio con fiebre de mas de 48 horas es necesario
realizar una radiografia de torax para descartar un proceso
infeccioso.

2) Ante cualquier traumatismo se debe realizar una radio-
grafia para descartar una fractura.

3) Si un nifio elimina mocos verdes por la nariz, requie-
re una radiografia de senos paranasales para descartar
sinusitis.

4) Se debe solicitar una radiografia de torax ante un cuadro
de tos sin fiebre para descartar neumonia.

Las variables relevadas en el analisis de solicitud de radio-
grafias por Guardia fueron: edad del paciente, motivo de
consulta, tipo de radiografia solicitada y pertinencia de la
solicitud en funcion de los datos de la historia y las normas
y protocolos vigentes. No se incluyeron en el analisis de
las solicitudes por Guardia otros EPI, ya que no se realizan
en forma ambulatoria en el centro participante.

Fuente de los datos y mediciones

Las preguntas de la encuesta eran de tipo cerrado y se
construyeron y validaron sobre la base de la opinion de
un panel de expertos y la consulta de bibliografia perti-
nente (incluyendo consensos nacionales e internacionales
y guias de practica clinica). No se realizaron pruebas de
confiabilidad al instrumento de medicion.

Se llevo a cabo una prueba piloto en 20 participantes de
la misma poblacién un mes antes del estudio que permitio
clarificar términos y modificar las preguntas que generaban
alglin tipo de duda. La informacion sobre historias clinicas
electronicas del Servicio de Guardia externa durante el
mismo periodo se encontraba almacenada en los servido-
res del area de Informética médica del centro, al cual se
solicitd acceso.

Acerca de los sesgos de la investigacion, para evitar los
evitables, se invitd a participar del estudio a todos los
pacientes que cumplian con los criterios de inclusion, se
utilizaron instrumentos de medicion validos y se garantizo
el entrenamiento de los investigadores que participaron en
el registro de las respuestas de la encuesta.

Tamaiio de la muestra

Para las encuestas la muestra fue no probabilistica, sis-
tematica.

Para el analisis de las historias clinicas se tomaron la tota-
lidad de las consultas efectuadas en el periodo.

Métodos estadisticos

El analisis de los datos se realizo a través del programa
Excel® 2010y el sistema de analisis estadistico y gestion de
datos (SPSS- Statistical Package for Social Sciences -20.0®
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para Windows). Las respuestas se informaron mediante
analisis de frecuencias. La comparacion de proporciones
se realiz6 mediante la prueba de Chi cuadrado. Se tuvo
en cuenta un indice de confianza del 95% y significancia
p <0,05.

Aspectos éticos

El cuestionario fue autoadministrado, anénimo y de respues-
ta voluntaria. Se asegur6 la confidencialidad de los datos.
Los participantes autorizaron verbalmente y por escrito el
uso de los datos obtenidos en este estudio, que contd con
el aval del Comité de ética de la Universidad Maimonides.

RESULTADOS

Participantes y datos descriptivos de la poblacion
De 295 padres a los que se les ofrecid tomar la encuesta,
respondieron 243 padres durante un periodo de dos me-
ses, siendo la aceptacion del 82,37%. De estos, el 74,9%
fueron madres las que se habian acercado a la consulta y
respondieron a la encuesta. Las edades de los nifios fueron:
menores de 24 meses el 20% (n = 50), entre 2 y 5 afios
11 meses 30 dias el 30,8% (n = 75), entre 6 y 11 afios 11
meses y 30 dias un 31,2% (n = 76) y entre 12 y 15 afios
11 meses y 30 dias el 18% (n = 42) restante. No hubo
diferencias significativas por sexo del nifio ni por nivel
de estudios del acompaiiante (p = 0,2). Estos resultados
se resumen en el cuadro 1.

Datos recolectados y principales resultados
E193% de los entrevistados refirié conocer algin método
de EPI. En orden decreciente de familiaridad mencionaron
radiografia, ecografia, resonancia y tomografia.

El grafico 2 muestra el grado de acuerdo de los padres
encuestados con la pertinencia de realizar estudios en las
4 situaciones hipotéticas planteadas en la seccion “Varia-
bles”. El grado de acuerdo con la necesidad de realizar
una radiografia ante cualquier traumatismo para descartar

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion encuestada

Total

Cuidador primario encuestado (N) 243
Nivel de educacion alcanzado (%)

Primario 10,31

Secundario 70,57

Terciario 13,23

Universitario 5,89
Madres (%) 74,9
Nifios (%) 51,76
Nifias (%) 48,23
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fracturas fue superior al 80%, en cuanto a la necesidad de
realizar una radiografia de torax, el 63,8% estuvo de acuerdo
si un nifio tiene fiebre de mas de 48 horas de evolucion y
el 61,5% en casos de tos sin fiebre. El 55% considera per-
tinente realizar radiografia de senos paranasales si el nifio
elimina mocos verdes.

A la pregunta de si en los ultimos doce meses se habia
practicado algun EPI a su hijo, el 69,1% de los encues-
tados respondi6 afirmativamente. El grafico 1 muestra la
distribucion segun la cantidad de estudios realizados por
nifio (n=168). El médico habia explicado la necesidad y
utilidad del estudio en forma clara en el 96,4% de los casos.
El 97,5% de los padres refirio haber comprendido dicha
explicacion. Al preguntar si conocian alguna consecuencia
negativa del uso repetitivo de los EPI, el 47,7% respondid
que si, mientras que el resto las desconocia.

Al indagar sobre la percepcion que los padres tenian de la
cantidad de EPI que suelen solicitar los pediatras, el 13,2%
de los encuestados opino que se piden estudios de mas, un
37% opind que la solicitud se hace en la medida justa y el
49,8% (n=121) considerd que se piden de menos.

Se realizo un analisis del subgrupo de padres que habian
referido que los médicos solicitan estudios “de menos”.
Sobre las causas de la no solicitud de EPI, el 23% respon-
di6 que consideraba que se debia a la falta de recursos, el
18% que no pedian EPI para trabajar menos, para ahorro de
dinero el 8,8% y opinaron que no se solicitaban suficientes
EPI por otras causas el 50,2%. Al analizar el nimero de
estudios realizados a los nifios cuyos padres consideraron
que los pediatras piden estudios de menos, se encontrd que
al 69,4% se les habia pedido algtin EPI en los tltimos 12
meses, y de ellos incluso al 54,8% se les habian practicado
mas de 3 estudios.

Hubo una diferencia estadisticamente significativa
(p < 0,0001) en la percepcion de la cantidad de estudios
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que solicitan los pediatras entre los padres que refirieron
conocer los efectos adversos de las radiaciones y aquellos
que los desconocian.

Resultados de las historias clinicas de Guardia

Del analisis del registro de historias clinicas electronicas de
la Guardia se desprende que se atendieron en los 2 meses
de estudio 2645 niflos. De ellos, se solicitaron radiografias
al 5% (n = 126). Tras descartar las 14 historias clinicas
pertenecientes a pacientes menores de un afo, se evaluaron
las 112 que cumplian los criterios de inclusion. El grafico 3
muestra el tipo de radiografias solicitadas. Al cotejar los
datos de la historia con nuestras guias y protocolos ins-

Cantidad de estudios en ultimos 12 meses
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Grafico 1. Cantidad de estudios por imagenes realizados por
nifio en los Ultimos 12 meses
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Grafico 2. Grado de acuerdo de los padres con la necesidad de solicitar una radiografia
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Tipo de radiografia (n = 112)

VAIM VASE CRANEO" TRUMATOm ABDOMENm

36%

Grafico 3. Tipo de radiografia solicitada segiin motivo de con-
sulta. VAI: via aérea inferior; VAS: via aérea superior.

titucionales, el 71% tenian indicacion de realizacion de
radiografia.

DISCUSION

Interpretacion

Lo primero que llama la atencidn en nuestro estudio es el
numero importante de estudios practicados en una pobla-
cion de nifios sanos. Este abuso en la solicitud de estudios
estd ampliamente descripto en la bibliografia y probable-
mente su origen sea complejo y multicausal. Muchas veces
los estudios quedan retenidos en una institucion por lo que
el proximo profesional de salud debe repetirlos; en otras
ocasiones posiblemente haya una gran permeabilidad de
los médicos a las demandas de los padres que asocian los
EPI con calidad asistencial (esto ultimo tal vez reforzado
por nuestro hallazgo de un gran ntimero de padres que
piensa que los médicos piden estudios de menos).

Un estudio realizado en Chile por Carvajal y cols. sobre
una muestra de 330 adultos jovenes con alto nivel edu-
cativo encontrd que el 78% se habia efectuado 3 o mas
estudios radioldgicos, a la vez que informaron una falta de
conocimiento acerca de cuales son los EPI que involucran
radiaciones ionizantes®.

En un informe de la Division de Radiodiagnostico del
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde de CABA,
durante el afo 2013 la practica mas solicitada seguia
siendo la radiografia de torax''. Esto coincide con nuestros
hallazgos donde el método por imagenes mas familiar para
los padres result6 ser la radiografia.

El hallazgo de que mas del 95% de los padres refirieron
haber recibido informacién clara por parte del médico
pero que solo el 47% conoce los riesgos asociados al uso
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repetido de EPI refuerza lo referido por autores como
Wildman-Tobriner que, en una encuesta realizada a 169
pediatras, refirieron falta de tiempo para informar a los
pacientes antes de los EPI, priorizando las advertencias
sobre los riesgos de la sedacion y eventuales alergias al
contraste por sobre los riesgos asociados a la radiacion’.
En nuestro estudio, al igual que hallazgos de otros autores,
encontramos que el grado de conocimiento de los efectos
adversos de las radiaciones modifica la expectativa de
solicitud por parte de los padres. Un trabajo publicado
por Boutis y cols. en 2013 entre padres de nifios que
consultaban a la Guardia tras un TEC (traumatismo ence-
falocraneal) refiere que aproximadamente la mitad de los
padres encuestados en el Departamento de Emergencias
desconocian los riesgos asociados al uso de tomografias
computarizadas. A diferencia de nuestro disefio, este
estudio se realizo en el marco de la emergencia, cuando
el nifio acababa de sufrir un TEC, lo que probablemente
modificod o incremento las expectativas de los padres en
cuanto a la necesidad de realizar estudios influidos por
la ansiedad que esta situacion genera®. Daramola y cols.®
encuestaron a 200 pacientes adultos y encontraron que solo
el 45,4% estaba al tanto de que las tomografias involucran
exposicion a rayos. Estos valores son similares a nuestros
hallazgos. Jennings y cols. realizaron una intervencion en
el Servicio de Emergencia de un hospital de comunidad
para disminuir el uso de tomografias de craneo en casos
de traumatismo de craneo en nifios. Encontraron, entre
las barreras para la implementacion, la variedad en la
experiencia previa de los médicos y las expectativas de
los padres con respecto al uso de EPI".

Xu y cols., por su parte, analizaron la racionalidad en la
prescripcion de antibidticos y radiografias de torax en
los adultos que consultaron al Servicio de Urgencias a lo
largo de todo un afo. Encontraron que en casi la mitad
de las consultas se indicaba un EPI (en especial una Rx
de torax) y, dado que basaron su muestra en personas
previamente sanas, concluyeron que habia un marcado
abuso en la solicitud'®.

Nuestro estudio se realizé en el ambito de una consulta
programada ambulatoria, no en el momento de la consulta
con un nifio enfermo donde seguramente la presion por
llegar a un eventual diagnoéstico seria alin mayor. Baumann
y cols. realizaron un estudio en adultos y refirieron que la
confianza en que el médico llegaria a un diagndstico pa-
saba de 20% si solo utilizaba el examen fisico y la historia
clinica, y a 90% si incluia EPI y laboratorios®.

Este estudio nos permitid visibilizar las expectativas en
cierto punto desmedidas con respecto a la necesidad de
solicitar estudios por imagenes para llegar al diagnos-
tico de entidades que usualmente no requieren estudios
complementarios. Encontramos que la mayor cantidad
de radiografias solicitadas en la Guardia correspondieron
a la categoria traumatoldgicas, lo que coincidié con el
escenario donde mayor expectativa de realizacion de EPI
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mostraron los padres (mas del 80% estaba de acuerdo
con que “ante cualquier traumatismo se debe realizar una
radiografia para descartar una fractura”. Al mismo tiempo,
encontramos que un 29% de los pacientes a los que se les
solicit6 una radiografia en la Guardia no cumplia en rea-
lidad criterios para dicha solicitud. Conocer esta informa-
cién nos ha permitido disenar acciones destinadas a educar
a los padres de nuestros pacientes y a los profesionales de
salud de modo de incluirlos en la toma de decisiones de
una manera informada.

Limitaciones

Entre las limitaciones se utiliz6 un disefio netamente des-
criptivo y no pudimos abordar cuestiones relacionadas con
el origen de las creencias y expectativas de los padres, asi
como tampoco pudimos establecer el motivo de solicitud
de radiografias en los pacientes que impresionaban no
tener criterio de realizarse EPI. Para ello seria necesario
llevar adelante mas estudios. No discriminamos en la
encuesta a los padres el motivo de solicitud de EPI (si era
por problemas agudos o si formaba parte de un programa
de pesquisa como puede ser la ecografia de caderas) ni la
pertinencia de su indicacion.

Importancia del estudio realizado
Mientras se realizan esfuerzos por conocer los riesgos
y minimizar el uso de las radiaciones ionizantes utiliza-
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das en pediatria con fines diagnostico-terapéuticos, los
clinicos debemos continuar prescribiéndolos. Conocer
las expectativas y la percepcion de los padres acerca del
uso de EPI nos permite identificar areas de mejora para
la toma de decisiones de manera informada. Se describe
que la presion de los padres por realizar estudios comple-
mentarios para llegar a un diagnoéstico influye sobre las
decisiones de los profesionales de la salud, y esto tiene
lugar ademas en presencia de expectativas desmedidas
y creencias erroneas®.

