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Valores de corte de troponina T ultrasensible en una
poblacion con sospecha de sindrome coronario agudo

Tomas Franco (1,2), Adolfo Ferrero Guadagnoli (3), Alejandro E. Contreras (4), Gabriel Forzinetti (1)

(1) Laboratorio, Hospital Privado Universitario de Cordoba, Argentina
(2) Centro de Quimica Aplicada (CEQUIMAP), Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cordoba, Argentina
(3) Servicio de Hemodinamia, Hospital Privado Universitario de Cordoba, Argentina
(4) Servicio de Cardiologia. Hospital Privado Universitario de Cordoba, Argentina

RESUMEN

De acuerdo con la tercera definicion universal, el
diagnéstico de infarto agudo de miocardio se basa en la ob-
servacion de aumentos/descensos evolutivos de la determi-
nacion de troponina T, cambios en el ECG y un contexto cli-
nico apropiado. El valor de corte recomendado de troponina
T ultra-sensible es el percentil 99th; pero este difiere segin la
poblacion que se esté evaluando. Nos propusimos investigar
los valores de referencia en diferentes tipos de poblaciones
que concurren a la guardia de nuestro hospital. Encontra-
mos diferencias significativas entre los grupos que definimos
contrastados con un grupo sano, incluso el grupo sano fue
diferente al valor de corte propuesto por el fabricante del
reactivo. Concluimos que seria de conveniencia adecuar los
valores de referencia de la troponina T-us a la poblacién en
estudio para aumentar la especificidad en el diagnéstico de
infarto agudo de miocardio.

Palabras clave: Troponina T, Infarto Agudo de Miocardio, Sin-
drome Coronario Agudo, Percentilo 99, Troponina T Ultra Sen-
sible.

ABSTRACT

In the universal definition of myocardial infarction
an acute coronary syndrome is defined by characteristic
symptoms of myocardial ischemia in association with
electrocardiographic changes and subsequent release of
biomarkers of myocardial necrosis. It endorses the 99th
percentile of the upper reference level as the appropriate
cut point for considering myocardial necrosis. However,
some groups of people have different troponin levels. We
evaluated troponin levels in different group of people who
came to our hospital. And we found that groups made by us
have different troponin cut point each other and with the
one seted by the reagent producer. Use of more accurate
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99th percentile values for the hs-cTnT based on our own
population could be expected to decrease false positive MI
diagnosis with the hs-c¢TnT assay.

Key words: Troponin T, Acute Myocardial Infarction, Acute
Coronary Syndrome, Percentile 99, High Sensitive Troponin T.

INTRODUCCION

La troponina (Tn) es una proteina globular compuesta
por tres subunidades denominadas Tn T, Tn I y Tn C. Dicha pro-
teina participa en el acoplamiento actina-miosina que se produce
durante la contraccion muscular. Las Tn I y T presentes en el
musculo cardiaco (troponinas cardiacas), son liberadas a circu-
lacién como consecuencia de alguna injuria a este tipo celular
(1), con lo cual, la determinacion bioquimica de estas macromo-
léculas en sangre periférica permite distinguir entre pacientes
con infarto agudo de miocardio (IAM), de aquellos que presen-
tan dolor toracico de origen no cardiaco.

De acuerdo con la tercera definicion universal del infar-
to de miocardio, el diagnéstico se basa en la valoracion evoluti-
va de cambios en los niveles séricos de marcadores bioquimicos.
Los cambios evolutivos implican la realizacion de determina-
ciones seriadas; en el caso de la troponinas cardiacas (Tnc) se
deben realizar al menos dos determinaciones, una basal y la si-
guiente en un lapso de tiempo comprendido entre 3 y 6 horas.
Siendo esta prueba positiva, si alguna de las concentraciones
evaluadas arroja un valor superior al percentil 99 (p99th) de la
poblacion de referencia (2). Esta observacion debe acomparfiarse
con el contexto clinico del paciente, hallazgos electrocardiogra-
ficos, pruebas de imagen o necropsia.

El valor de corte de las troponinas cardiacas recomen-
dado para el diagnostico de un infarto de miocardio es el p99th.
Dada la importancia de este hallazgo es fundamental una co-
rrecta determinacion de dicho percentil, para ello es necesaria
una adecuada estandarizacion de las caracteristicas de la pobla-
cion de referencia. Lamentablemente, a la actualidad no existen
recomendaciones universales sobre la forma de seleccionar a
los sujetos de referencia (3). Algunos autores recomiendan la
inclusion de individuos equiparables en cuanto a edad y sexo
a la poblacion que acude al servicio de emergencias (4). Nos
propusimos conocer el valor de corte de la TnT en la poblacion
que concurre al servicio de emergencias de nuestro nosocomio
por dolor toracico.
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OBJETIVO

Conocer los valores de referencia (p 99th) de troponina
T de alta sensibilidad (TnT-us) de una poblacion de pacientes
que concurren al servicio de emergencias de nuestro hospital
sin presencia de evento coronario agudo (pacientes sanos) y
compararlos con los de aquellos pacientes que presentan factores
de riesgo para este suceso.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes: se realiz6 un analisis retrospectivo de las
historias clinicas electronicas que posee la institucion, se selec-
cionaron pacientes consecutivos que concurrieron al servicio de
emergencias del Hospital Privado Universitario de Cordoba por
dolor toracico durante el afio 2014 y se les realizé al menos una
medicion de troponina en sangre.

De un total de 1861 sujetos, se excluyeron todos aque-
llos pacientes con: i) cardiopatia isquémica aguda o activa (sin-
dromes coronarios agudos con elevacion del segmento ST y sin
elevacion del segmento ST y angina inestable); ii) tromboembo-
lismo pulmonar agudo; iii) infarto pulmonar; iv) traumas toraci-
cos; V) trasplantes cardiacos, renales o hepaticos, y vi) dialisis.
Se obtuvo un total de 962 individuos, los cuales fueron separa-
dos en los siguientes grupos de estudio:

* Pacientes sanos: individuos con edad menor de 60 afios sin
factores de riesgo para eventos coronarios.

* Pacientes tabaquistas: aquellos con habito tabaquico actual o
pasado. No se distinguid por cantidad.

» Pacientes hipertensos: aquellos con historia previa de
hipertension o medicados para dicha patologia. Pacientes con
presion mayor a 140 mmHg.

* Pacientes dislipémicos: aquellos con antecedente previo de
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia o ambas. Resultados
de laboratorio de triglicéridos mayor a 150 mg/dL y colesterol
mayor a 200 mg/dL.

* Pacientes diabéticos: todos aquellos con antecedente previo de
diabetes 0 medicados con insulina o algiin hipolipemiante.

» Pacientes con insuficiencia renal cronica: todos aquellos
pacientes con antecedente previo y/o clearence de creatinina
calculado con la formula MDRD menor a 60 ml/min/m2 en
muestras previas.

» Pacientes con cardiopatia isquémica previa: aquellos con
diagnostico previo de IAM, con angioplastia coronaria previa o
sometidos cirugia de bypass coronario.

* Pacientes mayores de 70 afios.

MANEJO DEL DOLOR PRECORDIAL

Para descartar cuadros de sindromes coronarios agudos
de los pacientes evaluados se utilizo el siguiente protocolo:
* Si los pacientes al momento de la consulta referian un dolor
precordial que sucedio 6 0 mas horas antes de la consulta, se le
realizaba un ECG en los diez minutos posteriores a su llegada
al Servicio de Emergencias, luego una anamnesis y examen
fisico exhaustivo y se le realizaba una medicion de TnT-us en
sangre periférica. Si el resultado de esta medicion era normal (al

Valores de corte de troponina

igual que el ECG y el examen fisico), se descartaba sindrome
coronario agudo (SCA) y se indicaba alta con el pedido de una
prueba de esfuerzo.

* Si los pacientes al momento de la consulta referian un dolor
precordial que sucediéo dentro de las 6 horas previas, se le
realizaba un ECG en los diez minutos posteriores a su llegada al
Servicio de Emergencias, luego una anamnesis y examen fisico
exhaustivo, y medicion de TnT-us en sangre periférica repitiendo
a las 3 hs. Si el resultado de las mediciones era normal (al igual
que el ECG, el examen fisico), se descartaba SCA y se daba alta
con el pedido de una prueba de esfuerzo.

* Si por el contrario, ademas del dolor precordial, el paciente
presentaba cambios en ECG sugestivos de isquemia o mediciones
elevadas de TnT-us se confirmaba el diagnodstico de SCA y se lo
trataba en consecuencia, quedando de esta forma excluido del
presente estudio.

MATERIALES

Las mediciones de TnT-us se hicieron en un
autoanalizador Cobas e411® mediante un ensayo de
electroquimioluminiscencia de 4ta generacion, con los reactivos
y calibradores especificos para dicho analizador.

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

El andlisis descriptivo constd del calculo de media,
mediana, desviacion estandar, valores minimos y maximos y
percentiles del 90%, 95% y 99%. Se empled el test de Wilcoxon
(Mann-Whitney) para la comparacion entre dos subgrupos.
Valores de probabilidad menores a 0,05 (p<0,05) fueron
considerados significativos. Dichos analisis fueron realizados
mediante el uso de software Infostat version 2013.

RESULTADOS

Los datos resultantes de la estadistica descriptiva tanto
de la poblacion general como los subgrupos se encuentran
especificados en las Tablas 1 y 2. De los 962 pacientes incluidos
en este estudio el 25,36% (243) eran de sexo femenino y el
74,72% (719) de sexo masculino. El promedio de edad de todos
los individuos fue de 61 afios + 17 afios con un minimo de 16
afios y un maximo de 95 afios. La TnT-us fue detectada en el
32,33% (311) de todos los pacientes incluidos en este estudio.

Los pacientes llamados sanos fueron 92, con una edad
promedio de 39 afios (DE 11), el 25% de sexo femenino. La
TnT-us fue detectable en 6,52% de los pacientes con un minimo
de 5 ng/l y un maximo de 23,05 ng/l (DE 3,54) y el P99th de
23,05. El subgrupo de pacientes con mayor porcentaje de TnT-
us detectable (73%) fue el de insuficiencia renal cronica con 45
pacientes en total, 8,89% de sexo femenino; el valor minimo de
TnT-us fue de 5 con un maximo de 46,5 (DE 12,46) y el P99th
de 46,5.

Cuando se categorizo a los pacientes segun sus factores
de riesgo en subgrupos, la TnT-us fue detectada en el 6,52% del
grupo de los pacientes sanos, en el 55,93% de los mayores a 70
afios, en el 45,65% de los diabéticos, en el 73,33% de los pacien-
tes con insuficiencia renal cronica, en el 47,11% de los pacientes
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Tabla 1. Estadistica descriptiva de las poblaciones.

www.experienciamedicahp.com.ar

N Media Mediana DS Minimo  Méximo 1C (90,95,99)  Error P90th
estandar P95th
P99th
Sanos 92 6.68 5.0 3.54 5 23.05 6.065-7.293 0.369 10.1
5.946-7.413 14.6
5.708-7.651 23.05
>70 afios 295 15.994 14.2 8.52 5 42.0 15.175-16.812 0.496 28.8
15.017-16.970 35.0
14.707-17.280 41.5
DBT 138 14.004 12.1 8.182 5 40.2 12.850-15.157 0.696 25.8
12.626-15.381 35.0
12.184-15.823 38.5
IRC 45 21.460 17.2 12.465 5 46.5 18.338-24.582 1.858 424
17.715-25.205 44.9
16.457-26.463 46.5
CI 121 15.611 12.4 9.218 5 424 14.222-17.000  0.838 28.5
13.952-17.270 30.5
13.417-17.804 42.0
HTA 511 13.142 11.1 7.871 5 40.0 12.569-13.716 0.348 249
12.458-13.827 30.1
12.242-14.043 37.6

N: cantidad de pacientes. DS: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; p90th: percentilo 90; p95th: percentilo 95; p99th: percentilo 99; DBT: diabéticos
IRC: insuficiencia renal crénica; Cl: cardiopatia isquémica; HTA: hipertension arterial; SM: sindrome metabdlico; DLP: dislipidemia.

con cardiopatia isquémica, en el 39,92% de los pacientes con
hipertension arterial, en el 47,54 % de los pacientes con sindro-
me metabdlico y en el 36,93% de los pacientes con dislipidemia
(Tabla 2 y Fig 1).

Cuando se compar6 la variable TnT-us del grupo de
la poblacién sana con cada uno de los grupos con factores de
riesgo a través del test de Wilcoxon (las mediciones de TnT-us
no tienen distribucion normal), se encontraron diferencias muy
significativas estadisticamente (p<0.0001). Esto demostré que
los valores de TnT-us de cada uno de los grupos con factores de
riesgo fue significativamente mayor comparado al grupo de los
pacientes sanos (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de la variable TnT-us entre grupos patolégicos vs.
grupo sano.

GRUPO | SANOS 70 ANOS| DBT IRC Cl HTA
N 92 295 138 45 121 511
MEDIA | 61,72 | 1599 14 2146 | 15,61 13,14

MEDIANA 5 14,2 12,1 17,2 12,4 11,1
DE 3,43 8,52 8,18 | 12,47 9,22 7,87

p-BILATE- <0,0001 |<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
RAL

El valor de p-bilateral es en comparacién de cada grupo patolégico compa-
rado al grupo sano.

DISCUSION

Los sindromes coronarios agudos son la principal causa
de muerte en el mundo (6), en nuestro pais las estadisticas vitales
de la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS)
del Ministerio de Salud de la Nacién desde el afio 2001 también
sefiala a las enfermedades cardiovasculares como una de las mas
frecuentes causas de muerte en el pais (7). Por otro lado, el sobre-
diagnostico de cardiopatia isquémica aguda implica un excesivo
gasto para el sistema de salud, por lo que el uso de valores de
referencias de TnT-us basados en nuestra poblacién nos parece
crucial y puede ayudar a cumplir con el objetivo de incluir
pacientes con cardiopatia isquémica aguda y diferenciarlos de
aquellos que no la poseen y son solo falsos positivos.

El diagndstico del IAM se basa en la combinacion de
sintomas clinicos, alteraciones del ECG y aumento de los valores
de los biomarcadores. El 5-10% de los pacientes que acuden a
las salas de emergencias son evaluados para descartar SCA (8), y
dado que s6lo una minoria tiene cambios del ECG caracteristicos,
los biomarcadores cardiacos juegan un papel muy importante en
el diagnostico final. Desde el afio 2000 se ha recomendado el
uso de la Tnc como el biomarcador para la evaluacion de los
pacientes con posible diagnostico de IAM (9). La determinacion
de TnT es el andlisis de eleccion en los servicios de emergencias
para la deteccion de SCA y el método llamado TnT-us permite
una deteccién mas temprana y mas precisa de los mismos (10).

Los valores de corte recomendados para el diagnostico
de TAM son el limite superior de referencia (LSR), o sea, el
percentil 99 (11). Dada la importancia de este hallazgo es
fundamental una correcta determinacién de dicho percentil.
Para ello es necesaria una adecuada estandarizacion de las
caracteristicas de la poblacion de referencia.
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Tabla 2. Datos estadisticos descriptivos de la poblacion en estudio.

Valores de corte de troponina

TODOS SANOS >70 ANOS DBT IRC CI HTA DLP
N 962 92 295 138 45 121 511 306
Edad [()(ll'z)medio, 61(17) 39.(11) 79 (6) 67 (11) 72 (11) 68 (12) 67 (14) 66 (13)
Femeninos, % 25,36 25,00 32,88 21,74 8,89 14,88 28,38 25,49
Obesos, % 57,80 0, 00 56,95 81,88 84,44 61,98 66,14 72,88
Hipertensos, % 56,96 0, 00 79,66 80,43 84,44 76,86 100,00 75,16
Diabéticos, % 14,34 0, 00 18,64 100,00 33,33 28,10 21,72 26,14
Dislipémicos, % 31,81 0, 00 42,03 57,25 55,56 57,02 44,62 100,00
Tabaquismo, % 38,98 0, 00 64,40 44,93 46.67 61,16 43,64 49,67
Cardiopatia isque- 35,03 0, 00 54,57 40,58 55,56 100,00 45,60 41,83
mica, %
Troponina T detec- 32,33 6,52 55,93 45,65 73,33 47,11 39,92 36,93
table, %

DBT: diabéticos; IRC: insuficiencia renal cronica; Cl: cardiopatia isquémica; HTA: hipertension arterial; DLP: dislipémicos; DE: desviacion estandar.
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Figura 1. Distribucién de TnT-us segun poblaciones del estudio.

La caja indica los percentiles del 25% y 75%. La linea corresponde al valor
mediano y el punto al promedio. Las patillas incluyen valores entre los
percentiles 5% y 95%. Los puntos por encima de la caja corresponden a
valores que superan el percentil del 95%.

Actualmente no hay recomendaciones universales sobre la for-
ma de seleccionar a los sujetos de referencia. La mayor parte de
las poblaciones de referencia incluyen muestras formadas por
individuos jovenes y sanos, como los donantes de sangre o de
examenes pre laborales. Algunos autores recomiendan la inclu-
sion de individuos equiparables en cuanto a edad y sexo a la
poblacion que acude al servicio de emergencias (11). Extrapolar
datos de otras poblaciones puede hacernos incurrir en un error
diagnostico. Es por ello que decidimos hacer nuestro estudio y
conocer si el valor de corte 14 ng/L del test reactivo ElecsysTro-
ponin T Roche Diagnostics sugerido por el fabricante de nuestra

poblacion. En este contexto, demostramos que el valor de corte
obtenido a partir de nuestro grupo denominado pacientes sanos
fue de 23,05ng/L, lo cual es significativamente mayor a lo re-
comendado por el fabricante. Con lo cual, el uso de este valor
podria permitir excluir a falsos positivos que pudieran estar ubi-
cados entre los valores 14 y 23,05.

En este trabajo, el 32,3% de la poblacion general pre-
sento valores detectables de TnT-us pero segiin la bibliografia
mas del 50% de los pacientes que consultan por dolor toracico
presenta concentraciones elevadas, éstas pueden ser cronicas o
agudas, y son muy habituales en la practica diaria. Sin embargo,
la mayoria de ellos no presenta un IAM tipo 1 (12), de forma
caracteristica esta elevacion se mantiene estable sin ulteriores
aumentos o disminuciones (13). Enfermedades crénicas como
insuficiencia renal, diabetes, cardiopatia isquémica previa, ate-
roesclerosis coronaria estable, cominmente se presentan con
valores por encima del valor de corte de TnT-us. Incluso condi-
ciones bioldgicas como el sexo o la edad presentan valores con
caracteristicas particulares (14). En el presente estudio se deter-
minaron los valores de referencia para cada grupo de riesgo (en
pacientes con insuficiencia renal cronica 46,5 ng/L, en pacientes
diabéticos 38,5 ng/L, en pacientes con cardiopatia isquémica
previa 42,0 ng/L), observandose una mayor elevacion de TnT-us
en pacientes con IRC.