Cuando las expectativas de solicitud de EPI son elevadas,
y no hay conocimiento sobre los potenciales dafios aso-
ciados a la radiacion, aumenta el desafio que enfrentamos
como profesionales de la salud de utilizar este valioso
recurso de forma racional. Considerar las expectativas
de los padres acerca del uso de EPI permitira tomar me-
jores decisiones compartidas y redundard en mejoras en
la calidad de atencion.

CONCLUSION

Encontramos que un gran porcentaje de padres conoce los
EPI. Sin embargo, mas de la mitad desconoce los riesgos
asociados a su uso. Identificamos importantes precon-
ceptos erroneos que generan expectativas desmedidas
con respecto a la indicacion de radiografias. El analisis
retrospectivo de los EPI solicitados por Guardia arrojé un
30% de solicitudes sin un criterio clinico claro.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.
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Sindrome DRESS asociado a fenitoina:
informe de caso

Alvaro Vallejos Narvaez, Julidn Ernesto Canal Forero, David Felipe Salazar Pefia,
Javier Alexander Pérez Lépez, Gabriel Esteban Acelas Gonzalez,
David Alejandro Rojas Carvajal y Javier Alejandro Garcia Salazar

RESUMEN

El sindrome DRESS es una reaccion adversa dermatologica que puede presentarse debido a diversos medicamentos, y constituye uno de los
diagnoésticos mas importantes por encima del sindrome de Stevens-Johnson.

Se trata de un caso relacionado con una reaccion adversa de muy baja frecuencia, que estd documentada en la literatura cientifica, a varios medi-
camentos, entre ellos la fenitoina. Por lo mencionado, la publicacion de estos casos resulta escasa y limitada.

Las principales preocupaciones del paciente relacionadas con su cuadro clinico radicaban en el gran compromiso cutaneo que lo llevo a hospitali-
zacion, dolor e incomodidad, por el cual recurrio al manejo topico generalizado con vaselina. Los hallazgos clinicos relevantes fueron: eosinofilia
severa, ulceraciones cutaneas, hepatitis quimica y fiebre.

Con los hallazgos del cuadro clinico y la evaluacion de la escala RegiSCAR se hace el diagnostico de sindrome DRESS inducido por fenitoina.
Se suspende la fenitoina, se inicia levetiracetam y se administran corticosteroides y acetaminofén con evolucion favorable.

Palabras clave: fenitoina, reaccion adversa a medicamentos, sindrome de hipersensibilidad a farmacos, eosinofilia, exantema.

DRESS SYNDROME ASSOCIATED WITH PHENYTOIN: CASE REPORT

ABSTRACT

DRESS syndrome is a dermatological adverse reaction can occur due to various medications, being one of the most important diagnoses above
Steven-Johnson syndrome.

This is a case related to a very low frequency adverse reaction that is documented in the scientific literature to several medicines among those, the
phenytoin. Therefore, the publication of these cases is scarce and limited. The main concerns of the patients related to their clinical picture were
due to the great cutaneous compromise that lead to hospitalization, pain and discomfort for which they resorted to generalized topical management
with vaseline (petrolatum). Relevant clinical findings were severe eosinophilia, skin ulcerations, chemical hepatitis and fever.

With clinical picture findings and evaluation of the RegiSCAR scale, the diagnosis of Phenytoin-induced DRESS syndrome is made. Phenytoin is

discontinued, levetiracetam is started and corticosteroids and acetaminophen are administrated with favorable evolution.

Key words: phenytoin, drug-related side effects and adverse reactions, drug hypersensitivity syndrome, eosinophilia, exanthema.
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INTRODUCCION

El sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms) es catalogado como una reaccion
adversa tardia infrecuente, desencadenada por multiples
medicamentos entre los cuales se asocian con mayor
frecuencia los anticonvulsivantes (carbamazepina), las
sulfas (sulfasalazina) y el alopurinol'. La incidencia varia
entre 1-1000 y 1-10 000 personas'. La fenitoina se ha
descripto como responsable de este cuadro clinico con una
incidencia de 2,3-4,5/10 000 pacientes que reciben este
medicamento®. La tasa de mortalidad se estima en aproxi-

Recibido: 29/7/20 Aceptado: 19/11/20
Farmacologia Clinica (A.V.N.), Facultad de Medicina (J.E.C.F.,
D.F.S.P, J.A.PL, G.E.A.G., D.A.R.C.,.J.A.G.S.). Fundacién Uni-
versitaria de Ciencias de la Salud. Hospital de San José, Bogota,
Colombia.

Correspondencia: alvaro.vallejos@hospitalitaliano.org.ar

madamente el 10% de los casos, principalmente asociada
a una disfuncion hepatica'¢. Pese a que su etiologia no
estd muy bien esclarecida, se considera como una reac-
cion de hipersensibilidad mediada por células T7. Se han
descripto multiples manifestaciones clinicas; sin embargo,
las mas frecuentes y relevantes para su diagnostico siguen
siendo rash cutaneo (exantema), el cual compromete mas
del 50% de la superficie corporal, la hipereosinofilia y el
compromiso hepatico!* 8,

CASO CLINICO

Un hombre de 53 afos con diagnéstico de neurocisticer-
cosis presentd crisis convulsivas generalizadas de tipo
tonico-clonicas. Se inicid tratamiento farmacoldgico con
albendazol (400 mg/dia) y fenitoina (300 mg/dia).
Luego del diagnostico, el paciente presentd exantema
urticariforme, localizado exclusivamente en region dorsal.
Cuatro dias después presenté un mayor compromiso cu-
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taneo, caracterizado por exantema difuso de tipo maculo-
papular extendido a las extremidades (Fig. 1). Consulta
por Urgencias, donde le aplican diclofenaco en ampolla,
continuando aun el manejo con fenitoina.

Las lesiones cutdneas se tornaron descamativas, dolorosas,
pruriginosas y generalizadas, con predominio en las extre-
midades (Fig. 2). Present0 fiebre de 38.8 °C por lo cual fue
ingresado en el hospital; le realizaron diferentes examenes
paraclinicos y encontraron pruebas de funcion hepatica
aumentadas, por lo cual fue trasladado a nuestra Institu-
cion. Ingresa febril, con lesiones cutaneas generalizadas
y un marcado compromiso hepatico. Al examen fisico se
encontrd un paciente en regulares condiciones generales,
con astenia, adinamia, taquicardia y fiebre (39 °C). Al
examen dermatologico se evidencid un exantema de tipo
maculo-papular eritematoso, pruriginoso, descamativo y
generalizado, con compromiso principalmente en cara,
cuello y torax, que se extendia a miembros superiores e
inferiores.

Se le realizaron examenes de laboratorio que evidencia-
ron: leucocitosis (27 700 células x mL), eosinofilia (9200
células x mL), alanina aminotransferasa (ALT) 231 U/L
y aspartato aminotransferasa (AST) 119 U/L, nitrégeno
ureico 30 mg/dL y creatinina 1,2 mg/dL. Con estos hallaz-
gos clinicos y paraclinicos, se sospecha sindrome DRESS
asociado a fenitoina, se reemplaza esta por levetiracetam
500 mg cadal2 horas. Se administran antipiréticos y cor-
ticosteroides (Fig. 3).

Figura 1. Exantema méculo-papular difuso en miembros supe-
riores e inferiores como manifestacion del sindrome DRESS.
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Figura 2. Evolucion de las lesiones exantematicas eritematosas
con tendencia generalizada asociada al sindrome DRESS.

Luego de esto presentd una evolucion satisfactoria durante
los 7 dias de hospitalizacion, temperatura de 36.8 °C y
mejoria progresiva de los examenes de laboratorio, los
cuales informaron leucocitosis en 23 800, hipereosinofilia
en 8000, ALT y AST en 109 U/Ly 48 U/L respectivamente,
BUN 14 mg/dL y creatinina 0,6 mg/dL. Se le da el alta
hospitalaria con levetiracetam (Fig. 3).

DISCUSION

El sindrome DRESS es una reaccion adversa tardia in-
frecuente, desencadenada por multiples medicamentos
como los anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, lamotrigina), sulfas (sulfasalazina), alopurinol,
antibidticos (amoxicilina, vancomicina, doxiciclina, line-
zolid), antidepresivos (amitriptilina), AINE (ibuprofeno),
IECA (captopril), betabloqueantes (atenolol), antivirales
(abacavir) y anticuerpos monoclonales (denosumab),
entre otros'>7.

La incidencia del sindrome DRESS varia de 1:1000 a
1:10 000 en pacientes expuestos a medicamentos causan-
tes!. Los anticonvulsivantes aromaticos como carbama-
zepina o fenobarbital son la causa mas coman®. También
se ha documentado un 80% de reactividad cruzada entre
anticonvulsivantes*. La fenitoina se ha descripto como
responsable de este cuadro clinico con una incidencia de
2,3-4,5/10 000 pacientes que reciben dicho medicamento®.
El sindrome DRESS es mucho mas comun que el sindrome
de Stevens-Johnson (SJS) o la necrdlisis epidérmica toxica
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El paciente es diagnosticado
con neurocisticercosis y por
presentar convulsionss se le
inicia fenitoina 300 mg/dia.

6 enerode 2019

Sindrome DRESS fenitoina

4 febrero de 2019

Las erupciones cutaneas se
irradian a las extremidades y
se yuelven pruriginosas
ademds de presentar picos
febriles.

19-26 febrero de 2019

El paciente es remitido a nuestra
institucidn por pruebas de funcidén
hepética alteradas, se sospecha un
sindrome DRESS por fenitoina y se
suspende el medicamento. Se le inicia
levetiracetam, corticosteroides y
acetaminofén.

31 enerode 2019

El paciente presenta las
primeras erupciones cutaneas
anivel dorsal exclusivamente.
El tratamiento con fenitoina
siguid Instaurado.

7-17 febrero de 2019

Las lesiones cutaneas
persisten y se vuelven
generalizadas, descamativas
y dolorosas, con fiebre
persistente,

27 febrero de 2019

El paciente manifiesta escalofrio con
una temperatura de 36.4 °c, las

igual que los examenes paraclinicos,
Se le da egreso por mejoria tanto

lesiones cutaneas con gran mejoriaal
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objetiva como subjetivamente.

Figura 3. Cronologia del caso clinico. Informacion tomada de la historia clinica del paciente que
reposa en los archivos del Hospital de San José, Bogota, Colombia.

(NET). Se ha documentado una edad promedio en hombres
de aproximadamente 51,4 afios y en mujeres de 55,7 afios.
La tasa de mortalidad oscila entre el 10 y el 20%, siendo
la insuficiencia hepatica la principal causa de muerte en
estos pacientes!3369,

Actualmente no esta del todo esclarecida su patogenia.
Pese a que se considera una reaccion de hipersensibilidad
mediada por linfocitos T 7, se han propuesto varias teorias,
de las cuales deben manifestarse 2 para que se desarrolle
el sindrome?®:

1) Componente genético que altera la respuesta inmunita-
ria, especialmente polimorfismos en el gen HLAS.

2) Factores desencadenantes como una infeccion viral de
novo o por reactivacion. ELHHV-6 es el mas frecuente !4,
3) Fallo en el metabolismo de los medicamentos. En el caso
de los anticonvulsivantes aromaticos como la fenitoina
son metabolizados a 6xido de areno (metabolito toxico)
por medio del CYP450. Este metabolito es convertido
posteriormente a un metabolito no téxico por la enzima
epoxido hidrolasa o la glutation transferasa.

En los casos de sindrome DRESS, la accidén enzimatica
de la epoxido hidrolasa es deficiente®®, lo que lleva a una
acumulacion de 6xido de areno, el cual a su vez genera
toxicidad celular y alteracion de la respuesta inmunitaria
mediada por IL-5, la cual a su vez induce migracion de
cosinoéfilos y la consecuente hipereosinofilia. Esto puede
llevar a la reactivacion viral, probablemente la causante
de las alteraciones tisulares, especialmente en la piel>*.
Otro mecanismo fisiopatologico del sindrome DRESS in-
cluye defectos en la eliminacion de los metabolitos activos
de los farmacos, asi como el retardo en su acetilacion, lo
cual da lugar a la acumulacion de metabolitos reactivos
capaces de desencadenar reacciones inmunologicas y de
reactivar virus de la familia Herpesviridae, incluido el

virus de Epstein-Barr y el virus del herpes humano tipo
6 (HHV-6)"°.

También se han descripto polimorfismos en el CYP450
y las isoformas del CYP2C9 frecuentemente asociado a
la fenitoina®!!.

Las manifestaciones clinicas pueden aparecer de 2 hasta
13 semanas después del inicio del medicamento causante,
incluso dentro de las primeras horas si existe una sensi-
bilizacion previa, y pueden llegar a persistir o agravarse
a pesar de interrumpir el farmaco'> . Con fenitoina se
han informado entre 17 y 21 dias posteriores a su admi-
nistracion, encontrando principalmente fiebre persistente
por semanas que oscila entre 38 y 40 °C, con predominio
en la mafana, y rash cutdneo que progresa rapidamente
a ser generalizado!->* 3, La temperatura en este paciente
oscilé entre 38.8 y 40 °C, siendo este uno de los signos
relacionados con el sindrome DRESS.

A continuacion, se describen las manifestaciones mas
relevantes por sistemas:

El compromiso dermatoldgico esta presente en el 73-100%
de los pacientes’; se manifiesta principalmente como lesio-
nes maculo-papulares, eritrodermia, dermatitis exfoliativa
y pustulosis. Estas lesiones pueden llegar a comprometer la
parte superior del tronco y se extienden rapidamente a las
extremidades y cara, pudiendo afectar mas del 50% de la
superficie corporal®S. Se han descripto casos de sindrome
DRESS sin rash cutaneo, razéon por la cual es fundamental
investigar y descartar las otras manifestaciones que pueden
presentarse simultaneamente?. En el paciente se evidencio
la presencia de lesiones maculo-papulares descamativas
de inicio en region dorsal con posterior extension a las
extremidades.