Es habitual observar valores elevados de TnT-us en
pacientes mayores de 70 afios, sin que necesariamente estén
cursando un evento coronario agudo. Se desconoce si este
aumento en el valor de TnT-us con la edad es fisiologico o traduce
procesos patoldgicos subclinicos (deterioro del miocardio y/o de
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la funcion renal, etc.) (15). En nuestra poblacion de pacientes
mayores de 70 afios se obtuvo un valor de TnT-us de 41,5 ng/L.
El hallazgo de un valor de TnT-us por encima de los valores con-
siderados normales ha sido descripto por otros autores, incluso
algunos proponen ajustar el valor de TnT-us a la edad (16).

Incrementos de TnT-us pueden no ser debidos a IAM,
pero los pacientes que los presentan tienen un riesgo elevado de
complicaciones a corto y largo plazo tengan o no enfermedad
cardiaca; debe identificarse la causa de los incrementos vy, si es
posible, tratarla especificamente. Un estudio que incluyé 3300
pacientes con dolor precordial encontrd que mas de 2/3 de los
pacientes con TnT-us elevada se debian a causas no cardiacas;
pero estos pacientes tenian una mayor mortalidad al afio (17).

Las limitaciones de nuestro estudio son las propias de
un estudio observacional, de cohorte temporal y de un solo cen-
tro donde existen numerosos factores de confusién que pudieran
estar operando. Estos hechos que podrian implicar la posibilidad
de error de afio calendario (calendar year-bias) y la limitacion
en la validacion externa de los resultados. Ademas los pacien-
tes considerados sanos fueron seleccionados por no presentar
antecedentes de patologias clinicas pre-existentes conocidas o
por no estar medicados para patologias cardiacas, pero no se les
realizaron estudios cardiovasculares de rutina para descartar pa-
tologias existentes pero aun silentes o no detectadas.

En conclusion adecuar los valores de referencia de un
biomarcador como la TnT-us a la poblacion en estudio aumenta
la especificidad en el diagndstico y permite evitar errores deriva-
dos de la extrapolacion de datos desde estudios confeccionados
con poblaciones distintas. En lo que respecta al paciente evita
someterlos a estudios posteriores, cuando los mismos no son ne-
cesarios, incluso largas esperas en las salas de emergencias, y
desde el punto de vista institucional impacta directamente en el
manejo de los recursos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos
de intereses.
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Variabilidad en los programas de formacion de residencias en
Medicina Familiar y General de la ciudad de Cordoba Argentina
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RESUMEN

Objetivos: Analizar la existencia de condiciones
para el desarrollo de un programa de formacion en Medici-
na Familiar y General y definir los aspectos generales de la
practica asistencial y actividad docente. Evaluar cudles son
los aspectos que generan divergencias y convergencias. Ma-
teriales y métodos: Se desarrollé un cuestionario guia con
elementos de relevancia para la evaluacion de programas de
formacion en Medicina Familiar y General que fueron com-
pletados por referentes docentes de las diferentes residencias
de la ciudad de Cérdoba. Se incluyeron 6 programas. Resul-
tados: existen algunas divergencias en la practica asistencial
y docente de importancia como la permanencia prolongada
de actividades en internacion de algunos programas y su va-
riabilidad en horas asistenciales y docentes. En cuanto a la
realizacion de guardias el nimero es homogéneo y la car-
ga horaria predominante es de 24hs. Todos los programas
cuentan con una actividad docente planificada y organizada,
cuya dedicacion horaria es variable con una fuerte presencia
de especialistas en Medicina Familiar y General en la mayo-
ria de las residencias. Se identificaron carencias con respecto
a las estrategias docentes en las areas de formacion de perfil
profesional en investigacion cientifica cuantitativa y cuali-
tativa y en el desarrollo de un abordaje epidemiologico con
utilizacion de la medicina basada en la evidencia. Se utili-
zan diferentes estrategias de evaluacion. Conclusion: Existe
la necesidad de establecer un punto de partida comin con
el fin de unificar las competencias esenciales, los Ambitos de
la practica asistencial y los contenidos docentes unificados,
para luego realizar las adecuaciones pertinentes al contexto
de cada centro formador.

Palabras clave: educacion médica, Medicina Familiar; Evalua-
cion
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ABSTRACT

Objectives: To analyze the existence of conditions
for the development of a training program in Family and
General Medicine and to define the general aspects of the
practice of care and teaching activity. Evaluate which are
the aspects that generate divergences and convergences.
Materials and methods: A questionnaire was developed with
relevant elements for the evaluation of training programs
in Familiy and General Medicine that were completed by
teachers of the different residences of the city of Cérdoba.
Six programs were included. Results: There are some
divergences in the practice of care and teaching of importance
such as the prolonged stay of activities in hospitalization
of some programs and their variability in care hours and
teachers. As for the execution of guards the number is
homogeneous and the prevailing time load is 24 hours. All the
programs have a planned and organized teaching activity,
whose time dedication is variable with a strong presence of
specialists in Family and General Medicine in the majority
of the residences. We identified shortcomings with respect
to teaching strategies in the areas of professional profile
formation in quantitative and qualitative scientific research
and in the development of an epidemiological approach using
evidence based medicine. Different evaluation strategies are
used. Conclusion: There is a need to establish a common
starting point in order to unify the essential competences,
the areas of care practice and unified teaching contents, and
then make the adjustments appropriate to the context of
each training center.

Key words: Medical education, Family and General Medicine;
Evaluation

INTRODUCCION

La Medicina Familiar y General (MFyG) es una
especialidad amplia y compleja con elementos propios que
definen su disciplina y que, para poder ejercerla, requiere de
una formacion especifica y actualizacidon permanente. Las
habilidades y competencias del médico de familia (MF) (1,2) que
se proponen son: el manejo de patologias agudas y cronicas con
una gestion acorde, atencion centrada en la persona, utilizacion
de capacidades especificas para la solucion de problemas
(epidemiologia, medicina basada en la evidencia, estadistica),
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abordaje integral en los diferentes grupos etarios, orientacion
comunitaria, enfoque global (modelo biopsicosocial), formacion
docente continua e investigacion (3).

De lo expuesto anteriormente surge la necesidad del
desarrollo de entrenamientos (residencias) para lograr la correcta
formacion de profesionales en este campo médico, sostenidas
en estrategias docentes acordes a tal fin. A lo largo de los afios
han surgido diversos programas de residencias en diferentes
ambitos con caracteristicas propias vinculadas al contexto de
desempefio, sin poder contar en la actualidad, con informacion
actualizada sobre todos los programas e instituciones de la
ciudad de Cordoba.

La propuesta de este trabajo es reconocer los programas
actuales que se desarrollan en diferentes instituciones de la ciudad
de Cordoba, realizar una descripcion de los mismos, y dilucidar
si se encuentran orientados hacia el perfil de competencias
que debe adquirir el futuro MF para poder plantear cambios
tendientes a mejorar la educacion y el prestigio de la MFyG.

OBIJETIVO GENERAL

Analizar la existencia de condiciones para el desarrollo
de un programa de formacién en MFyG y establecer los aspectos
generales de la practica asistencial y la actividad docente.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Definir los aspectos que generan divergencias y
convergencias entre los diferentes programas.

Describir la existencia de estrategias docentes para el
abordaje en las diferentes areas de la MFyG y sus formas de
evaluacion.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: se realiz6 un estudio cualitativo.

Metodologia y recoleccion de datos: se desarrolld
un cuestionario guia con elementos de relevancia para la
evaluacion de programas de formacion de residencias en MFyG
tomando como referencia instrumentos previamente utilizados
en estudios publicados en nuestro pais (4,5), el Marco de
Referencia para la Formacion en Residencias Médicas (6), y
bibliografia de referencia internacional (1,2,7) especializada.
El cuestionario constaba de cuatro incisos principales y el
desarrollo correspondiente de preguntas disefiadas a los fines de
discriminar diversas variables.

En el inciso correspondiente a informacion general so-
bre el programa formativo se analizaron las siguientes variables:
* Antigiiedad del programa y afios de duracion del mismo.

* Vacantes disponibles, limites en el cupo de ingreso y nimero
de médicos ingresantes.

» Existencia de acreditacion por Comision Nacional de
Evaluacion y Acreditacion Universitaria (CONEAU) de dicho
programa.

» Existencia de estructura docente activa (conformacion del
equipo docente).

« Ambito de formacion durante el entrenamiento de residencia
(publico o privado).

Variabilidad en residencias de Medicina Familiar

* Remuneracion econdomica mensual. Rangos posibles de remu-
neraciones de ser existente.

En el inciso sobre desempefio de la actividad practica
asistencial las variables incluidas fueron horas diarias en
actividades estrictamente asistenciales (no guardias), contextos
en los que se desempefia el residente y ocupa su mayor
tiempo (hospitalario internacion, hospitalario consultorios,
centros ambulatorios de Atencion Primaria de la Salud —
APS-, comunidad trabajo de campo), nimero de guardias por
mes, existencia de guardias de 24hs y contexto en el que son
desempenadas las mismas (hospitalario guardia de emergencias,
hospitalario consultorios, centros de atencién ambulatorios
de APS, guardias salud del nifio, guardias salud de la mujer),
realizacion de rotaciones con servicios de otras especialidades.

El inciso de desempefio de la actividad docente tedrica
y evaluacion se organizd con las siguientes variables: horas
semanales promedio que desempeiia el residente en actividades
docentes tedricas y bajo que supervision se encuentran las
mismas, existencia de un programa de actividad docente anual
planificado y evaluacion a residentes con diferentes modalidades
(multiple opcion, evaluacion oral, ensayos escritos, resolucion
de casos-problema, evaluacion de practicas estructuradas,
evaluacion de desempefio clinico, informes de rotacion).

En el inciso sobre las estrategias docentes tedricas o
practicas para lograr competencias en areas especificas de la
MFyG, se analizaron diversas variables. De acuerdo a la per-
cepcion del encuestado se debia indicar si consideraba que las
estrategias docentes para lograr las competencias eran ausentes
(como peor resultado), deficitarias, insuficientes o suficientes
(como mejor resultado). Las variables analizadas fueron:

* Manejo simultaneo de multiples problemas de salud (patologias
agudas y crdnicas).

* Gestion en APS (gestionar el contacto inicial con los pacientes
ocupandose de problemas no seleccionados. Coordinar la
atencion con otros profesionales).

e Abordaje de diferentes grupos
adolescentes, adultos, adultos mayores).
* Abordaje integral (promocion y prevencion en salud).

« Utilizacion del modelo biopsicosocial (enfoque global).

* Atencion centrada en la persona (ocuparse de los problemas de
los pacientes teniendo en cuenta el contexto y circunstancias en
las que se presentan)

» Capacidades especificas para la soluciéon de problemas,
mediante un abordaje epidemioldgico (relacionar los procesos
especificos de toma de decisiones con la prevalencia y la
incidencia de la enfermedad en la comunidad), y medicina
basada en la evidencia (utilizar la mejor evidencia disponible
para la toma de decisiones en respuesta a nuestras preguntas
clinicas).

e Orientaciébn  comunitaria
determinantes sociales).

* Formacion en docencia e investigacion cualitativa y
cuantitativa.

Se organizaron reuniones informativas entre los meses
de enero y marzo de 2016 con distintos referentes (instructor
docente, coordinador de residencia, director del programa) de
cada uno de los programas de formacion de residencias en MFyG
de la ciudad de Cordoba y mediante una entrevista estructurada

poblacionales (nifios,

(diagnostico  comunitario,
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de una duracién menor a 1 hora, se completaron de forma
anonima y confidencial los cuestionarios previamente
elaborados. Se completaron 6 entrevistas en total y sélo
los médicos investigadores tenian acceso a la base de datos
generada.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Fueron incluidos los programas de residencia en
MFyG de ambitos publicos y privados que se desarrollan en
la ciudad de Cordoba. Teniendo conocimiento de la existencia
de una entidad formativa, con mas de 30 afios de experiencia,
se decidio incluir una residencia fuera de la ciudad de Cordoba
ubicada en una localidad cercana pero dentro de la provincia.
No existen criterios de exclusion.

Los datos fueron procesados durante los meses
de abril y mayo de 2016 mediante el programa Excel de
Microsoft 2010.

RESULTADOS

Fueron analizados en total 6 programas de
residencias. Teniendo en cuenta la antigiiedad de los mismos
la distribuciéon fue heterogénea mostrando por un lado 2
programas con una antigiiedad superior a 20 afios, 2 menores
a 10 y el resto entre 10 y 20 afios. Respecto a la duracion
en afios de los programas, 5 de 6 son de 3 afios, y sélo 1
programa de 4 afios, perteneciendo 2 a un ambito privado y el
resto al publico (Tabla 1).

La mayoria de los programas (5 de 6) cuentan con
una estructura docente activa pero solo 2 estan acreditados
por CONEAU. La totalidad de los programas posee un
cupo maximo de ingresantes por aflo y son remunerados
econdémicamente de forma variable, siendo el monto mas
frecuente entre 10.000 y 15.000 pesos argentinos, el otorgado
en 3 de los mismos, y menor a 10.000 pesos en 2.

En cuanto al desempefio estrictamente asistencial,
sin tener en cuenta la actividad en guardia ni académica, los

Tabla 1. Informacién general sobre los programas formativos
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residentes permanecen entre 5 y 8 hs diarias en sus funciones
en 4 de los programas, el resto desarrolla este tipo de tarea
por menos de 5 hs diarias. Esta actividad se desempeia en
diferentes contextos: la gran mayoria (5 de 6 programas), realiza
actividad en contexto hospitalario internacion, la totalidad se
desempeiia en consultorios hospitalarios, y solo un programa no
contempla la estancia en centros ambulatorios de APS de forma
regular. En cuatro de los programas se realizan actividades
comunitarias en terreno. A pesar de que todos los programas de
formacion contemplan diferentes contextos de asistencialismo,
el desempefio es muy heterogéneo: en 2 programas el contexto
hospitalario internacién es el que predomina, en otros 2 son
los consultorios hospitalarios y el resto en centros de atencion
ambulatorios de APS.

En cuanto a la variable guardias por mes, en todos
los programas se registran entre 6 y 8 guardias y en 4 de ellos
persisten las guardias con duracion de 24 hs. El contexto
predominante de las mismas es la guardia de emergencias, y
en 2 programas no estd contemplada la realizacion de guardias
de salud de la mujer y en 3 el residente de medicina familiar se
desempeiia en guardias de internado.

En todas las residencias se desempefian rotaciones por
otras especialidades (Tabla 2).

Profundizando en la actividad docente teorica, en to-
das las residencias existe una planificaciéon docente anual, las
actividades docentes estan a cargo de MF, otros especialistas, y
los residentes son evaluados de forma sistematica. En 4 de los
programas los residentes participan de forma activa de la orga-
nizacion de las actividades. En cuanto a la carga horaria, en 4
de 6 programas contemplan actividades varias con una duracion
de mas de 5 hs por semana y 2, entre 3 y 5 hs. Aunque todos los
programas utilizan métodos de evaluacion de forma sistematica
las modalidades son variables como se refleja en la Tabla 3.

Al valorar las estrategias docentes para lograr las
competencias en las diferentes areas especificas de la MFyG
los resultados muestran similitudes y divergencias. Teniendo en
cuentalascompetencias demanejar de forma simultanea multiples
problemas de salud ya sean agudos o crénicos, en diversos

Programa Antiguedad del Afos de Vacantes por afio Acredit. Estrutura Ambito de Remuneracion

programa formacion CONEAU docente formacion econdmica

1 <10 Afios 4 Con limites n°2 N Si Privado $10.000 y
© ' $15.000

2 10 y 20 Afios 3 Con limites n°6 Si Si Publico >$15.000

3 >20 Afios 3 Con limites n°5 No Si Publico $10.000 y
$15.000

4 >20 Afios 3 Con limites n°6 No Si Publico <$10.000

5 10y 20 Afios 3 Con limites n°4 Si No Privado <$10.000

6 <10 Afios 3 Con limites n°2 No Si Privado $10.000 y
$15.000
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Tabla 2. Desempefio de la actividad practica asistencial

Programa HI HC CAo Comu- Guar- Guardias Rota-
APS  nidad dias de 24  ciones

1 Si Si  No No 4-6 Sil Si

2 No  Si Si Si 4-6 No Si

3 Si  Si Si Si 4-6 Si 6 Si

4 Si Si Si Si 4-6 No Si

5 Si Si Si Si 4-6 Si6 Si

6 Si Si Si No 4-6 Si 6 Si

grupos poblacionales (nifio, adolescente, mujer, adulto y adul-
to mayor) de forma integral (promocion y prevencion) bajo el
modelo de atencion biopsicosocial, las respuestas fueron con-
cordantes en que en 4 de los 6 programas las estrategias eran
suficientes y en 2 insuficientes. Resultados positivos se mostra-
ron en la variable atencion centrada en la persona ya que 5 de
los 6 programas consideraron las estrategias como suficientes.

Divergencias de resultados se mostraron con respecto
al desarrollo de un abordaje epidemiologico y de la utilizacion
de la medicina basada en la evidencia ya que 3 consideran a las
estrategias como suficientes pero 2 insuficientes y 1 deficitaria.

Recursos docentes divididos se encontraron en la
gestion en APS ya que en la mitad fueron suficientes y las otras
insuficientes.

Los recursos docentes para una atencion comunitaria
también fueron contrapuestos. Un programa considerd
estrategias deficitarias, 1 insuficientes pero en las 4 restantes,
suficientes.

En lo que refiere a las estrategias para adquirir un perfil
profesional de formacion y docencia continua con capacidades
para la investigacion cuantitativa y cualitativa se demostraron
algunas debilidades. En 4 de las 6 residencias fueron
insuficientes, en 1 deficitarias y en la restante fue considerada
como suficientes.