El higado es el 6rgano mas afectado presente en el 75-94%
de los pacientes'?, y el fallo hepatico, la principal causa
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de muerte. Se manifiesta con elevacion de transaminasas
sugestiva de hepatitis o hepatomegalia. En los casos que
cursan con ictericia se ha informado que aumenta hasta en
un 50% el riesgo de mortalidad *7. Acorde con la literatura,
en el paciente, las transaminasas estuvieron elevadas, con
unos valores de ALT 231 U/L y AST 119 U/L.

Las manifestaciones hematologicas descriptas como leuco-
citosis, asociada a hipereosinofilia marcada, estan presentes
enel 65-95% de los pacientes® y se van incrementando pro-
porcionalmente al tiempo de uso del medicamento. Asi se
interrumpa el medicamento causante, esas manifestaciones
pueden agravarse o persistir durante 1 a 2 semanas'’. Otro
hallazgo relevante en el cuadro hematico es la linfocitosis
atipica, similar a la mononucleosis>**°. El paciente de
este informe present6 una eosinofilia marcada persistente,
compatible con lo descripto en la literatura.

El compromiso renal se asocia principalmente al uso de
alopurinol*?, que puede desencadenar nefritis intersticial
severa, necrosis tubular aguda y fallo renal. Se manifiesta
con aumento de BUN y creatinina en sangre, presencia de
albumina e incluso eosinofilos en orina®>.
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El diagnostico se basa principalmente en la deteccion tanto
de criterios clinicos como de laboratorio. Sobre esta base se
disefiaron una serie de escalas como RegiSCAR!378 (Re-
gistry of Severe Cutaneous Adverse Reaction) (Cuadro 1)
y J-SCAR?’ (Japanese Research Committee on Severe Cu-
taneous Adverse Reaction) para diagnosticar y clasificar el
sindrome DRESS. Ademas, permiten diferenciarlo de otras
patologias como el sindrome de Stevens-Johnson o NET, los
cuales son los principales diagnosticos diferenciales. Para el
diagnostico del paciente se aplico la escala RegiSCAR con
la cual se obtuvo una puntuacion de 6 puntos que la cate-
goriz6 como un diagndstico confirmado (véase Cuadro 1).
Es fundamental reconocer y retirar tempranamente el
medicamento sospechoso que esta generando el sindrome
DRESS. Cuando no esta claro el medicamento causante, se
debe hacer un analisis clinico para definir qué medicamento
suspender?.

No existe consenso, pero los corticosteroides sistémicos
se consideran el recurso de referencia (gold standard)
para el manejo de los sintomas clinicos agudos’, pues
inhiben la IL-5, produciendo una disminucion del reclu-

Cuadro 1. Criterios diagnosticos y puntaje RegiSCAR para el sindrome DRESS.

Tomada y modificada de Cacoub P, et al.".

Escala diagndstica RegiSCAR

Manifestaciones Si No Desconocido

Fiebre >38.5 °C 0 -1 -1

Linfocitos atipicos 1 0 0

Eosinofilia 0 0

700-1499 0 10-19% 1

>1500 o >20% 2

Compromiso cutaneo 0 0

Extensién > 50% del exantema 1 0

Exantema sugerente de DRESS 1 -1

Biopsia sugerente de DRESS 0 -1

Organos afectados (higado, rifién, musculo, 0 0

corazdn, pancreas, otro)

Solo 1 érgano 1

2 0 mas érganos 2

Mejoria en mas de 15 dias 0 -1 -1
Puntaje total

< 2 = Descartado 2- 3 = Posible

4-5 = Probable

> 5 = Confirmado

RegiSCAR: Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction.
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tamiento de eosindfilos y mejoria de las manifestaciones
clinicas®.

El uso de prednisona 1 mg/kg/dia esta indicado de manera
rutinaria en estos pacientes®>$. En los casos graves se
sugiere el uso de metilprednisolona 30 mg/kg intravenosa
(IV) durante 3 dias, con un estrecho control del cuadro
hematico y pruebas de funcion hepatica®®.

En casos sin respuesta a los corticosteroides sistémicos,
otros medicamentos como ciclofosfamida, ciclosporina y
rituximab han tenido resultados potencialmente beneficio-
sos. El uso de inmunoglobulinas IV 2 mg/kg durante 5 dias
se recomienda en pacientes con signos que amenacen la
vida, como insuficiencia renal o respiratoria®>.

Sindrome DRESS fenitoina 25

CONCLUSION

El sindrome DRESS es mas que una reaccion de hipersen-
sibilidad inducida por medicamentos, ya que debido a su
patogenia y gran compromiso multiorganico puede llegar a
ser fatal en algunas circunstancias. Pese a que los casos por
fenitoina son relativamente bajos, es de vital importancia
detectarlos tempranamente y suspender el medicamento
de inmediato. Los corticosteroides sistémicos son el re-
curso de preferencia en el manejo de los sintomas clinicos
agudos; unido a esto se debe iniciar tratamiento analgésico
y antipirético. En los casos graves se recomienda el uso
de metilprednisolona o inmunoglobulinas IV con el fin
de reducir el riesgo de insuficiencia renal o respiratoria.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.
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Pioderma gangrenoso ampollar como
forma de presentacion de leucemia
mieloide aguda. Informe de un caso

Natali Bodnariuk, Dolores P. Bastard, Ana C. Torre,
Diego Andresik, Marcelo G. Vallone y Luis D. Mazzuoccolo

RESUMEN

El pioderma gangrenoso ampollar es una variedad infrecuente de pioderma gangrenoso, que se asocia en el 50-70% de los casos con trastornos
oncohematoldgicos. Se comunica el caso de una paciente de 59 afios, que consultd por fiebre y ampollas purpuricas de rapida progresion, con
compromiso cutaneo mucoso. Con sospecha de una enfermedad neutrofilica, ampollar, o infeccion por gérmenes oportunistas, se realizo biopsia
de piel para estudio histopatologico, inmunofluorescencia directa y cultivo. Los cultivos y la inmunofluorescencia directa fueron negativos, y la
anatomia patoldgica reveld un denso infiltrado inflamatorio con predominio neutrofilico en dermis. Ante el diagnéstico de pioderma gangrenoso
ampollar, se realizo una puncion-aspiracion de médula 6sea cuyo resultado fue compatible con leucemia mieloide aguda. Se instaurd tratamiento
con corticosteroides sistémicos, a pesar de lo cual la paciente evolucioné desfavorablemente y fallecio a los 15 dias de su ingreso hospitalario.
Este caso ilustra la asociacion de esta enfermedad cutanea con trastornos oncohematologicos y el mal prondstico que esto implica a corto plazo.

Palabras clave: pioderma gangrenoso ampollar, dermatosis neutrofilica, sindrome paraneoplésico, sindrome mielodisplasico, informe de caso.

ACUTE MYELOID LEUKEMIA PRESENTED IN THE FORM OF BULLOUS PYODERMA GANGRENOSUM. A
CASE REPORT

ABSTRACT

Bullous pyoderma gangrenosum is an infrequent type of pyoderma gangrenosum, associated with onco hematological diseases in 50-70% of
cases. We present the case of a 59-year-old patient with fever and mucocutaneous hemorrhagic bullous of rapid progression.

A biopsy for histopathology, direct immunofluorescence (DIF) and skin culture was made, considering the possibility of neutrophilic dermatoses,
bullous dermatosis or an opportunistic infection. The results of both the culture and the DIF were negative. The histopathological examination of
the specimen revealed a dense dermal polymorphic infiltrate composed primarily of neutrophils.

Considering bullous pyoderma gangrenosum as a potential diagnosis, a bone-marrow biopsy was performed. This study revealed an acute myeloid
leukemia. Although systemic corticosteroid therapy was begun, the patient presented an unfavorable evolution that led to her death 15 days after
her admission at the hospital.

This case shows the association between bullous pyoderma gangrenosum and onco hematological diseases. In addition, it highlights the poor
prognosis related to these diseases in the short term.

Key words: bullous pyoderma gangrenosum, neutrophilic dermatosis, paraneoplastic syndrome, myelodysplastic syndrome, case report.
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INTRODUCCION

El pioderma gangrenoso ampollar (PGA), descripto en
1972 por Perry y Winkelmann', es una forma clinica atipica
y superficial del pioderma gangrenoso, entidad inflama-
toria comprendida dentro de las dermatosis neutrofilicas.
Esta variedad se asocia con frecuencia a trastornos oncohe-
matologicos, que pueden preceder, acompaiiar o suceder
al diagnostico de la dermatosis.

Recibido: 17/2/21 Aceptado: 17/03/21
Servicio de Dermatologia (N.B., D.P.B., A.C.T., L.D.M.). Servicio
de Clinica Médica (D.A., M.G.V.). Hospital Italiano de Buenos
Aires. Argentina.

Correspondencia: natali.bodnariuk@hospitalitaliano.org.ar

Se comunica el caso de una paciente, con lesiones ampolla-
res de rapida progresion, en la que se realizo el diagnostico
de PGA asociado a leucemia mieloide aguda, que presento
una evolucion toérpida pese al tratamiento instaurado.

CASO CLiNICO

Se trata de una paciente de sexo femenino, de 59 afios,
sin antecedentes patologicos, que consultd por fiebre y
lesiones mucocutaneas asintomaticas de 10 dias de evo-
lucion. Negaba antecedentes personales o familiares de
enfermedades cutaneas.

Al examen fisico se observaban, en el dorso de lengua
y la region vulvar, multiples erosiones de fondo fibrino-
purpurico y bordes violaceos; en el antebrazo derecho,
una placa redondeada, eritematosa, de 8 cm de diametro,
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infiltrada, sobre la que asentaba una ampolla flacida de
contenido citrino; en el abdomen, una ampolla flacida
de contenido hematico y limites violaceos; y en el muslo
izquierdo, una placa eritematosa, de 15 cm de didmetro,
infiltrada, sobre la que asentaba una pustula (Fig. 1).

De acuerdo con el cuadro clinico, se consideraron como
diagnosticos diferenciales pioderma gangrenoso variedad
ampollar, pénfigo paraneoplasico e infeccion por gérmenes
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comunes u oportunistas. Se realizaron estudios de labo-
ratorio que mostraron anemia macrocitica y leucocitosis
con neutrofilia. Se efectuaron biopsias de piel para estudio
histopatologico, inmunofluorescencia directa (IFD) y cul-
tivos, hisopado de las lesiones para I[FD de herpes simple
tipos 1y 2, varicela zoster y hemocultivos.

Se inici6 tratamiento empirico con 1 g de vancomicina
cada 12 horas y 2 g de ceftazidima cada 8 horas, y, ante la

Figura 1. Lesiones iniciales. De izquierda a derecha. Ampolla que asienta sobre placa eritematosa en antebrazo. Erosiones de fondo fibrino-
purpurico y bordes violaceos en dorso de lengua. Placa eritematosa, infiltrada, sobre la que asienta una pustula en muslo. Ampolla de
contenido hematico y limites violaceos en abdomen.
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negatividad de los cultivos y la presuncion de estar frente
auna dermatosis neutrofilica, luego de 3 dias, se agrego al
tratamiento metilprednisolona 250 mg por dia por 3 dias.
El estudio histopatologico cutaneo reveld marcada espon-
giosis en la epidermis y un denso infiltrado inflamatorio
con predominio neutrofilico en dermis superficial y profun-
da, con extravasacion de eritrocitos (Fig. 2). Las tinciones
de PAS, Ziehl-Neelsen y Giemsa fueron negativas, asi
como la IFD de la piel perilesional. Los hemocultivos y
los cultivos de piel para gérmenes tipicos, micobacterias
y hongos fueron negativos, al igual que la IFD para virus
herpes.

Ante estos hallazgos se excluyeron los diagnoésticos de
pénfigo paraneoplasico e infeccion por gérmenes comunes
u oportunistas.

Con diagndstico de PGA continud con metilprednisolona
60 mg/kg por dia y vancomicina 1 g cada 12 horas. Dado
que al sexto dia de ingreso presentd nuevos episodios fe-
briles, se tomaron nuevos cultivos y se agregaron de forma

Figura 2. Estudio histopatolégico (H-E, 10x y 40x). Epidermis
con espongiosis, dermis con denso infiltrado inflamatorio con
predominio neutrofilico.
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empirica al esquema antibidtico imipenem 500 mg cada 6
horas, anfotericina B liposomal 430 mg por dia y aciclovir
800 mg cada 8 horas. Los hemocultivos y el cultivo de
punta de catéter fueron negativos. El cultivo de piel de la
lesion abdominal resultd positivo para Staphylococcus lug-
dunensis 'y Staphylococcus caprae sensibles a vancomici-
na, en un recuento no significativo. El hisopado de lesiones
orales para herpes simple tipo 1 resulto positivo. Dada la
negatividad de los estudios micoldgicos se suspendio la
anfotericina. Se continud tratamiento con vancomicina
y aciclovir, y se reemplazo el imipenem por meropenem
1 g cada 8 horas. El cuadro clinico fue en desmejoria, con
registros febriles diarios con picos de hasta 40 °C a pesar
del tratamiento antibidtico y alteraciones hematoldgicas en
laboratorio con requerimientos transfusionales frecuentes.
Debido a las alteraciones halladas en el hemograma y a
la elevada asociacion del PGA con trastornos hematolo-
gicos, se le efectud una puncion-aspiracion de médula
osea que permitio el diagnostico de leucemia mieloide
aguda secundaria a sindrome mielodisplasico y estudios
citogenéticos que evidenciaron la presencia de una altera-
cién cromosomica, t(6;9), asociada a mal pronostico. Por
la condicion clinica de la paciente, se inicid tratamiento
con azacitidina. A pesar de esto, el cuadro evolucion6
rapidamente, con extension centrifuga de las ampollas,
destechamiento de estas y desarrollo de nuevas lesiones
(Figs. 3 y 4). Algunas de ellas aparecieron en los sitios de
insercion de la via central y la sonda nasogastrica, lo cual
se interpreté como fenomeno de patergia (aparicion de
lesiones en zonas de traumatismo reciente). La desmejoria
del estado clinico llev al requerimiento de inotropicos y
asistencia respiratoria mecanica. La paciente fallecio a los
15 dias de su ingreso hospitalario.

Figura 3. Placa sobre la que asientan ampollas de contenido
hematico en abdomen.
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Figura 4. Lesiones purpUricas con costra hematica en labio y
mucosa oral.

DISCUSION

El PGA constituye una forma de presentacion atipica del
pioderma gangrenoso'. Se caracteriza por la aparicion de
ampollas hemorragicas, placas o ndédulos eritematosos que
posteriormente presentan flictenas en su superficie. Estas
pueden destecharse para dar lugar a ulceraciones superficia-
les de bordes violaceos, coronados por nuevas ampollas que
se extienden rapidamente en forma concéntrica y centrifuga.
Las lesiones son dolorosas y suelen afectar de forma pre-
dominante el rostro y los miembros superiores, a diferencia
de la forma clinica ulcerativa o clasica de pioderma que
suele comprometer los miembros inferiores. Es frecuente
observar el fendmeno de patergia en sitios de traumatismo
reciente, como en el caso descripto®.

La presentacion clinica variable, la superposicion clinica
con otras dermatosis, la asociacion con otras enfermedades
sistémicas y la carencia de hallazgos patognomonicos en
la histopatologia y el laboratorio convierten al PGA en un
desafio diagndstico y obligan a excluir previamente otras
entidades®*. Los diagndsticos diferenciales para tener en
cuenta ante la sospecha de esta entidad varian de acuerdo
con el momento evolutivo de la enfermedad’. Entre ellos
se deben considerar las infecciones (gérmenes tipicos y
atipicos), el pénfigo paraneoplasico, el eritema multiforme
y el sindrome de Sweet*¢. La distincion del PGA de los
procesos infecciosos se fundamenta en los resultados de
los cultivos de piel y de las tinciones especificas que se
realizan en el estudio histolégico. El pénfigo paraneoplasico
puede diferenciarse de esta entidad mediante la IFD de la
piel perilesional que evidencia el deposito de IgG y C3
intercelular y/o en la membrana basal, y la histopatologia
de la piel afectada que muestra patrones caracteristicos en
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¢l. El eritema multiforme suele presentarse con infiltrados
liquenoides en la unién dermoepidérmica y queratinocitos
necroticos. Por Gltimo, debido a sus similitudes con el
sindrome de Sweet ampollar, algunos autores proponen
que ambas entidades corresponden a un continuum dentro
del mismo espectro, denominado dermatosis neutrofilicas
asociadas a trastornos mieloproliferativos™.

La histopatologia del PGA no es especifica y varia de acuer-
do con el periodo evolutivo de la lesion. En las biopsias
de lesiones agudas se suele encontrar un denso infiltrado
neutrofilico en dermis papilar y reticular, con espongiosis
intraepidérmica o subepidérmica que da origen a las ampo-
llas, como evidencia el estudio histopatologico en este caso.
En la literatura se describe con frecuencia la presencia de
caracteristicas sugestivas de vasculitis en los bordes de la
ulcera con infiltrados linfocitarios perivasculares y necrosis
fibrinoide de la pared de los vasos dérmicos. Puede haber
extravasacion de eritrocitos y areas de trombosis®.

El 7% de los casos de pioderma gangrenoso se asocia a
malignidad de estirpe hematoldgica y en menor medida de
organo solido. De las distintas variedades de presentacion
clinica, la ampollar se vincula en el 50 a 70% de los casos
con trastornos oncohematologicos. Se describe su aso-
ciacion con leucemia mieloide aguda y cronica, mieloma
multiple, linfoma, gammapatia monoclonal y mielodis-
plasias; la leucemia mieloide aguda es la mas frecuente,
como en el caso comunicado>®!°. En estos casos, el PGA
puede ser la primera manifestacion de la enfermedad on-
cohematologica o presentarse en pacientes con trastornos
hematologicos estables ya conocidos, en los cuales puede
indicar un cambio hacia un comportamiento mas agresivo
de este’. La asociacion entre PGA y enfermedades oncohe-
matoldgicas, sin importar si la dermatosis precede o sucede
al diagnostico del trastorno oncohematologico, conlleva un
pronostico desfavorable a corto plazo. Se describe que el
75% de los pacientes fallece dentro del afio del inicio de
las lesiones cutaneas® 7 %10,

Se describe en la literatura la rapida mejoria de las lesiones
del PGA asociada al inicio de la terapia con corticosteroi-
des u otros agentes inmunosupresores (ciclosporina, aza-
tioprina, micofenolato de mofetilo)?. Es llamativa, en este
caso, la progresion de las lesiones a pesar del tratamiento
inmunosupresor instaurado, lo que podria estar relacio-
nado con la agresividad del trastorno oncologico de base.
Como ilustra este caso, el PGA puede ser un indicador
cutaneo de un trastorno oncohematologico subyacente que
no debe dejar de buscarse. El diagnoéstico y el tratamiento
tempranos, teniendo en cuenta los avances terapéuticos ac-
tuales, pueden atenuar el curso de la enfermedad y mejorar
la sobrevida de estos pacientes.

El paciente otorgd su consentimiento informado para la
comunicacion cientifica del caso.
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Recaida de linfoma de Burkitt en paladar
Jessica Medina y Luis Alejandro Boccalatte

Masculino de 47 afios HIV positivo, con diagndstico de linfoma de Burkitt desde hace un afio (SIDA). Recibi6 el Gltimo
tratamiento quimiorradiante hace dos meses. Consulté al Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello por cuadro clinico de 15
dias de evolucion caracterizado por una tumoracion en la region palatina izquierda de crecimiento submucoso y progresivo
asociado a masa cervical derecha de reciente aparicion. Clinicamente presentd masa palatina (Fig. A) y sindrome de Horner
derecho (miosis, ptosis palpebral y anhidrosis). Se realizé tomografia computarizada (TC) que evidencid conglomerado
ganglionar submandibular derecho de 116 x 37 mm que infiltra la musculatura vertebral posterior (compromiso del gan-
glio estrellado) y la glandula submaxilar homolateral. A su vez, lesion de partes blandas que compromete la superficie
vestibular y palatina del maxilar superior izquierdo de 50 x 47 mm (Fig. B). La biopsia confirma recaida de la enfermedad
de base. Deben descartarse como diagnoésticos diferenciales los tumores de crecimiento submucoso, como las neoplasias
de las glandulas salivales menores, u otros como el carcinoma escamoso de cavidad oral. El paciente realizo 3 ciclos
de R-daepoch y 2 de R-dhap sin respuesta clinica. Se decide en Comité de Tumores completar el tratamiento con RDT
(4000 Gcey). El paciente evoluciona desfavorablemente, sin respuesta al tratamiento instaurado.
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Médica especialista en Geriatria e Infectologia.

Secretaria de la Comision de Vacunas de la

Sociedad Argentina de Infectologia (SADI).

Médica de planta del Servicio de Clinica Médica,

Seccién Geriatria del Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

¢LAS VACUNAS ANTI-COVID-19 DISPONIBLES

SE DIFERENCIAN EN EFICACIA EN PERSONAS
MAYORES?

Las personas mayores conforman un grupo vasto y hete-
rogéneo en el que conviven personas a las que llamamos
robustas, con buena reserva psicofisica, y otras fragiles, y
en medio, toda una gama de “grises”; por lo que es dificil
responder a esta pregunta como si fueran un unico grupo
y no varios diferentes.

Esta claro que esta poblacidn, en general, presenta mayor
riesgo de enfermedad grave, hospitalizacion y muerte
por SARS-CoV-2 que los mas jovenes, si bien la carga
de enfermedad es mayor en estos ultimos; por tal razon,
las personas mayores son prioridad de vacunacion tanto
para OMS como para el Ministerio de Salud de la Nacion.
Todas las vacunas aprobadas de las que poseemos datos
interinos, presentan un perfil de seguridad y eficacia muy
similares. Presentan casi un 100% de eficacia en cuanto a
prevencion de episodios graves, hospitalizacion y muerte.
Las ya aprobadas en situacion de emergencia (que conti-
nuan su fase 1), como las del Instituto Gamaleya, Oxford
AstraZenecay Johnson y Johnson, mostraron alta eficacia
en general y, en los analisis interinos de los ensayos cli-
nicos de fase III que incluyeron personas mayores, alta
eficacia también en este grupo etario; sin embargo, es im-
portante tener en cuenta que los adultos mayores integran
un muy pequefio numero en los ensayos de las vacunas
(incluso en algunas de ellas ni siquiera han participado).
Por las caracteristicas especificas de esta poblacion (in-
munosenescencia, comorbilidades y heterogeneidad), las
conclusiones derivadas de la observacion de otros grupos
etarios no pueden extrapolarse a ella. Es por lo tanto
imprescindible incluir personas mayores en los estudios
de fase Il y en los ensayos clinicos en general, cuando
sean los destinatarios de lo que estos ensayos investiguen.
En el estudio de la vacuna Covishield de AstraZeneca
(vacuna con vector viral no replicativo, adenovirus de
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chimpancé en 2 dosis idénticas administradas con una
diferencia de 4 a 12 semanas entre ellas), menos del 15%
de los participantes eran personas mayores de 60 aflos y
menos del 10%, mayores de 65 anos. En el grupo vacunado
alos 15 dias enfermaron de COVID 4 personas vs. 8 en el
grupo control (que recibié vacuna Men ACWY), lo que
lleva a una eficacia del 52%; sin embargo, ninguno de los
pacientes vacunados requirieron internacion ni fallecieron.
La seroconversion en los vacunados fue del 97 a 100%.
No se observaron diferencias en los niveles de anticuerpos
alcanzados en los distintos grupos etarios. Estos datos lle-
varon a la OMS a aprobar la vacuna en personas mayores el
21 de febrero de este afo. En la segunda semana de marzo
se informaron 22 casos de eventos tromboembolicos en
personas vacunadas con Covishield, con 2 fallecidos en
Austria. Este hecho llevo a inmovilizar preventivamente
un lote de la vacuna en ese pais y también en otros paises
europeos. La EMA (Agencia Europea de Medicamentos),
luego de analizar estos casos, sefiald que los datos dispo-
nibles no permiten asociar la vacuna con dichos eventos, y
que la frecuencia de estos es similar a la de los notificados
en la poblacion general.

Los datos del analisis interino de fase III de la vacuna de
Gamaleya, Sputnik V, también con vector viral no repli-
cativo —en este caso dos adenovirus humanos diferentes
(Ad26 y Ad5), con dos dosis separadas por 21 dias entre
ellas— fueron publicados en Lancet el 21 de febrero de
2021. De los casi 22 000 participantes de este estudio en
Moscu, solamente 2100 eran personas mayores con una
media de edad de 65,7 afios (hasta 87 afios). La eficacia en
este subgrupo fue de 91,8% (IC 95%: 67,1- 98,3), similar
a la observada en el grupo total 91,6% (IC del 95%: 85,6-
95,2). La vacuna fue bien tolerada en todos los casos, con
un cuadro tipo Flu like como principal efecto adverso en el
15,2% de los pacientes y reacciones en el sitio de inyeccion
en el 5,4%. Tres fueron los eventos adversos serios infor-
mados en el grupo vacuna (célico renal, trombosis venosa
profunda y un absceso de tejidos blandos), ninguno de los
cuales se interpreté como asociado a la vacuna.

La otra vacuna disponible en la Argentina, del laboratorio
Sinopharm, vacuna inactivada de 2 dosis con intervalo
interdosis de 3 semanas, no ha sido aprobada aun en ma-
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yores de 60 afios por falta de datos que sustenten su uso en
este grupo etario. El estudio publicado en Lancet, el 3 de
febrero, de fase 1-2 enrold 72 personas con una media de
edad de 65,8 anos con diferentes dosis de Coronavac. El
estudio comprobo6 que la vacuna es segura en esta poblacion
y dio la posibilidad de continuar con las investigaciones
correspondientes a fase II1.

Por fin, la recientemente aprobada vacuna de Janssen, vector
viral no replicativo adenovirus humano en tnica dosis, es la
que mas cantidad de personas mayores ha evaluado entre sus
participantes. De los mas de 39 000 sujetos aleatorizados 1 a
1 contra placebo, 14 700 (37%) eran mayores de 60 afios, la
mitad con comorbilidades estables (HTA, ICC, DBT, asma
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severa y obesidad). La eficacia a los 14 dias posvacunacion
fue del 66,9% (IC 95%: 59,0-73,4) y aumento hasta los 56
dias de evaluacion. La proteccion para casos moderados a
graves resulto el 76,7% (IC 95%: 54,6-89,1) y 85,4% (IC
95%: 54,2-96,9) a los 14 y 28 dias posvacunacion, respec-
tivamente. Se observo una proteccion contra enfermedad
grave del 85% a partir de los 7 dias posvacunacion. Esta
vacuna no ha sido aprobada atin por ANMAT para su uso
en la Argentina.

En conclusion: todas las vacunas aprobadas y en fase III
presentan perfiles de seguridad y eficacia similares en per-
sonas mayores; el desafio actual es acelerar la vacunacion
tanto como sea posible para terminar con la pandemia.

Conflictos de interés: la autora declara no tener conflictos de interés.
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Craneofaringiomas: experiencia y resultados de
pacientes tratados en el Hospital Italiano de
Buenos Aires

Pablo M. Ajler

Massa D, Glerean M, Rasmussen ], Altszul M, Fainstein-Day P, Ajler P. Craniopharyngiomas:
experience and results. Neurocirugia (Astur). 2020 May 20:51130-1473(20)30062-2.

Los craneofaringiomas son tumores epiteliales benignos

que se cree derivan de remanentes de la bolsa de Rathke'=.