DISCUSION

Respecto de los resultados obtenidos y su relacion con
lo publicado previamente. El ambiente natural de la practica del
MF es el primer nivel de atencion, ya sea en centros de salud,
consultorios de atencion ambulatoria, hospital rural u otras insti-
tuciones de formacion en ciencias de la salud (6) y normalmente
es el primer punto de contacto con el sistema de atencion sani-
taria, pues proporciona acceso abierto e ilimitado a sus usuarios

Variabilidad en residencias de Medicina Familiar

y se ocupa de todos los problemas de salud (2). Respecto de los
datos analizados, en 2 de los programas el contexto hospitalario
internacion es el que predomina. Si bien la discusion sobre la
reformulacion de los modelos asistenciales es todavia recien-
te y con pocos ejemplos de aplicacion practica, es importante
remarcar que la formacion centrada en el hospital esta lejos de
la propuesta del perfil de MF, que incluye atencion ambulatoria
y en domicilio, asi como tareas comunitarias, entre otras com-
petencias para las cuales el hospital no constituye un escenario
optimo para su desarrollo (4).

Siguiendo con algunas caracteristicas de la practica
asistencial, se propone que el residente en relacion a su actividad
en guardias permanezca preferentemente 12 hs con un descanso
efectivo posterior minimo de 6 hs corridas (6). Por el contrario
en 4 de los programas evaluados persisten las guardias de 24 hs
en numero de 6 al mes en 3 de los mismos (Tabla 2).

Datos alentadores se mostraron en relacion a la acti-
vidad académica ya que todos los programas cuentan con una
actividad docente planificada y organizada, cuya dedicacion
horaria es variable con una fuerte presencia de especialistas en
MFyG en la mayoria de las residencias. Debe revisarse no solo
si son MF u otros especialistas los que forman, sino la efecti-
vidad clinica de estos médicos-docentes participantes en estos
programas, ya que, mejores docentes deberian traducirse en una
mejor posibilidad de aprendizaje durante su entrenamiento (8).
Por otro lado es necesario tener en cuenta cuales son los aprendi-
zajes esperables que se produzcan al final del periodo formativo
y aquellos que le seran de utilidad para el resto de su vida laboral
(2).

En este sentido, el proceso de evaluacion es importante
porque forma parte del proceso de aprendizaje que permite
poner de manifiesto los avances del residente y su adquisicion
de conocimientos minimos requeridos. Ademas es una forma
de valorar la efectividad de la ensefianza ofrecida e identificar
las debilidades de los programas docentes. La evaluacion
del desempefio de los residentes es un elemento central de
la formaciéon que requiere ser pensada y desarrollada en
concordancia con la propuesta formativa, e implica incorporar
distintas y variadas instancias de evaluacion a fin de aumentar
su confiabilidad y disminuir los sesgos personales (6). Dichos
procesos son realizados en los programas formativos a la luz
de los datos obtenidos en la Tabla 3 y en la mayoria de los
programas hay instrumentos que permiten evaluar las diversas
caracteristicas del aprendizaje (7), es decir, lo que el futuro MF
sabe (recuerda), como sabe (integra), demuestra como (es capaz
de hacer), y hace (lo hace en su practica cotidiana).

Hay 11 caracteristicas que definen la disciplina de
la MFyG que se expresan directamente en 6 competencias
centrales (esenciales); capacidades que todo especialista deberia
dominar independientemente del sistema de atencion sanitaria
en el que ejerzan (2,3). Una de estas caracteristicas esenciales
es la relacionada a los aspectos cientificos de la especialidad,
adoptando en la practica médica un enfoque critico y basado en
la investigacion. En contraposicion a las competencias sugeridas
en la literatura, se destaca en los datos obtenidos una marcada
debilidad en lo que refiere a las estrategias docentes para adquirir
un perfil profesional de formacién y docencia continua, con
capacidades para la investigacion cuantitativa y cualitativa, ya
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que en 4 de las 6 residencias fueron insuficientes y en 1
deficitarias.

Respecto de las debilidades y las fortalezas de nuestro
disefio. Con respecto a las debilidades de nuestro trabajo parece
relevante remarcar que el cuestionario guia utilizado en la
entrevista estructurada por mas que haya sido completado de
forma anénima y confidencial fue realizado por un referente
docente de la residencia y no por un residente. De esta forma la
informacion recabada podria presentar sesgos en las respuestas.
También es de importancia la ausencia de programas formativos
del resto de la provincia de Cérdoba o de Argentina.

Con respecto a las fortalezas, es importante remarcar
la ausencia de trabajos previos en relacion a las propuestas
académicas curriculares en MFyG de Cordoba y la utilizacion
de instrumentos previamente utilizados en estudios publicados
en nuestro pais (4,5), el Marco de Referencia para la Formacion
en Residencias Médicas que aporta solidez a los resultados (6).

Tabla 3. Estrategias de evaluacion implementadas

Pro- Mul- Evalua- Ensayos I{.EESOIU- ?rac- Desem- [nforme
grama tiple  cién escritos OO0 de ticas pefio de rot:
opcién proble- estruc- lini ¢ rota-
P oral mas turadas ¢lmeo - cion
1 Si No No Si No No Si
2 No No Si Si Si Si No
3 No No No Si Si No No
4 Si No No Si Si Si Si
5 Si Si No Si No Si Si
6 Si Si No Si No Si Si

CONCLUSION

Las residencias en MFyG de la ciudad de Coérdoba
cuentan con caracteristicas basicas que les permiten a los
participantes desarrollarse en un ambito de formacion
académico adecuado. Sin embargo, existen algunas divergencias
en la practica asistencial y docente de importancia como la
permanencia prolongada de actividades en internacion de
algunos programas y su variabilidad en horas asistenciales. En
cuanto a la realizacion de guardias el nimero es homogéneo y la
carga horaria predominante es de 24hs.

www.experienciamedicahp.com.ar

Todos los programas cuentan con una actividad docente
planificada y organizada, cuya dedicacion horaria es variable
con una fuerte presencia de especialistas en MFyG en la mayoria
de las residencias.

Se identificaron carencias con respecto a las estrategias
en las areas de formacion de un perfil profesional en investigacion
cientifica cuantitativa y cualitativa y en el desarrollo de un
abordaje epidemioldgico con utilizacion de la medicina basada
en la evidencia. Se utilizan diferentes estrategias de evaluacion
teniendo en cuenta las caracteristicas propias del aprendizaje en
la mayoria de los programas.

Nuevos estudios son requeridos para evaluar la calidad
en los procesos de ensefianza detallados en nuestro trabajo.

A partir de los datos obtenidos, se concluye la necesidad
de establecer como punto de partida el Marco de Referencia
para la Formacion en Residencias Médicas de la Especialidad
de Medicina Familiar y General del Ministerio de Salud de la
Nacion (6) con el fin de unificar las competencias esenciales,
los ambitos de la practica asistencial y los contenidos docentes
unificados, para luego realizar las adecuaciones pertinentes al
contexto de cada centro formador.
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RESUMEN

Se define la hipertensién portal como el aumento
por encima de 5 mmHg del gradiente de presién venoso
hepatico (GPVH) que consiste en la diferencia de presiones
entre la vena porta y las venas suprahepaticas. Hablamos
de hipertensién portal clinicamente significativa cuando
ésta supera los 10 mmHg la cual se asocia complicaciones
como ascitis, encefalopatia hepatica y aparicion de varices
gastroesofagicas. Pese a que se relaciona habitualmente con
la cirrosis, puede verse en ausencia de ella, como son los
casos del sindrome de Budd-Chiari o la hipertension portal
idiopatica (IPH). El sangrado por varices esofagicas es la
consecuencia mas temida de la hipertension portal, con una
mortalidad a las 6 semanas del episodio agudo de un 20%.
La clave para lograr un buen resultado sera la combinacion
de tratamiento médico y endoscopico, tanto en el episodio
agudo como en su prevencion y recurrencia. En esta revision
hablaremos del cribado, la prevencion primaria, secundaria
y tratamiento del sangrado por varices, atendiendo a los
ultimos cambios en el ultimo foro de especialistas que tuvo
lugar en Baveno (Italia) en 2015.

Palabras clave: Varices esofagicas, Hemorragia digestiva alta;
TIPS; Terlipresina

ABSTRACT

Portal hypertension is defined as an increase above
5 mmHg in the hepatic venous pressure gradient (HVPG)
consisting of the difference in pressure between the portal
vein and suprahepatic veins. Clinically significant portal
hypertension is defined when it exceeds 10 mmHg and is
associated complications as ascites, hepatic encephalopathy
and appearance of gastroesophageal varices. Although it is
usually related to cirrhosis, it can be present in the absence
of it as in cases of Budd-Chiari syndrome or idiopathic portal
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hypertension (HPI). Bleeding from esophageal varices is
the most feared consequence of portal hypertension, with
a mortality of 20% whiting 6 weeks of acute episode. The
key to achieve a good outcome is the combination of medical
and endoscopic treatment, both in the acute episode and
in prevention and recurrence of bleeding. In this review,
we describe screening, primary prevention, secondary
prevention and treatment of variceal bleeding, following
recent changes in the last specialist forum in Baveno, Italy,
in 2015.

Key words: Esophageal varices, Upper gastrointestinal blee-
ding, TIPS, telipressin

CRIBADO Y PREVENCION DEL PRIMER EPISODIO DE
SANGRADO

El cribado de varices esofagicas se define como
la busqueda activa de varices en pacientes con enfermedad
hepatica, ya sea compensada o descompensada, con riesgo de
desarrollo de estas. Pese al avance de técnicas no invasivas, el
cribado de véarices esofagicas sigue siendo invasivo en la mayoria
de pacientes y se realiza con una endoscopia digestiva alta. La
aparicion de varices esofagicas esta intimamente relacionada con
el aumento del gradiente de presion venoso hepatico (GPVH),
que consiste en la diferencia de presiones entre la vena cava y
las suprahepaticas. Este puede aumentar por causa prehepatica,
hepatica o posthepatica.