En este trabajo se revisaron todos los pacientes con

diagnéstico histopatolégico de craneofaringioma, opera-

dos en el Hospital Italiano de Buenos Aires, desde julio

de 2007 hasta julio de 2019°. Analizamos varios aspectos

de estos tumores, como:

¢ Clasificacién anatémica de los craneofaringiomas segin
su localizacion.

e Planificacién preoperatoria, para lo que se tuvo en
cuenta la localizacién exacta del tumor (Fig. 1).

e Laevaluacién perioperatoria en la cual, mediante reso-
nancia magnética, determinamos el grado de reseccion.

o FEl perfil hipofisario.

Un total de 30 pacientes ingresaron para el estudio, con

una media de seguimiento de 74,7 meses; analizamos la

clinica de presentacién asi como las complicaciones.

De los tumores evaluados con resonancia magnética
preoperatoria, 12,5% fueron clasificados como intraselares,
12,5% como prequiasmaticos, 43,75% retroquiasmaticos
y 31,25% intraventriculares. La invasién hipotaldmica,
vinculada a la morbilidad posoperatoria, se observé en
el 62,5% de los pacientes, de los cuales todos presentaron
localizacién retroquiasmatica o intraventricular.

La exéresis total o casi total (mayor del 90%) se logré en
un 68,7% de los pacientes.

Se delinearon curvas para comparar la evolucidn libre de
recurrencia en relacion con la extension de la reseccion
tumoral. En este sentido, en los pacientes en quienes se
logré reseccidn superior al 90% de la lesion, el tiempo
medio de recurrencia fue significativamente mayor
comparado con aquellos en los que la reseccién fue
parcial, 60 vs. 24 meses, respectivamente (Log-Rank
test: p = 0,0133).

Prequiasmatico
oo

Abordaje transeptoesfenoidal o Pterional

Retroquiasmatico

pi)

Intraventricular

T &

Abordaje Pterional u orbitocigomatico

Figura 1. Abordaje quirtrgico de los craneofaringiomas segiin ubicacién.
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En cuanto a la evaluacién endocrinoldgica, la insuficiencia
de la adenohipdfisis preoperatoria se observé en el 47,2% y
aumentd6 al 92,5% después de la cirugia. La diabetes insipida
se observé en el 12,5% de los pacientes en el preoperatorio
y en el 66% posterior a la cirugia. El sindrome hipotaldmico
se observé en el 86% de los pacientes; esto demuestra la
alta tasa de morbilidad de esta patologia.

Debido a que estos tumores pueden originarse de cualquier
parte del conducto craneofaringeo que tienen intima
relacién con estructuras vitales, como quiasma 6ptico,
hipotdlamo, arteria cerebral anterior y tallo hipofisario,
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resulta esencial basarse en una clasificacion anatémica
para poder planificar el abordaje mas adecuado para su
exéresis ( véase Fig. 1).

Al tratarse de patologia tumoral benigna, nuestro enfoque
quirdrgico es una reseccion agresiva y lo mas completa
posible, utilizando la localizacién anatémica para la
planificacién quirdrgica. Entender las relaciones tumora-
les con las estructuras anatémicas, y conocer y manejar
distintos corredores quirdrgicos resulta esencial para
el planeamiento y una maxima reseccién con la menor
morbimortalidad posible.
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CRISPR-Cas, el editor de genes

Daiana Macarena Ibafiez Alegre, Luis Daniel Mazzuoccolo y Adriana Raquel Rinflerch

RESUMEN

El término CRISPR, por su acréonimo en inglés refiere a Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, es decir, repeticiones palin-
dromicas cortas, agrupadas y regularmente esparcidas, por sus caracteristicas en el genoma, pertenece naturalmente al sistema de defensa de bac-
terias y arqueas. Este ha sido adaptado biotecnoldgicamente para la edicion del ADN de células eucariotas, incluso de células humanas. El sistema
CRISPR-Cas para editar genes consta, en forma generalizada, de dos componentes: una proteina nucleasa (Cas) y un ARN guia (sgRNA). La sim-
plicidad del complejo lo hace una herramienta molecular reprogramable capaz de ser dirigida y de editar cualquier sitio en un genoma conocido.
Su principal foco son las terapias para enfermedades hereditarias monogénicas y para el cancer. Sin embargo, ademas de editor de genes, la tec-
nologia CRISPR se utiliza para edicion epigenética, regulacion de la expresion génica y método de diagnostico molecular.

Este articulo tiene por objetivo presentar una revision de las aplicaciones de la herramienta molecular CRISPR-Cas, particularmente en el campo
biomédico, posibles tratamientos y diagnosticos, y los avances en investigacion clinica, utilizando terapia génica con CRISPR/Cas mas relevantes
hasta la fecha.

Palabras clave: terapia génica, biotecnologia, CRISPR, proteinas Cas.
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ABSTRACT

CRISPR are Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, which naturally belong to the defense system of bacteria and archaea.
It has been biotechnologically adapted for editing the DNA of eukaryotic cells, including human cells. The CRISPR-Cas system for editing genes
generally consists of two components, a nuclease protein (Cas) and a guide RNA (sgRNA). The simplicity of the complex makes it a reprogram-
mable molecular tool capable of being targeted and editing any site in a known genome.

Its main focus is therapies for monogenic inherited diseases and cancer. However, in addition to gene editor, CRISPR technology is used for
epigenetic editing, regulation of gene expression, and molecular diagnostic methods.

This article aims to present a review of the applications of the CRISPR-Cas molecular tool, particularly in the biomedical field, possible treatments

and diagnoses, and the advances in clinical research, using the most relevant CRISPR-Cas gene therapy to date.

Key words: gene therapy, biotechnology, CRISPR, Cas proteins.
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INTRODUCCION

El término CRISPR, por su acronimo en inglés refiere
a Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats, es decir, repeticiones palindromicas cortas,
agrupadas y regularmente esparcidas en el genoma.
Son secuencias de acido desoxirribonucleico (ADN)
palindromicas cortas que se encuentran repetidas y agru-
padas regularmente en una region del ADN de bacterias
y arqueas. Intercaladas en estas secuencias repetidas,
se encuentran unas secuencias espaciadoras que no son
iguales entre ellas y que se corresponden con el material
genético de fagos, virus que parasitan bacterias. Adyacente
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a este cluster se hallan los genes Cas o genes asociados
a CRISPR (CRISPR-Associated Systems) que codifican
para enzimas nucleasas Cas. En la naturaleza, estos com-
ponentes CRISPR-Cas, presentes en bacterias y arqueas
forman parte del sistema de defensa inmunitario frente a
infecciones virales y plasmidos exogenos.

El mecanismo molecular basico es el siguiente: las se-
cuencias CRISPR se transcriben a una sola hebra de acido
ribonucleico (ARN) al que se llamara ARN guia, que
se combina con la proteina Cas formando un complejo.
La porcién repetida del ARN guia interacciona con la
nucleasa Cas, y la porcion espaciadora queda disponible
para complementarse con el material genético viral. Asi,
cuando un fago inyecta su material genético en una célula
bacteriana, este complejo CRISPR-Cas lo reconoce por la
complementariedad de bases nucleotidicas del ARN guia
y la proteina Cas realiza un corte en el material genético
viral e impide la infeccion.

Hasta el afio 2012, y gracias a los trabajos de Mojica
y cols., solo se sabia que CRISPR se encontraba en el
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genoma microbiano y que funcionaban como un sistema
inmunitario frente a infecciones por fagos y material
genético exogeno. Pero no se conocian con exactitud
los mecanismos moleculares del sistema ni su potencial
aplicacion como herramienta molecular reprogramable
en edicion genética.

Este mecanismo bacteriano de reconocimiento especifico
de secuencias llamo la atencion de los investigadores, quie-
nes se cuestionaron si podria ser aplicado para reconocer,
cortar y/o modificar ADN humano, en otras palabras, si
podria ser capaz de editar genes humanos. Buscar respuesta
a esta pregunta impuls6 un arduo trabajo que luego fue
publicado en 2012 en la revista Science, bajo el titulo “A
programmable dual-RNA-guided DNA endonuclease in
adaptive bacterial immunity” cuyas autoras, Jennifer A.
Dounda y Emmanuelle Charpertier, merecieron el Premio
Nobel de Quimica en 2020. Ellas habian dilucidado los
mecanismos moleculares del sistema CRISPR-Cas9 y lo
habian reprogramado para ser dirigidos a la edicion gené-
tica de sistemas eucariotas en condiciones de laboratorio.
Estos hallazgos han reavivado las esperanzas tanto en la
comunidad cientifica como en la sociedad en general, de
tener a la mano una nueva alternativa biotecnologica sim-
ple, segura y economica. Estos descubrimientos marcaron
un punto de inflexion en las investigaciones de biologia
aplicada, de tal manera que en los afios subsiguientes hubo
una explosion de trabajos cientificos que aplican CRISPR
para editar el ADN de cualquier célula eucariota.

El objetivo de este articulo es presentar una revision del
mecanismo molecular basico de la tecnologia CRISPR,
algunas variantes y sus potenciales aplicaciones como
herramienta de terapia génica en el ambito biomédico.

Tipos de sistemas CRISPR-Cas

Los sistemas CRISPR-Cas se clasifican seglin las estructuras
de los genes Cas asociados a CRISPR. Se agrupan en clase
1 los tipos I, I y IV, y en la clase 2 los tipos II, V y VL.
Cabe mencionar que la clasificacion todavia no es definitiva
debido a que se siguen descubriendo nuevas caracteristicas y
componentes Cas. La mayor diferencia entre ambos grupos
es su complejidad: los de clase 1 son sistemas efectores
multiproteicos que, ciertamente, los hacen restrictivos de
ser aplicados en terapias, y dirigen el interés a los de clase
2 que estan formados por una sola proteina.

Se han probado y empleado diferentes sistemas CRISPR-
Cas en investigacion para la edicion génica, pero la mas
utilizada y conocida hasta el momento es CRISPR-Cas9
tipo II proveniente de Streptococcus pyogenes (spCas9).
La misma consta de los componentes previamente des-
criptos, una proteina Cas9 sumada a un ARN guia que
reconoce por complementariedad de bases nucleotidicas
la secuencia diana. Para que esta clive (o corte) el ADN
requiere —ademas de dicha complementariedad nucleoti-
dica— una secuencia especifica en el sitio diana llamada
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PAM (Protospacer Adyacente Motif). En el caso particular
de la proteina spCas9, el PAM es de 3 nucledtidos NGG,
donde N puede ser cualquier nucleotido.

En la naturaleza se encuentran variantes de las enzimas
Cas mas pequeiias que Cas9, lo que significa que facilita
el empaquetamiento en vectores para terapia génica y
acceso al ADN; sin embargo, la decision de cudl nucleasa
es la mas adecuada para usar en edicion génica reside
también en el requerimiento de la secuencia PAM. Dicha
secuencia es imprescindible que esté presente en el ADN
diana puesto que interactia con la proteina (interaccion
ADN-proteina) en la regiéon contigua al sitio de contacto
del ARN guia, por lo que este debe ser disefiado cum-
pliendo con esta condicion. En general, las proteinas Cas
mas pequeias tienen un PAM mas largo; por lo tanto, una
secuencia PAM de solamente 3 nucledtidos, requerida por
Cas9, aumenta las probabilidades de ser encontrada en el
genoma comparada con aquellas que requieren PAM de,
por ejemplo, 4, 5 o0 6 nucledtidos.

Como venimos viendo, la mejor candidata sigue siendo la
Cas9 pero, debido al antemencionado tamafio de Cas9 y la
dificultad para el empaquetamiento en vectores de terapia
génica, para su posterior administracion, se han desarrollado
proteinas Cas9 sintéticas mediante bioingenieria, con el obje-
tivo de lograr proteinas con menor tamafio, mayor fidelidad y
mayor precision, factibles de ser empleadas en terapia génica.

éComo funciona CRISPR-Cas9 reprogramable?

El sistema CRISPR-Cas9 reprogramable esta formado por
un ARN guia simple o unico (sgRNA, del inglés single
guide RNA), que puede ser disefiado de manera sintética, y
que dirige a la proteina Cas9 a una secuencia del genoma
definido por los 20 nucledtidos del sgRNA. Una vez que
el complejo Cas9-sgRNA encuentra la secuencia blanco, o
diana, realiza un corte en ambas cadenas del ADN (Fig. 1).
Anteriormente, las proteinas utilizadas para el mismo
fin eran las TALENS, dedos de zinc, y antes de estas las
meganucleasas. En todos estos casos, las proteinas deben
ser disefiadas segtin la secuencia que se pretende modificar
ya que el reconocimiento del ADN se produce mediante
la interaccion de los nucledtidos del ADN y los dominios
de reconocimiento de la proteina, por lo que se transfor-
ma en un método laborioso y costoso para ser aplicado,
comparado con el reciente descubrimiento del potencial
de CRISPR. Es decir, a diferencia de las proteinas prede-
cesoras destinadas a edicion génica, las proteinas Cas son
versatiles debido a que su especificidad esta dada por la
secuencia del ARN con el que interactua al formar el com-
plejo efector y este es mil veces mas sencillo de manipular.
Una vez reconocido el sitio, y clivada la doble hebra de
ADN, la reparacion requiere la maquinaria propia de la
célula, que puede activar cualquiera de dos posibles me-
canismos: reparacion de union de extremos no homologos,
NHEJ (Nonhomologous end joining) o por reparacion de
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Figura 1. En el esquema se puede observar el sistema CRISPR/Cas9 reprogramado
donde la proteina Cas9 (gris) unido al sgRNA (rojo) realiza una ruptura de doble cadena
en un punto especifico del ADN gendémico. Noétese que la secuencia PAM se encuen-

tra en el ADN diana, en la porcidon adyacente a la region complementaria de la hebra
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opuesta a la que se une el sgRNA.

alta fidelidad dirigida por homologia HDR (Homologous
directed repair). Este tltimo utiliza un ADN donante
con homologia a la secuencia diana, lo que deriva en la
reparacion con modificaciones precisas en la doble cadena
clivada por CRISPR-Cas.

Edicion génica

Editar genes como las letras en un editor de texto, reem-
plazar, adicionar o eliminar nucleoétidos ahora no tiene
restriccion. El desafio de aplicar CRISPR para editar el
ADN ha llevado a buscar estrategias cada vez mas refina-
das a fin de eliminar los posibles efectos inespecificos, es
decir, cortes en secuencias que no queriamos cortar, que
es uno de los mayores temores a los que nos enfrentamos
al editar el genoma humano.

Se ha encontrado una alternativa en la Cas nicking (nCas9),
una Cas que ha perdido la capacidad de cortar la doble
cadena del ADN, como resultado de una mutacion en uno
de los dos sitios activos de la proteina. De esta manera,
combinandola con enzimas desaminasas permite editar
una unica base en mutaciones puntuales, reemplazando
citosina por timina o adenina por guanina.

Otra estrategia en estudio, para aumentar la especificidad, es
trabajar con enzimas nCas9 con dos sgRNA que se posicionan
en sitios proximales de la secuencia diana para asi minimizar
las probabilidades de que ocurran cortes no intencionales.

Edicion epigenética

Numerosas enfermedades complejas como el cancer,
enfermedades neurodegenerativas, metabolicas, y algu-
nas enfermedades raras, son causadas por alteraciones
epigenéticas del ADN, es decir, no hay variaciones en la
secuencia sino alteraciones estructurales que modifican la
accesibilidad de la maquinaria de transcripcion. Para estos
casos se han disefiado complejos proteicos formados por
una Cas9 que tiene el sitio cataliticamente mutado con el
fin de inactivar su capacidad de cortar el ADN pero que
conserva su capacidad de reconocer la secuencia diana
mediante el sgRNA. En este caso, el complejo funciona
como una plataforma que puede dirigir una variedad de
proteinas capaces de modificar la epigenética, asi como las
acetilasas y metilasas hacia una region definida del geno-
ma, con el objetivo de cambiar los patrones epigenéticos.
De mas esta decir que es un arduo trabajo en procesos
iniciales y para llegar a una terapia dirigida se requiere
conocer los biomarcadores epigenéticos especificos de
cada patologia que incluso podrian ser personalizados.

Regulacion de la expresion génica dirigida

La represion génica mediada por CRISPR se da por la
interferencia estérica que provoca la fuerte union de la
proteina Cas death (dCas9) que impide el acceso de pro-
teinas de unioén al ADN necesarias para la transcripcion,
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como los factores de transcripcion y el ARN polimerasa
II. A este sistema se lo denomina CRISPRI, en referencia
a la interferencia que genera. Ademas, si a este sistema
se lo combina con dominios proteicos naturalmente re-
presivos KrAB (Kriippel Associated Box), la represion se
ve potenciada.

Contrariamente a la aplicacion mencionada en el parrafo
anterior, si se combina la proteina dCas9, a través de un
péptido enlazador, con activadores transcripcionales poten-
tes, eso se traduce en la induccion de la expresion génica.
Ademas de la union directa de dCas9 con efectores, hay
estrategias que emplean sgRNA disefiados para reclutar y
unirse a factores de transcripcion con el fin de direccionar
la transcripcion de determinado gen.

CRISPR aplicado al diagnéstico de infecciones y
otras enfermedades

Si bien CRISPR-Cas9 es el sistema mas popular, existen
otros sumamente interesantes que merecen atencion. Los
sistemas CRISPR de clase 2, tipo V agrupan enzimas que
estan siendo empleadas en investigacion y desarrollo de
métodos para el diagnostico de infecciones por patdogenos
y otras enfermedades. Estas poseen algunas caracteristicas
en comun, una de ellas es que requieren una PAM rica
en timina (TTTN). Las proteinas mas relevantes hasta el
momento son las nucleasas Cas12a, Cas13 y Cas14, donde
la primera y la altima reconocen ADN mientras que la
Cas13 reconoce ARN.

Lo interesante de estas enzimas (Cas12a, Casl13 y Casl4)
es que poseen, ademas de la actividad especifica, una acti-
vidad colateral que se desencadena posterior a la primera.
La actividad especifica hace referencia al reconocimiento
de la secuencia diana dependiente de la complementariedad
del ARN guia sumado a PAM. Sin embargo, la actividad
colateral se da porque se habilita un bolsillo catalitico como
consecuencia de un cambio conformacional que sufre la
proteina posterior al corte especifico del ADN diana. Este
bolsillo activo corta indiscriminadamente todo material ge-
nético que esté presente a su alrededor, que puede ser ADN
0 ARN o ambos, doble y/o simple cadena, dependiendo
de qué tipo de proteina Cas esté involucrada. Entonces,
(para qué seria util este comportamiento de la enzima si la
desacredita para aplicarla en terapia génica? Es entonces
cuando CRISPR aplicado al diagnostico cobra relevancia.
El diagnodstico molecular de acidos nucleicos es, sin dudas,
fundamental en medicina debido a la incidencia de enfer-
medades infecciosas reemergentes y a la problematica de
la resistencia a antimicrobianos. En la actualidad, la técnica
mas utilizada para este fin es PCR (Polymerase Chain
Reaction [Reaccion en cadena de la polimerasa]) que,
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa, amplifica
el material genético por detectar. Sin embargo, a pesar de
su indiscutible sensibilidad y especificidad, este sistema
requiere laboratorios y equipamientos de alto costo que
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limitan su factibilidad, por ejemplo, cuando la demanda
de diagnostico es muy elevada, en caso de pandemias, o
cuando existen infecciones endémicas en lugares de bajos
recursos y/o alejados de los laboratorios centralizados. Por
lo tanto, la necesidad de desarrollar técnicas de diagnostico
sensibles, rapidas, especificas y de bajo costo ha derivado
en aprovechar la versatilidad y el facil disefio del sistema
CRISPR/Cas.

Recientemente, una start up argentina de base biotecno-
logica llamada CASPR Biotech ha desarrollado kits de
deteccion de SARS-CoV-2 basados en CRISPR, ademas
de virus tropicales epidémicos como los de dengue y Zika.
El argumento de CRISPR diagndstico es aprovechar la
desmedida actividad colateral de las proteinas mencio-
nadas para obtener una sefial cuando en una muestra esta
presente la secuencia que se desea detectar. El sistema
consta de la proteina Cas, el ARN guia programado para
detectar una secuencia de interés y la adicion también de
un reportero. El reportero es un oligonucledtido disefia-
do unido a una molécula fluorescente por un extremo vy,
en el otro extremo, un inhibidor de la fluorescencia por
proximidad. De esta manera, cuando el sistema reconoce
la secuencia que se esta buscando, la actividad colateral
se enciende y corta el reportero que, ahora alejado del
inhibidor de fluorescencia, emite una sefial. Esta reaccion
tiene lugar en cuestion de minutos, es muy especifica y
de todo o nada, lo que significa que si hay una sefal el
resultado es positivo. En la figura 2 se esquematiza un
protocolo de deteccion basado en CRISPR; nétese que
dicho protocolo utiliza otras técnicas de amplificacion
llamadas RPA (Recombinase Polimerase Amplification)
y LAMP (Loop- Mediated Isothermal Amplification),
las cuales no necesitan un termociclador para obtener el
material genético amplificado.

Asi como CRISPR puede ser utilizado para detectar pa-
togenos o infecciones virales, también puede aplicarse
para detectar alguna variante de enfermedades humanas
0 mutaciones causantes. La proteina candidata para esta
ultima aplicacion es la Casl4, una endonucleasa que no
requiere secuencia PAM para su activacion y que recono-
ce secuencias simples de cadena de ADN de una manera
altamente especifica, permitiendo discriminar variantes
polimorficas de secuencias SNPs (Single Nucleotide Po-
lymorphism) con alta fidelidad.

APLICACIONES CRISPR DE INTERES EN

MEDICINA

A continuacion, algunos de los ensayos clinicos mas rele-
vantes que han utilizado CRISPR como terapia.

El primer ensayo clinico en terapia génica con CRISPR-
Cas9 fue aprobado en China en el afo 2016 para pacientes
con cancer de pulmdn microcitico con metastasis, en los
que la quimioterapia o la radioterapia habian fracasado. La
terapia consistié en extraer los linfocitos de los pacientes
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Figura 2. Esquema del protocolo de deteccién basado en CRIS-
PR. Tomada de Curti y col., 2020.

y modificarlos con el sistema de edicion CRISPR-Cas9
inactivando el gen que codifica para la proteina PD-1. En
ausencia de PD-1 en los linfocitos, las células tumorales
pueden ser reconocidas por el sistema inmunologico para
su destruccion.

En 2019 un grupo de investigadores presentaron los
resultados de los primeros ensayos clinicos en pacientes
que tenian leucemia linfoblastica, para tratar el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Utilizaron CRISPR-
Cas9 para la edicion del gen CCRS en células madre he-
matopoyéticas antes de ser trasplantadas al paciente. CCRS
codifica para una proteina de membrana de linfocitos T y
macrofagos que tiene un papel clave en la entrada del VIH
en las células. Lo interesante de este trabajo es que inten-
taba dar solucion a dos problemas en simultaneo. Si bien
la cantidad de células modificadas no fue suficiente para
obtener un efecto terapéutico para la infeccion, cabe desta-
car que se encontraron células CCRS5 modificadas hasta 19
meses después del trasplante. Los resultados demuestran
que la tecnologia CRISPR es lo suficientemente segura
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como para ser utilizada en el ambito clinico ya que, hasta
el momento, no detectaron ningtin cambio en el genoma
ni efectos adversos asociado a la utilizacion de la técni-
ca. También se encuentra en ensayos clinicos la edicion
multiple de linfocitos T ex-vivo mediante CRISPR-Cas9
como terapia para algunos tipos particulares de cancer.
Por otro lado, en un ensayo preclinico en dermatologia
se utilizo edicion mediante CRISPR-Cas9 para el trata-
miento de epidermdlisis ampollosa distrofica recesiva.
Esta condicion se debe a una mutacion en el exon 80 del
gen COL7A1 que codifica para una proteina colageno que
es clave en la unién de la epidermis con la dermis. Asi,
al eliminar el exon 80 de las células tratadas, obtuvieron
colageno funcional y se restituy6 la adhesion de la epi-
dermis a la dermis.

La primera terapia génica CRISPR in vivo estd en fase 1 en
este momento, y comenzoé en el afio 2019. El tratamiento
se aplica a pacientes con amaurosis congénita de Leber.
Esta es la principal causa de ceguera infantil y se debe a
una mutacion puntual en el gen CEP290, que conduce a
la pérdida funcional de esta proteina, provocando defectos
en los fotorreceptores de la retina y en consecuencia la
pérdida de la vision. El tratamiento consiste en administrar
directamente en un ojo el firmaco conocido como AGN-
151587, un vector de adenovirus AAVS con dos ARN guia
para identificar la mutacién, combinado con la secuencia
codificante de la enzima Cas9 para restaurar la secuencia
funcional del gen.

Otras aplicaciones

Los usos que se le pueden dar a la tecnologia CRISPR se
limitan con la capacidad de imaginacion humana. Alre-
dedor del mundo, cada grupo de investigacion adecua la
técnica para el estudio en su area de interés. Ademas de
las aplicaciones generales mencionadas, existen otras que
podrian responder a interrogantes actuales no resueltos.
Por ejemplo, emplear CRISPR como herramienta para en-
contrar dianas terapéuticas en modelos tumorales celulares.
Poder dilucidar rutas y moléculas implicadas en patologias
con potencial terapéutico para tratar enfermedades. Utilizar
tecnologia CRISPR para producir enfermedades humanas
en modelos animales mas representativos a fin de estudiar
la enfermedad para tratamientos mas acertados. Mientras
tanto, en ensayos preclinicos en animales, se esta aplicando
CRISPR para tratamiento de enfermedades como la sorde-
ra, la esclerosis lateral amiotrofica, la distrofia muscular,
la hemofilia y la enfermedad de Huntington para las que
ya existen dichos modelos.

Indirectamente, podrian erradicarse también enfermedades
como la malaria, a través de modificaciones en el mos-
quito vector de la enfermedad. Ademas de su aplicacion
en estudios de enfermedades humanas, esta herramienta
ha llegado a distintas areas como agricultura y ganaderia
en las cuales algunos logros fueron evitar la oxidacion de
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Cuadro 1. Cuadro comparativo que resume las enzimas Cas mejor caracterizadas hasta el momento y de importancia en clinica e

Ejemplos de algunos potenciales terapéuticos

investigacion
Tipo de Cas Aplicacion
Cas9 Edicién génica
dCas9 Epigenética y regulacion de la expre-

sién génica

Casl12, Cas13, Casl4 Diagnéstico

Editar o eliminar genes mutados en enfermedades de base ge-
nética (epidermolisis causada por mutacién del gen COL71)
Eliminar genes virales incorporados al genoma humano (HIV,
HPV)

Ingenieria genética para tratamientos de cancer (cancer de pul-
mon microcitico)

Desarrollo de modelos celulares con el objetivo de entender los
mecanismos implicados en enfermedades cardiacas, metabdlicas,

neuroldgicas, entre otras

Cambiar patrones de metilacion causante de enfermedades (po-

sible tratamiento en canceres)

Kits de deteccién de SARS-CoV-2 y virus tropicales (dengue, Zika)
Plataforma de analisis genéticos para detectar mutaciones cau-

santes de canceres o para busquedas de blancos terapéuticos

champifiones, retardar la maduracion en frutas, generar
cultivos tolerantes a agentes ambientales, produccion de
ganado con mayor masa muscular, entre otros.

CONCLUSIONES

Lo maés sorprendente de esta tecnologia es, sin dudas,
la versatilidad de aplicaciones, el bajo costo y la facil
manipulacién de la técnica. Por supuesto, estamos en los
comienzos de embarcarnos en un compromiso por resolver
enfermedades que anteriormente no tenian solucioén debido
a su base genética. Indiscutiblemente para llegar a ello hay
que aumentar los esfuerzos en investigacion que garanticen
la seguridad y efectividad de estos posibles tratamientos.
Todavia queda mucho trabajo por hacer para entender
todos los mecanismos implicados en la aplicacion de

CRISPR como terapia, donde cada caso en particular debe
ser evaluado y adecuado a las necesidades, sin perder el
criterio €tico que conlleva la idea de modificar el genoma
de un ser humano.