Se considera hipertension portal al aumento del GPVH
por encima de 5 mmHg y clinicamente significativo cuando este
supere los 10 mmHg. Es en este momento cuando hay riesgo
de aparicion de las complicaciones propias de ella, como la
ascitis, la encefalopatia hepatica y las varices gastroesofagicas.
Por definicion, los pacientes sin hipertension portal clinicamente
significativa (GPVH <10 mmHg) no estan en riesgo de desarrollar
varices esofagicas y por ello no debe realizarse cribado de estas
activamente. La eliminacion de la causa de enfermedad hepatica
(abstinencia endlica, respuesta viral sostenida en hepatopatia por
virus, cambio de habitos en NASH) puede reducir el GPVH, por
lo que debera ser el objetivo final en estos pacientes. No se ha
demostrado que el uso de betabloqueantes no selectivos (BBNS)
reduzca el riesgo de aparicion de varices en esta poblacion por lo
que su uso no esta recomendado en ellos.

En pacientes con hipertension portal clinicamente
significativa (HTPCS) pero con una enfermedad hepatica
compensada, con >150.000 plaquetas y una elasticidad hepatica
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realizada por Fibroscan® menor de 20 Kpa, el riesgo de
desarrollo de varices es muy bajo y por ello tampoco debera
realizarse cribado activo de estas ni tratamiento con BBNS para
evitar su aparicion. En el resto de pacientes debera realizarse
cribado activo mediante una endoscopia digestiva alta en
el momento del diagnéstico de la enfermedad hepatica. Se
distinguira el hallazgo de varices pequefias, grandes y con/sin
signos de riesgo (Tabla 1 y Figura 1).

Tabla 1. Principales clasificaciones de varices esofagicas

Clasificacion de
Beppu

Clasificacion de Baveno

Pequefias (< 5 mm de .
tamafo horizontal)

F1: vérices pequefias rectas que
desaparecen con la insuflacion
de aire.

F2: varices tortuosas que ocupan
menos de un tercio de la luz eso-
fagica y que no desaparecen con
la insuflacion de aire.

Grandes (> 5 mm de tamafio *
horizontal)

*  F3: varices grandes que ocupan
mas de un tercio de la luz esofa-
gica y que no desaparecen con la
insuflacion de aire.

Figura 1. Varices esofagicas grandes, con signos rojos

Segun el resultado se actuard de una manera u otra:

1) En pacientes sin varices en los que la causa de su
hepatopatia ha sido resuelta y si tienen factores de riesgo debera
repetirse el cribado endoscdpico en tres afios.

2) En pacientes sin varices, pero en los que la causa
de su hepatopatia no ha sido eliminada (enolismo activo, no
curacion del virus, obesidad u otros factores de riesgo para la
NASH) debera repetirse el cribado endoscopico en dos afios.

3) En pacientes compensados con varices pequefias (<5
m de didmetro horizontal) en los que la causa de su hepatopatia

Manejo de varices esofagicas

ha sido resuelta y sin factores de riesgo debera repetirse el
cribado endoscopico en dos afios.

4) En pacientes compensados con varices pequeias,
pero en los que la causa de su hepatopatia no ha sido resuelta
debera repetirse el cribado endoscopico en un afio.

5) Enpacientes con varices pequefias, pero con signos de
riesgo (puntos rojos) o con enfermedad hepatica descompensada
(Child-Pugh C) se debe iniciar tratamiento profilactico primario
con BBNS.

6) En pacientes con varices grandes (>5 mm de
diametro horizontal) se debera iniciar profilaxis primaria, bien
sea farmacologica (BBNS) o con ligadura endoscopica (LEB)
(Figura 2). El uso de una u otra dependera de la tolerancia del
paciente a los BBNS y de la disponibilidad y experiencia del
centro con la LEB.

Figura 2. Tratamiento endoscépico con bandas elasticas

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacologico para la prevencion del
sangrado por varices consiste en el uso de betabloqueantes no
selectivos (BBNS), en concreto el propranolol y el nadolol
que han demostrado reducir el GPVH y por tanto reducir la
progresion y riesgo de sangrado de las varices. El carvedilol, un
alfa-antagonista, ha demostrado reducir de forma mas intensa el
GPVH, pero no ha sido comparado contra los BBNS en estudios
clinicos suficientemente relevantes por lo que su uso no puede
recomendarse sobre los demds. Su uso vendra determinado
por la tolerabilidad de sus efectos secundarios, en especial la
hipotension y la bradicardia.

El efecto de los BBNS se puede medir con la
reduccion del GPVH, considerandolo relevante cuando su
uso crénico venga acompafiado de una reduccion del GPVH
o bien >10%, o bien con un descenso por debajo o igual de
los 12 mmHg. El efecto relevante tendrd un impacto directo
sobre el riesgo de sangrado y la progresion de las vérices.
Igualmente lo podremos medir con la medicion directa del
GPVH tras la administracion de propranolol endovenoso,
tomando en cuenta los mismos criterios mencionados.
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En pacientes no respondedores a los BBNS clasicos puede in-
tentarse el tratamiento con carvedilol.

En pacientes con enfermedad hepatica avanzada, en es-
pecial los que presentan ascitis refractaria, peritonitis bacteriana
espontanea o insuficiencia renal su uso puede estar contraindica-
do, debiendo o bien reducir su dosis o bien suspenderlo. En caso
de no poder reiniciarlos por persistencia de dichas condiciones,
se debera seguir con la profilaxis primaria endoscopica (LEB).

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

La ligadura con bandas endoscopica es un método
valido de profilaxis primaria, en especial en pacientes
intolerantes a los BBNS. Su uso vendra determinado por su
disponibilidad y la experiencia en el centro. Debera realizarse
periddicamente, dejando de dos a tres semanas para cicatrizar
las heridas producidas, hasta lograr la erradicacion de estas. Una
vez lograda la erradicacion habra que realizar una endoscopia de
control a los 3 meses, y si no hay realizar nuevo control a los 6 y
12 meses para confirmar su erradicacion.

SANGRADO AGUDO POR VARICES ESOFAGICAS

En ausencia de tratamiento, las varices esofagicas au-
mentan a un ritmo de un 5%/afio hasta su ruptura, produciéndose
en ese momento un sangrado digestivo alto por varices. Dicha
complicacion acarrea una importante mortalidad, bien sea por el
shock hipovolémico que se produce, como por la descompensa-
cion de la hepatopatia de base asociada al episodio de sangrado.
Debera considerarse que todo sangrado digestivo alto en pacien-
te con hepatopatia cronica sera consecuencia de la hipertension
portal hasta que se demuestre lo contrario.

TRATAMIENTO

Dada la alta mortalidad debida tanto al propio shock
hipovolémico como a las complicaciones secundarias al episo-
dio de sangrado (en especial infecciosas en forma de traqueo-
bronquitis/neumonia, translocacion bacteriana con peritonitis
bacteriana espontanea ¢ insuficiencia renal), es importante tanto
la prevencion de éstas como el tratamiento del propio sangrado.

El tratamiento especifico del episodio agudo de
sangrado sera tanto médico con farmacos vasoconstrictores
esplacnicos como endoscépico. Se debera iniciar el primero
incluso antes que el segundo.

Asi pues, habra que recordar los siguientes puntos en
todo paciente en que se sospeche de hemorragia digestiva alta
secundaria a la hipertension portal (Figs. 3 y 4):

1) Proteccion de la via aérea si hay disminucion del
nivel de consciencia o vomitos copiosos de sangre roja para
evitar broncoaspiraciones y facilitar el tratamiento endoscopico.

2) Estabilizacion hemodinamica del paciente, buscando
TAS >100 mmHg para asegurar una perfusion periférica
suficiente.

3) Uso racional de las trasfusiones de hemoderivados,
buscando una Hb sérica entre 70 y 80 gr/L. Un estudio comparo
el efecto de una politica racional de transfusiones (buscando Hb
entre 70-80 gr/L) y liberal (Hb >90gr/L), observando que en el
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1. Proteccion de la via aerea (Intubacion)

¢ Disminucion del nivel de consciencia
e Vomitos hematicos copiosos

2. Estabilizacion hemodinamica

*  Buscar TAS > 100 mmHg

3. Transfusion

*  Transfusion de hemoderivados para obtener una
Hb sérica entre 7y 9 gr/L*

4. Correccion de la coagulopatia**

*  Plaquetas > 50.000
« INR>1S5

5. Drogas vasoconstrictoras

. Somatostatina
*  Octeotride
»  Terlipresina

6. Antibioticoterapia

*  Ceftriaxona lgr

7. Prevencion de la EH

. Rifaximina/ Lactulosa

8. Tratamiento endoscépico

*  Ligadura endoscopica
*  Balodn sengskaten
*  Stent esofagico

9. Ingreso en UCI

*  Buscar niveles > 9 Hb en cardiopatia isquémica
*  Bajo nivel de evidencia

Figura 3. Algoritmo de tratamiento en sala de urgencias

grupo liberal existia mayor indice de resangrado a los 5 dias,
probablemente por el efecto paraddjico de aumento de presion
portal por hipervolemia. No obstante habra que tener en cuenta
las otras comorbilidades del paciente, como la cardiopatia
isquémica, para poder definir mejor el objetivo transfusional.