Desde que se conoce CRISPR como una técnica fa-
cilmente aplicable y accesible, la investigacion en el
campo esta dando pasos agigantados, lo que nos hace
pensar que la ingenieria genética ya no es una vision
futurista, sino que debemos empezar a considerar el
presente como una posibilidad donde aquella comien-
ce a ser aplicada al diagnostico y especialmente en la
medicina de precision.
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Grandes mujeres cientificas: Maud Leonora Menten

Andrea M. Actis

RESUMEN

Maud Leonora Menten naci6 en Canada, tuvo cuatro titulos universitarios: Bachiller en Artes, Master en Fisiologia, médica y Doctora en Bioqui-
mica. Trabajo en Estados Unidos, Alemania y Canada. Trabajo en diferentes areas: en la distribucion de los iones cloruro en el sistema nervioso
central, en tumores experimentales y su tratamiento con bromuro de radio, en el equilibrio acido-base durante la anestesia, en el mecanismo
hiperglucemiante de toxinas bacterianas, en el descubrimiento de un mecanismo de acoplamiento en quimica organica y hasta en la electroforesis
de las hemoglobinas humanas. Sin embargo, el aporte por el cual es méas conocida es su trabajo en el estudio de la cinética enzimatica junto a
Leonor Michaelis en 1913. El propdsito de este trabajo es exponer la vida personal y académica de una cientifica conocida por la gran mayoria de
los profesionales de la salud. La mujer que a principios del siglo XX trabajo con grandes investigadores de Canada, Estados Unidos y Alemania,
cuyos aportes cientificos fueron reconocidos muchas décadas después.

Palabras clave: cinética enzimatica, Michaelis-Menten, mujeres cientificas, Maud Menten, historia de la ciencia, enzimologia.

GREAT SCIENTIFIC WOMEN: MAUD LEONORA MENTEN

ABSTRACT

Maud Leonora Menten was born in Canada; she had four university degrees, Bachelor of Arts, Master of Physiology, Physician and Doctor of
Biochemistry. She worked in the United States, Germany, and Canada. Maud worked in different areas: the distribution of chloride ions in the
central nervous system, experimental tumors and their treatment with radium bromide, the acid-base balance during anesthesia, the hyperglycemic
mechanism of bacterial toxins, the discovery of a coupling mechanism in organic chemistry and even the electrophoresis of human hemoglobins.
However, the contribution for which she is best known is for her work in the study of enzymatic kinetics with Leonor Michaelis in 1913. The aim
of this paper is to expose the personal and academic life of a scientist known to the vast majority of Health professionals. The woman who, at the
beginning of the 20th century, worked with great researchers from Canada, the United States and Germany, whose scientific contributions were

recognized many decades later.

Key words: enzymatic kinetics, Michaelis-Menten, scientific women, Maud Menten, science history, enzymology.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2021; 41(1): 43-46.

INTRODUCCION

El contexto social, politico y econémico suele influenciar
fuertemente las investigaciones cientificas. A veces por la
urgencia social, como en el actual contexto de pandemia
del SARS-CoV-2. A veces por un reclamo econdmico y
el desarrollo industrial de la sociedad. Otras veces, es la
pasion personal de los cientificos que va delineando sus
caminos hasta que un simple hallazgo allana alguno para
descubrimientos mayores.

La carrera cientifica de Maud Leonora Menten estuvo guia-
da por su pasion personal, por sus deseos de romper con
estereotipos que, en todo el mundo, anularon la posibilidad
de que las mujeres se realicen en el &mbito cientifico. Maud
Menten no se amedrentd ante las adversidades vy, asi, su
actividad fue muy intensa y diversa. Siguid sus intereses
y buscd conocer los mecanismos moleculares de los temas
que investigaba. Si tenia que salirse de la linea principal de
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investigacion para incursionar en nuevas lineas lo hacia y,
si ello implicaba viajar grandes distancias y conocer otros
idiomas, no importaba. Lo importante era la investigacion.
Esta valentia, que aun hoy en algunos paises estd mal vista
y no era moneda corriente a inicios del siglo XX, donde la
supremacia masculina hacia casi imposible la vida de las
mujeres en las universidades, fue el motor que mantuvo a
Maud Menten en el camino que ella queria recorrer.

El proposito de este trabajo es exponer la vida personal
y la carrera profesional de una mujer conocida por la
gran mayoria de los profesionales de la salud. ;Quién no
recuerda la enzimologia basica, la ecuacion de Michaelis-
Menten y la famosa K,,? La mujer que a principios del
siglo XX trabajé con grandes investigadores de Canada,
Estados Unidos y Alemania y cuyos aportes cientificos
fueron reconocidos muchas décadas después. Pretendo
también alentar a futuras/os investigadores a no abando-
nar sus ideales aun cuando la concrecion de sus deseos
se vea amenazada por condiciones adversas. Otros y
otras pudieron.

DESARROLLO
Maud Leonora Menten naci6 el 20 de marzo de 1879 en
Port Lambton, Ontario, Canada. Poco se sabe sobre sus
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primeros afios que transcurrieron en British Columbia, la
costa oeste de Canada. Sin embargo, a juzgar por su forma
de vida, es muy probable que de pequena haya sido una
nifia inquieta y dificil de contentar. Luego de terminar la
escuela secundaria, Maud ingreso en la Universidad de
Toronto, donde obtuvo su primer titulo como Bachiller
en Artes en 1904 y, mas tarde, un master en Fisiologia en
1907, mientras trabajaba como ayudante en el laboratorio
de fisiologia de la universidad'. Su primer trabajo publi-
cado en 1906, bajo la guia de Archibald Macallum, el
profesor titular de Fisiologia de la Universidad de Toron-
to, se refiri6 a la distribucion de los iones cloruros en las
células nerviosas. Macallum era un distinguido cientifico
que mas tarde cred el Consejo Nacional de Investigaciones
de Canada’.

1907, eran tiempos dificiles para las mujeres que quisieran
abrirse su propio camino en la investigacion y Canada no
era la excepcion. Las chances de explotar todo su potencial
eran escasas si permanecia alli; asi fue como Maud hizo
las valijas y se dirigio hacia la Gran Manzana, a probar
mejor suerte. Y lleg6 a Nueva York en uno de esos afios
terribles desde el punto de vista de la economia. El “Pa-
nico de 1907” fue una crisis financiera que se produjo en
Estados Unidos cuando la Bolsa de Nueva York cayo casi
50% desde su maximo del afio anterior. Muchos bancos
y empresas quebraron y se perdio la confianza de los
depositantes®. No obstante, ella se instalé en Nueva York
y trabajo en el Instituto Rockefeller para la Investigacion
Meédica, que habia sido fundado en 1901, con el princi-
pal objetivo de financiar la educacion “sin distincion de
raza, sexo o credo” en los Estados Unidos. Siendo una
institucion privada y gracias a la fortuna de su creador?,
se conjugaron dos situaciones a favor de Maud Menten:
ser aceptada siendo mujer y no tener que abandonar su
ambicion cientifica por los vaivenes de la economia estatal.
Su primer Director fue Simon Flexner, quien muchos afos
mas tarde le daria un lugar de trabajo a Leonor Michaelis
cuando tuvo que abandonar la Alemania nazi por motivos
de credo™. Las investigaciones de Maud con Flexner
fueron un hecho histérico en si mismo. Ellos estaban
investigando los efectos del bromuro de radio en tumores
experimentales. Los compuestos del radio en ese momento
eran relativamente nuevos para la comunidad cientifica,
ya que habian sido descubiertos por Maria y Pierre Curie
hacia escasos 10 afios’. El hecho es que Maud Menten,
James Jobling y Simon Flexner escribieron en 1910 un
pequeno libro sobre los efectos del bromuro de radio en
tumores animales, que resulto ser la primera monografia
originada en el Instituto Rockefeller®. Luego de ese tra-
bajo, Maud regres6 a Canadé para terminar sus estudios
de Medicina y obtener el titulo de Médica en 1911, por lo
cual se convirtio en una de las primeras médicas de Cana-
da’. En 1912, regres6 a Estados Unidos, pero esta vez se
instald en Cleveland, para trabajar con George Crile, por
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ese entonces un reconocido cirujano, que fue el primero
en realizar una transfusion sanguinea'. Bajo la guia de
Crile trabajo en el estudio del pH plasmatico y el balance
acido-base durante la anestesia y la cirugia. En esos afios
recién se estaban empezando a usar los barbitiricos, la
anestesia estaba en panales. Maud se interesé mucho por
el tema del pH y en ese momento el experto mundial en el
tema estaba en Berlin, era Leonor Michaelis. Asi fue como
en 1912, movida por su gran interés cientifico, Maud, con
tan solo 33 afios, cruzo el Atlantico en barco desde Estados
Unidos hacia Europa el mismo afio en que se hundio el
Titanic; eso fue coraje. Se cree que los gastos de traslado
fueron costeados por ella misma, ya que Michaelis no
contaba con fondos académicos?*.

Leonor Michaelis habia nacido en Berlin el 16 de enero de
1875. Era un afamado bioquimico y médico aleman gra-
duado en la Universidad de Friburgo en 1896 y doctorado
en la Universidad de Berlin en 1897. Michaelis trabajaba
ad honorem en el Hospital am Urban de Berlin''. En 1913,
Michaelis y Menten publicaron un trabajo que inicialmente
pasé inadvertido pero que, sin dudas, fue el comienzo
de grandes avances cientificos, fundamentalmente en el
desarrollo de medicamentos. Se trata de “La cinética de
la invertina”, en el cual proponen un modelo matematico
donde se demuestra que la velocidad de una reaccion ca-
talizada por una enzima es proporcional a la cantidad del
complejo enzima-sustrato formado'?. Esta simple ecuacion
ayudoé posteriormente a los cientificos a descubrir métodos
para bloquear la actividad enzimatica, lo cual condujo
mas tarde al disefio de farmacos inhibidores de enzimas
de diferentes vias metabdlicas, como por ejemplo las es-
tatinas, que inhiben la sintesis del colesterol. Sin embargo,
cuando Michaelis y Menten publicaron su trabajo, poco
se sabia acerca de las enzimas, incluyendo su verdadera
naturaleza quimica. Tampoco fueron conscientes de que
se convertirian en los padres de la enzimologia moderna.
Hoy en dia no existe curso de Bioquimica que no incluya
el estudio de las enzimas y su caracterizacion cinética a
través de la ecuacion de Michaelis y Menten.

Con la Primera Guerra Mundial en puerta, Maud regreso
a Estados Unidos, pero esta vez se instaldo en Chicago
donde obtuvo su cuarto titulo, el doctorado en Bioquimica
en 1916 en la Universidad de Chicago. El tema de su tesis
estaba vinculado a los efectos de la adrenalina sobre la
hemoglobina. Sin esperanzas de desarrollar su vocacion
en su Canada natal, se estableci6 en Pittsburgh donde fi-
nalmente hizo una gran carrera como Jefa de Patologia del
Hospital de Nifos y Profesora de la Escuela de Medicina
de la Universidad de Pittsburgh, desde 1918 hasta que se
retird en 1950. Durante ese periodo publicé alrededor de
100 trabajos cientificos. Empez6 como profesora asistente
de Patologia, luego promovida a profesora asociada y
finalmente fue nombrada profesora titular en 1948, con
69 afos y casi a un afo de su retiro?’.
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Su trabajo, luego de la famosa ecuacion de Michaelis-Men-
ten, sigui6 siendo muy prolifico e importante. Describio
los efectos hiperglucemiantes de las toxinas bacterianas y
caracterizo las toxinas de B. paratyphosus, S. scarlatina
y especies de Salmonella, las cuales fueron usadas satis-
factoriamente en un programa de inmunizacion contra la
fiebre de la escarlatina en Pittsburgh entre 1930 y 194013,
Menten fue la primera en estudiar las hemoglobinas huma-
nas por el método de electroforesis', publicacion realizada
en 1944 y probablemente eclipsada por los hechos vincu-
lados a la Segunda Guerra Mundial. Afios mas tarde, el
renombrado cientifico Linus Pauling seria reconocido por
la técnica a través de sus publicaciones en 1949'>. Menten
fue también quien descubrid, junto a Junge y Green, la
reaccion de acoplamiento de los colorantes azoicos que
encontraron un terreno propicio en la histoquimica, atin
utilizados hoy en dia'c.

Luego de retirarse en 1950, Maud volvi6 a Canada y reali-
z6 algunas investigaciones en oncologia en el Instituto de
Investigaciones Médicas British Columbia. Pero, para esos
tiempos, su artritis era cada vez mas fuerte y dolorosa; se
retird definitivamente en 1954 y fallecio el 17 de julio de
1960, a los 81 afios, en Leamington, Ontario, Canada?’.
Fue durante esos afios de retiro cuando la enzimologia
cobro impulso y la cinética enzimatica empez6 a ser tenida
en cuenta con seriedad. Ello permitio iniciar el camino de
la comprension de los procesos metabolicos al entender los
mecanismos de regulacion enzimatica. También abrio el
camino farmacoldgico para disefiar farmacos que actuarian
como inhibidores enzimaticos. Las investigaciones de Mi-
chaelis y Menten cobraron una importancia fundamental
40 afios después de su emblematica publicacion'’.
Imparable, decidida, inquieta, apasionada y versatil, un
pequefio gran terremoto de la ciencia, que ademas tocaba
el clarinete, pintaba cuadros que se exhibian como anoni-
mos en la Universidad de Pittsburgh, amante del trekking,
disfrutaba de la astronomia y hasta se anot6 en una expe-
dicion al Artico. Llegé a trabajar 18 horas por dia y dar un
tercio de las clases de patologia en Pittsburgh. Hablaba 6
idiomas: inglés, francés, aleman, italiano, ruso y un dia-
lecto nativo americano, el halkomelem, que aprendid en
la escuela primaria porque unos compaiieros lo hablaban.
A pesar de haber hecho toda su carrera en Estados Unidos,
nunca dejo de ser ciudadana canadiense. Incansable en sus
esfuerzos por la salud de los nifos, inteligente, empatica,
modesta y una gran entusiasta de la investigacion. Siempre
alentaba a sus colegas para dar lo mejor de si mismos y, si
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tal vez tenia un defecto, fue que nunca supo manejar bien
su Ford T; cuentan quienes la conocieron que, cuando la
veian venir a los tirones, todos se corrian de su camino’.
En 1998 fue incluida en el Hall de la Fama de la Medici-
na de Canada. Ademas de sus aportes cientificos, Maud
Leonora Menten nos deja como ensefianza que la pasion
por la investigacion cientifica es mas fuerte que cualquier
prejuicio y es capaz de vencer cualquier obstaculo.