4) El tiempo de protrombina no es una medicion
efectiva de la coagulopatia del paciente con hepatopatia
cronica, dado el desbalance tanto de factores protrombéticos
como antitromboticos en estos pacientes. Atendiendo los datos
actuales no se puede realizar una recomendacion en cuanto a la
correccion de la coagulopatia en el episodio de sangrado agudo,
aunque se podria tratar cuando haya <50.000 plaquetas o el
INR sea >1,5 teniendo en cuenta el riesgo/beneficio de dicha
correccion.
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Tratamiento endoscopico con
Bandas Elasticas

@

Alto riesgo de resangrado:
Child B con hemorragia activa
Child C < 13 puntos

Hemorragia leve Hemorragia grave

Repetir endoscopia Valorar medidas

temporales
(balon/stent)
Considerar TIPS precoz
Fracaso Exito
Man‘Fener drogas ] TIPS Mantener. drogas TIPS
vasoconstrictoras de 3-5 dias vasoconstrictoras de
Iniciar Profiléxis secundaria 3-5 dias
Iniciar profilaxis
secundaria
Figura 4. Algoritmo del tratamiento de sangrado agudo por varices esofagicas. Medidas temporales: Balén Sengstaken/Stent esofagico

5) Como se ha mencionado previamente, todo sangrado e Somatostatina: antagonista del glucagon que produce una
digestivo alto en paciente con hepatopatia cronica conocida intensa vasoconstriccion esplacnica y por tanto reduce el
deberd considerarse secundario a la hipertension portal hasta flujo portal, reduciendo el GPVH. Se iniciard con un bolus de
demostrarse lo contrario. Por ello debera iniciarse tratamiento 250 megr seguido de una perfusion continua a 250 megr/h,
vasoconstrictor esplacnico especifico incluso antes de realizar la pudiendo doblar la velocidad de perfusién ante sospecha
endoscopia digestiva alta que confirme el origen del sangrado. de persistencia del sangrado. Dicha perfusion se mantendra
Dicho tratamiento se realizard o bien con somatostatina, entre 3 y 5 dias. Sus principales efectos secundarios serdn

octreotido o terlipresina (Tabla 2): néuseas, vémitos e hiperglucemias.
e Octreotido: analogo de la somatostatina con una vida media
Tabla 2. Principales farmacos vasoconstrictores més larga. Se iniciard con un bolus de 50-100 megr y se

mantendrd una perfusion continua a 50 mcgr/h de 3 a 5
dias. Como principal inconveniente presenta taquifilaxia de

Bolus inicial Mantenimiento Duracion

forma precoz.
e Terlipresina: analogo sintético de la vasopresina, produce
Somatostatina 250 megr 250 megr/h en 1-5 dias también vasoconstriccion del territorio esplacnico. Presenta
perfusion* un perfil de tolerabilidad mayor a la somatostatina, con

menos efectos secundarios, mayor especificidad para el
territorio esplacnico y una liberacion lenta que permite su

Octeotride 50-100 megr 50 }nc.g,r/ hen  1-5 dias administracion en bolus. Se iniciara con un bolus de 2 mg
perfusion seguido de 2 mg/4h las primeras 48 horas y 1 mg/4h las
siguientes 72 horas. Se ha observado que puede producir
Terlipresina 2 mgr 2 mg/4h en 2 dias 'Segmdo hiponatremia por lo que serd necesario realizar una
bolus de3diasal monitorizacion electrolitica minuciosa.
mg/4h

6) Dadas las complicaciones infecciosas previamente
mencionadas, la profilaxis antibidtica es una parte integral del
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tratamiento en el episodio de hemorragia digestiva alta y debera
iniciarse en la admision del paciente en el centro hospitalario.
Hay que tener en cuenta tanto la epidemiologia como los
aislamientos anteriores. El tratamiento con norfloxacino es
una opcioén valida siempre que el paciente no presente factores
de riesgo para gérmenes resistentes a quinolonas ni realice
profilaxis con ellas para peritonitis bacteriana espontanea. En
pacientes con cirrosis avanzada (bilirrubina >3 mg/dL, ascitis
o encefalopatia hepatica), en situacion de riesgo (shock), o con
riesgo de gérmenes resistentes a quinolonas, se beneficiaran mas
con un tratamiento con ceftriaxona, 1 gr endovenoso.

7) Estudios recientes han demostrado que tanto la
rifaximina como la lactulosa podrian prevenir la aparicion de
encefalopatia hepatica en el episodio de sangrado agudo por
varices, aunque seran necesarios mas estudios para determinar el
riesgo/beneficio de su administracion y qué pacientes se pueden
beneficiar mas de ello.

8) Siempre que se sospeche de un sangrado digestivo
alto secundario a la hipertension portal, debera realizarse una
endoscopia digestiva alta. Esta se realizara una vez estabilizado
el paciente e iniciado el tratamiento vasoconstrictor especifico y
antibidtico, en las primeras 12 horas desde la admision en el cen-
tro hospitalario. Previo a ello es recomendable la administracion
de 250 mg endovenosos de eritromicina, de 30 minutos a 120
antes de la prueba, para estimular el vaciamiento gastrico, siem-
pre que no haya contraindicaciones para ello (QT largo, etc.).
Se considerara un sangrado por varices si se encuentran varices
con sangrado activo (a chorro o en babeo), teton de fibrina sobre
una variz o varices con ausencia de otros puntos de sangrado en
el tracto digestivo superior. El tratamiento endoscopico de elec-
cion para el sangrado por varices esofagicas sera la ligadura con
bandas endoscdpica (LEB) que es superior a la escleroterapia.

9) Es recomendable ingresar a dichos pacientes en uni-
dades de cuidados intensivos para una monitorizacion estrecha.

TIPS PRECOZ

El TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic
shunt) consiste en un stent que crea un shunt artificial entre
la circulacion portal y sistémica, reduciendo drasticamente el
gradiente de presion venosa hepatica (GPVH), al crear un bypass
entra la vena porta y una suprahepatica. Actualmente los stents
cubiertos de politetraflueroetilo (PTFE) son una opcion segura y
eficaz para lograr tal cometido. El TIPS precoz es la colocacion
de un TIPS en las primeras 72 horas tras el control del episodio
agudo de sangrado por varices esofagicas en pacientes con alto
riesgo de fallo del tratamiento. Son necesarios mas estudios
para definir mejor cual es esta poblacion de riesgo, aunque se
acepta actualmente que pueda corresponder a pacientes con
un Child-Pugh C de entre 10 y 13 puntos y Child-Pugh B con
sangrado activo en el momento de la endoscopia). En un estudio
observacional de 2010 se concluyd que la colocacion de un
TIPS precoz reducia drasticamente el indice de resangrado y
aumentaba la supervivencia en este grupo de pacientes de riesgo
sin aumentar el riesgo de encefalopatia u otras complicaciones
relacionadas con el TIPS.

FALLO DEL TRATAMIENTO
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Se considera fallo del tratamiento al resangrado por
varices tras el inicio del tratamiento combinado endoscdpico y
farmacoldgico. Si sucede en los primeros cinco dias se podria
intentar realizar tratamiento endoscopico de nuevo. El balon de
Sengstaken consiste en un balén expandible que recubre toda
la superficie esofagica y cardial y que puede ayudar a controlar
el fallo de tratamiento endoscOpico primario o sangrados
esofagicos masivos donde no sea posible el tratamiento con
bandas elésticas. Se puede usar como tratamiento puente a
la colocacion de TIPS y se puede mantener hasta 24 horas.
Presenta un riesgo de complicaciones muy elevado, en
especial broncoaspiracion, neumonia y perforacion esofagica.
Recientemente han aparecido stents de malla auto-expandibles
esofagicos que podrian presentar un mejor perfil de seguridad
que el balon de Sengstaken. En los demas casos la colocacion de
TIPS es el tratamiento mas adecuado.

PREVENCION SECUNDARIA DEL SANGRADO POR VA-
RICES ESOFAGICAS

El riesgo de presentar un nuevo episodio de resangrado
es sumamente elevado sin una profilaxis secundaria adecuada
de por vida. Numerosos estudios han demostrado que la terapia
combinada farmacolégica y endoscopica (BBNS + LEB) pre-
senta mejores resultados que la monoterapia. Por ello en todo
paciente con un episodio de sangrado por varices esofagicas
habra que erradicar endoscopicamente las varices esofagicas
y mantener tratamiento farmacologico de por vida con BBNS.
Unicamente se planteara la monoterapia endoscopica con LEB
cuando el paciente presente intolerancia/contraindicacion al tra-
tamiento médico con BBNS y contraindicacion para un TIPS.
Dado que el carvedilol no ha sido comparado con los BBNS
en estos pacientes, actualmente no puede recomendarse como
profilaxis secundaria del sangrado por varices esofagicas.