CONCLUSIONES

La pasion y el compromiso personal con la investigacion
son condiciones fundamentales para subsistir en un largo
camino de superacion personal, un camino que puede ser
de rosas, pero no esta libre de las espinas. Este trabajo
intenta alentar a los profesionales actuales a no bajar los
brazos y a inspirar a quienes creen que sus aportes cienti-
ficos no son lo suficientemente importantes.

La vida de Maud Menten fue una vida excepcional, porque
fue de las primeras que se atrevieron a desafiar mandatos
culturales que parecian indiscutibles. Otras grandes muje-
res cientificas coetaneas de Maud fueron, Maria Salomea
Sktodowska-Curie, mas conocida como Marie Curie (aqui
también vemos el mandato social de ser mas conocida
por el apellido de su esposo) nacid en 1867 en Varsovia'®;
Elizabeth Blackwell, la primera médica egresada de una
Universidad de Estados Unidos nacida en 1821 y egresa-
da como médica en 1849'. Ann Augusta Stowe, nacida
en Canada en 1857 y egresada como la primera médica
en Canada en 1883%. Lise Meitner, nacida en Austria
en 1878, tinica mujer cuyo nombre designa un elemento
quimico de la tabla periddica, el “meitnerio”, también
tuvo que batallar contra los prejuicios sociales?'. Ada Lo-
velace, nacida en Londres en 1815, pudo incursionar en
el mundo matematico por su posicion social y por ser la
hija de Lord Byron*?. Emmy Noether, nacida en Baviera
en 1882, también rompid con las normas sociales de la
épocay pudo desarrollar su espiritu cientifico®*; del mismo
modo, Cecilia Grierson, nacida en Buenos Aires en 1859,
la primera médica argentina fue una gran luchadora y
tuvo que vencer una larga batalla legal para poder ejercer
la profesion®*. Estos son algunos de los ejemplos de vidas
excepcionales que marcaron la historia de las ciencias en
el mundo. Para la época, el problema de las mujeres en
las universidades era un comtn denominador y solo unas
pocas, ya sea por su valentia, su posicion social o sus
contactos familiares, lograron despejar el camino para que
otras pudieran seguir sus huellas.
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en castellano e inglés.

Agradecimientos: Solo cuando se 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: Las referencias deberan seguir el estilo Vancouver.
Deberan contener Unicamente las citas del texto e iran numeradas
correlativamente de acuerdo con su orden de aparicion 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 aparicién en aquella, seguido por punto y coma
(;)- Volumen en numeros arabigos seguido por dos puntos (:) y
numeros de la pagina inicial y final, separados por un guion (-).
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 (.). Numero de la edicién, 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
publicaciéon, 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 guion, si la cita se
refiere en forma particular a una seccién o capitulo del libro. Ver
ejemplos en: Apéndice Normas de Vancouver.

Material grafico: No se aceptaran imagenes de pacientes sin

su autorizacién, ni imagenes escaneadas o tomadas de otras

publicaciones sin el permiso o consentimiento correspondiente.

— Los gréficos, 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.

— Se deberan enviar los editables de las tablas, graficos y
figuras.

— Las fotografias de observaciones microscépicas llevaran el
numero de ampliacion efectuada. Para aquellas que hayan
sido modificadas de alguna manera con respecto al original
debera incluirse la imagen original.

— Las imagenes deberan tener una resolucion igual o mayor a
300 dpi

Caracteristicas generales de trabajos considerados segun
seccion

(caracteristicas especificas, ver: https://instituto.hospitalitaliano.
org.ar/#!/home/revista/seccion/6997)

Seccion Carta al editor: La seccion carta al editor incluye
observaciones y comentarios sobre trabajos publicados con
anterioridad por la Revista, o comunicaciones breves sobre
temas cientificos o de otras areas de interés humanistico, ético,
educativo, etc. En el caso de referirse a articulos publicados, el
autor tendra la oportunidad de responder en esta misma Seccion.
Seccion _Articulo Original: La seccion articulo original se
encuentra comprendida por trabajos originales relativos a la
medicina y areas relacionadas. No deben haber sido publicados
(excepto como resumenes de presentacion en congresos
debiéndose aclarar donde fue presentado) ni estar considerados
para su publicacion en otra revista.

Seccion _Comunicaciones breves: La seccién comunicaciones
breves se encuentra comprendida por trabajos originales
relativos a la medicina y areas relacionadas. No deben haber
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http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
mailto:revista@hospitalitaliano.org.ar
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/

48 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

sido publicados (excepto como resumenes de presentacion en
congresos debiéndose aclarar donde fue presentado) ni estar
considerados para su publicacion en otra revista.

Seccioén Articulos de revision: La seccion articulos de revision
comprende articulos de actualizacion o puesta al dia en
temas clinicos, fisiopatolégicos, farmacolégicos, metaanalisis,
epidemiolégicos o de otras categorias, que sean considerados
relevantes para la practica médica. Pueden asimismo abarcar
integralmente un tema en particular o focalizarse en la revision
de aspectos especificos de un tema (aspectos historicos,
epidemioldgicos, etiologia, diagndstico, tratamiento, etc.). Se
incluyen en esta seccion las revisiones sistematicas.

Seccién Mini-revisién: La seccioén articulos de revision comprende
articulos de actualizacion o puesta al dia en temas clinicos,
fisiopatoldgicos, farmacoldgicos, metaanalisis, epidemioldgicos
o de otras categorias, que sean considerados relevantes para
la practica médica. Pueden asimismo abarcar integralmente
un tema en particular o focalizarse en la revision de aspectos
especificos de un tema (aspectos historicos, epidemiologicos,
etiologia, diagndstico, tratamiento, etc.). Se incluyen en esta
seccion las revisiones sistematicas.

Seccioén Articulos de Educacion médica: La seccion de educacion
médica comprende una propuesta educativa puntual, realizada
de forma individual o colectiva, que se problematiza y/o justifica
desde los marcos tedricos de la pedagogia y/o educacion médica
(estrategias de ensefianza, contenidos, disefio, programacion
curricular, etc). También comprenden articulos de investigacion
cuanti o cualitativa en el marco educativo. Su analisis pretende
ser un aporte e inspirar a otros profesores o especialistas en
docencia universitaria en ciencias de la salud.

Seccion Casos clinicos: Esta seccion se encuentra comprendida por:
» Comunicaciones breves de casos médicos clinicos o de
areas relacionadas que describan de uno hasta tres pacientes
o una familia. No deben haber sido publicados (excepto como
resimenes de presentacion en congresos debiendo aclarar
donde fue presentado) ni estar considerados para su publicacion
en ofra revista.

» Resolucién de desafios o problemas clinicos: manuscritos que
consideren un proceso de toma de decisiones paso a paso. La
informacion del paciente sera presentada por un experto en el area
clinica o por distintos médicos clinicos sucesivamente (indicando
las intervenciones en negrita) para simular el modo en que la
informacion se presenta en la practica diaria. El clinicoresponderaen
la medida en que nueva informacién sea presentada, compartiendo
0 no su razonamiento con el lector. Es deseable la utilizacion de
material ilustrativo, por ejemplo fotografias o imagenes.

Seccion Imagenes en Medicina Interna y Cirugia: En esta seccion
se aceptan imagenes interesantes, inusuales o educativas
en medicina interna y cirugia. Esta seccion también incluye
iconografia dermatolégica. Pueden ser radiografias, fotografias
quirurgicas, microscopias, clinicas, electrocardiogramas, etc.
Pregunta al experto: En esta seccion se publican las respuestas
a una pregunta relevante por parte de un experto. EI Comité
Editorial de la Revista formula una pregunta a un experto. La
respuesta debe estar dirigida a profesionales de la salud.
Seccion Notas sobre estadistica e investigacion: Esta seccion
publica articulos sobre estadistica dirigido a médicos asistenciales
o que desarrollan actividades de investigacion clinica.

Seccion El Hospital Italiano en Medline: Los autores de articulos
originales publicados en el Ultimo afio en revistas indexadas en
Medline comentan sus resultados en nuestra revista. El objetivo
es difundir el trabajo en nuestro medio.

Videos en medicina: En esta seccion se aceptan videos que
muestran procedimientos diagndsticos o terapéuticos. Se
publicaran en la version online de la revista.

Seccion Actualizacion y avances en investigacion: Esta seccion
publica fundamentalmente articulos sobre temas biomédicos que
se encuentren en etapa de experimentacion basica o aplicada,
con potencial clinico inminente, o que, encontrandose ya en etapa
clinica, su practica esta poco difundida o resulte novedosa.
Secciéon Humanidades: Esta seccion comprende:

* Articulos originales acerca de temas historicos y/o filoséficos
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sobrelascienciasmédicasoafines,cuyaextensionmaximaserade
5000 palabras incluida la bibliografia. Podran incluirse imagenes
(con los debidos permisos de publicacion cuando corresponda
o de identificacion de las mismas). La estructura del articulo
respetara el esquema de introduccion, desarrollo y conclusiones.
« Articulos originales sobre temas de bioética que desarrollen los
problemas que los profesionales de la salud enfrentan hoy referidos
a cuestiones éticas complejas en relacion al cuidado y tratamiento
de las enfermedades; los pacientes, las nuevas tecnologias y
sus implicancias morales, legales, religiosas, etc. Tendran una
extensién maxima de 5000 palabras incluida la bibliografia.

* Resefias: comentarios o revisiones bibliograficas criticas
sobre publicaciones o temas relacionados con la historia de la
medicina o de las ciencias. Tendra un maximo de 4000 palabras
incluida la bibliografia, ademas de los datos de la publicacién o
trabajo resefiado.

 Entrevistas con personas cuyas historias de vida o trayectoria
sean relevantes para el conocimiento de la historia de las
ciencias o de la salud. Hasta 5000 palabras.

* Imagenes: ensayos elaborados en torno a imagenes,
fotografias, grabados, dibujos etc. en blanco y negro o en
color, acompafadas, si es necesario, de leyendas y texto de
introduccion. Maximo de 5000 palabras incluida la bibliografia.

Proceso de publicacion

Recepcién de originales en version electrénica

La coordinacion editorial acusara recibo del envio y solicitara, si
es necesario, completar la presentacion segun lo requerido en el
Instructivo general de presentacion de articulos.

Presentacion al Comité de Revista. Se presentara el original al
comité para su primera revision. En esta etapa se podra solicitar
algun cambio antes de enviar el articulo a revisiéon externa
Sistema de evaluacion

Si el Comité de Revista recomienda la publicacion del trabajo, se lo
envia como minimo a dos profesionales externos a la institucion. El
sistema de evaluacién es de doble ciego: no se informan los datos de
los autores ni de los evaluadores. La evaluacion se debe realizar en
catorce dias, aunque puede retrasarse por eventualidades ajenas
al Comité. Los evaluadores podran recomendar la publicacion
sin cambios, con cambios, o rechazarla. **En cualquier caso se
enviara a los autores el resultado de la evaluacion. Si se requirieran
cambios, los autores deberan realizarlos marcandolos con color rojo
en el plazo estipulado por el Comité (entre siete y diez dias, segun
la necesidad de cada caso) y adjuntar una nota en la que explicaran
los cambios realizados y, si hubiera rechazo de alguna sugerencia,
el porqué de este. Una vez recibido, el trabajo corregido se enviara
nuevamente a los revisores para su aceptacion. Si es aceptado se
continuara con el proceso de publicacién: correccion ortografica y
de estilo, galeras, etcétera. Si se requieren mas correcciones se
vuelve a realizar el proceso a partir de la siguiente marca **. A partir
de esta etapa no se aceptan cambios en el texto.

Aceptacion del trabajo. Una vez aceptado el trabajo, la
Coordinacién Editorial se comunicara con el autor responsable
para informar la decision del Comité de Revista.

Correccion y galeras. Luego de aceptado, el articulo pasa a
la etapa de correccion profesional que incluye una correccion
ortografica, gramatical y de estilo. En esta etapa pueden surgir
dudas las cuales se remitiran al autor responsable.

En la siguiente etapa el autor recibira la prueba de galera para
su revision y aceptacion final. En esta instancia no se pueden
hacer cambios significativos que impliquen una cantidad de
texto que modifique el sentido o la puesta en pagina del articulo.
El autor responsable enviara por mail, en el plazo solicitado por
la Coordinacion, las correcciones o la aceptacion de la prueba
de galera. Se recomienda fuertemente poner énfasis en la
correccion de posibles errores ortograficos o de diagramacion.
Publicacion online e impresa

El Comité de Revista podra publicar en forma adelantada el
articulo en su pagina web. El autor responsable sera informado
de su publicacion en cualquiera de los formatos de la Revista.
Recibira cuatro ejemplares y una carta de agradecimiento del
Director de Revista.
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3D Radioterapia Tridimensional Conformada
IMRT-VMAT Radioterapia de Intensidad Modulada
IGRT Radioterapia Guiada por Imagenes

SBRT Radioterapia Estereotaxica Extracraneal
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IORT Radioterapia Intraoperatoria
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