Recordar que en pacientes con enfermedad
hepatica avanzada y ascitis refractaria habra que realizar una
monitorizacion minuciosa de la presion arterial, sodio sérico y
creatinina. Una tension arterial sistolica menor de 90 mmHg,
una natremia menor a 130 mEq/L o la aparicion de insuficiencia
renal deben obligarnos a parar el tratamiento médico. Si
ha habido un desencadenante claro habra que reiniciar el
tratamiento con BBNS una vez resuelto el mismo. En caso de
intolerancia habra que reiniciar el BBNS a su dosis minima para
retitular la dosis idonea para el paciente. Si el paciente sigue
presentando intolerancia a ello y es un candidato apropiado a la
implantacion de TIPS debera considerarse su colocacion como
profilaxis secundaria.
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RESUMEN

El conocimiento del gen Kirsten Rat Sarcoma Virus
(KRAS) ha llevado a comprender uno de los mecanismos
moleculares de sefalizacion involucrados en el cancer
colorrectal y a desarrollar terapias dirigidas contra esta
via. Exploramos las caracteristicas clinico patologicas y la
sobrevida de los pacientes con cancer colorrectal, en relacion
con el estado del KRAS.

Analizamos retrospectivamente 82 pacientes
con cancer colorrectal metastasico. Se recopilaron las
caracteristicas como edad al diagnéstico, sexo, histologia,
localizacion del tumor primario, sitio de metastasis, y la
sobrevida global en funcion del estado del gen KRAS. El
analisis de éste gen se realiz0 mediante extraccion de ADN
de biopsias en taco de parafina, luego se amplific6 mediante
PCR y se estudiaron los exones 2, 3 y 4 en laboratorios de
referencia.

Se incluyeron 82 pacientes de los cuales 45 (54,9%)
fueron hombres, la media para la edad acorde al sexo fue
de 59,8 afios para hombres y 52,3 afios para mujeres. Se
encontraron 36 (43,9%) mutaciones, la mayoria en el exén 2
97,2%).

La distribucion por subtipo histologico fue:
adenocarcinoma invasor 74 casos (92,68%), seguido de 6
casos (7,31%) de adenocarcinoma mucinoso y 2 (2,43%) de
adenocarcinoma de células en anillo de sello.

No se encontroé asociacion estadistica entre el estado
de KRAS con la edad, sexo, con el sitio de localizacion
primario y tampoco con la presencia de metastasis
pulmonares en ausencia de hepaticas. La supervivencia
global media fue de 32 meses con un seguimiento medio de
24 meses. No hubo diferencias significativas en sobrevida
global entre los pacientes con KRAS WT y KRAS mutados
(28.9 vs. 35.8 meses p=0.77), ni entre los pacientes con KRAS
WT tratados con quimioterapia y cetuximab vs los que no

Recibido 07/09/2016 - Aceptado 10/10/2016

Correspondencia:

Jeremias Tomas Sierra

Servicio de Oncologia y Hematologia

Hoswpital Privado Universitario de Cérdoba

Av. Naciones Unidas 346, X5016KEH, Cordoba, Argentina
Te: +54 0351 156199823

Correo electronico: jeremias.sierra@hotmail.com

recibieron cetuximab (28,3 vs 30,4meses P=0,8).

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia global entre los pacientes
con reseccion completa de las metastasis y quimioterapia
en comparacion con los pacientes que solo recibieron
quimioterapia. (48 meses vs 24.8, P=0.001).

En conclusion, no se encontraron asociaciones entre
las caracteristicas clinico-patolégicas y el estado del KRAS,
como asi tampoco hubo diferencia en la sobrevida asociada
a la mutacion de este gen ni al tratamiento con cetuximab;
lo que quizis estuvo condicionado por el escaso nimero
de pacientes. Por otro lado, se demostré que la reseccion
quirurgica completa de las metastasis en el cancer colorrectal
duplica la tasa de supervivencia global.

Palabras clave: Cancer colorrectal, KRAS; Cetuximab

ABSTRACT

The study of KRAS gene has led to the interpretation
of molecular signaling mechanisms related to colorectal
cancer and has helped to develop targeted therapies.

We explored the clinic pathological features and
the overall survival in patients with diagnosis of metastatic
colorectal cancer, and the relationship with mutation pattern
of KRAS. We analyzed the relationship between the KRAS
mutation status and the clinic pathological features and
the overall survival in patients with diagnosis of metastatic
colorectal cancer.

A retrospective analysis including patients
with metastatic colorectal cancer and known KRAS-
mutation status was performed. Age, sex, histology, tumor
localization, metastatic sites, treatment and overall survival
were evaluated in all patients. Gene study was performed
by PCR-DNA amplification of paraffin-embedded tissue.
Mutations exons 2, 3 and 4 were studied.

From a total of 82 patients included in the study,
45 (54,9%) of the patients were men. The mean male age
was 59.8 years; the mean female age was 52,3. Positivity for
KRAS mutation was detected in 36 patients (43,95%), most
of them related to exon 2.

The distribution according to subtype histopatology
was: invasive adenocarcinoma 74 (92,68%) cases,
mucinous adenocarcinoma 6 (7,31%) cases and signet ring
adenocarcinoma 2 (2,43%) cases.
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No relationship was found between KRAS mutation
status and age, sex or tumor localization nor the presence
of lung metastasis in the absence of hepatic metastasis. The
mean overall survival was 32 months.

There were no significant differences in the overall
survival between patients with KRAS-WT and KRAS-
mutated (28.9 vs 35.8 months p=0.77), neither between
KRAS-WT patients treated with chemotherapy and
cetuximab vs those who did not receive cetuximab (28.3 vs
30.4 months p=0.8). Finally, significant difference was found
in patients with complete metastasis resection compared
with the others (24.8 vs 48 months, p=0.001).

In conclusion, there was no evidence of association
between the clinic pathological features and the KRAS
mutation status, no differences in the overall survival related
to the mutations for this gene and in the treatment with
cetuximab. These results may be due to the small number of
patient analyzed. On the other hand, the benefits of complete
metastasis resection were found.

Key words: colerectal cancer, KRAS, cetuximab

INTRODUCCION

La incidencia esperada del cancer colorrectal para el
afio 2015 en Argentina, fue de 14295 nuevos casos segun lo es-
timado por la International Agency Research on Cancer (IARC),
siendo esta enfermedad la tercera causa de muerte por cancer en
nuestro pais (1).

En los tultimos afios se han descubierto nuevos genes
involucrados en la carcinogénesis y sus productos, permitiendo
de esta forma crear terapias dirigidas frente a blancos moleculares
con intento de combatir el cancer. El oncogen RAS es un
controlador de funciones celulares como proliferacion, apoptosis
y diferenciacion celular entre otras, por lo que su mutacion tiene
implicancias predictivas en neoplasias malignas de diferente
localizacion anatéomica, incluyendo al cancer colorrectal (2).

Analizamos las caracteristicas clinicas y patologicas
de los pacientes con cancer colorrectal metastasico de nuestra
institucion y su sobrevida de acuerdo al estado del KRAS.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo que incluyd 82 pacientes con
cancer colorrectal metastasico y estado de KRAS conocido,
entre el afio 2009 y 2015.

Se obtuvieron de sus historias clinicas las caracteristicas
como edad, sexo, localizacion anatomica, histologia y sitio de
metastasis. Ademads, se calculd la sobrevida global (SG) en
relacion al estado del Kirsten Rat Sarcoma Virus (KRAS), la
reseccion completa de las metastasis, y a la incorporacién de
cetuximab en el tratamiento de pacientes con KRAS no mutado
(WT: wilde type)

El material fue procesado en laboratorios de referencia
donde a partir de biopsias en parafina, se extrajo el ADN de
células tumorales y se amplificé mediante la técnica de reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) con primers especificos para
codones 12 y 13 (exdn 2), 59 y 61 (ex6n 3), 117 y 146 (exén
4). Posteriormente se purificaron, secuenciaron y analizaron los

KRAS en cancer colorrectal

Tabla 1. Codones estudiados

Secuencias de KRAS- WT

Ex6n 2 Codon 12 GGT
Codon 13 GGC
Exo6n 3 Codon 59 CGA
Codén 61 CAA
Exon 4 Codon 117 AAA
Codon 146 GCA

productos de amplificacion (Tabla 1).

Para el analisis de variables no paramétricas y
paramétricas se utilizaron los test de Chi cuadrado y el t-test. La
valoracion de la SG se realiz6 mediante el método de curvas de
supervivencia de Kaplan- Meier.

RESULTADOS

De los 82 pacientes incluidos, 45 (54,9%) fueron
hombres y la media para la edad de acuerdo al sexo fue de 59,8
(52,9-66,7) afios y 52,3 (40-64,6) afios para hombres y mujeres
respectivamente.

Cincuenta (60,9%) pacientes tenian metastasis al
diagndstico y 32 las desarrollaron posteriormente.

En todos los pacientes se secuencié el exdn 2 (codones
12 y 13); mientras que los exones 3 (codones 59 y 61), y exén
4 (codones 117 y 146) se estudiaron solo en el 18,3 % de los
pacientes. Se encontr6 un total de 36 (43.9%) de KRAS mutados.

De estas 36 mutaciones las mas frecuentes fueron la del
exon 2 codon 12 (29), seguida por mutaciones concomitante del
codén 12y 13 (5), mutacion del codon 13 (2) y una sola mutacion
del exon 4 (80,56%, 13,88% y 5,55% respectivamente). Las
caracteristicas clinicas y patologicas se detallan en la Tabla 2.

Un total de 74 pacientes (92,68%) tuvieron histologia
de adenocarcinoma invasor, 6 (7,31%) de adenocarcinoma
mucinoso y 2 (2,43%) de adenocarcinoma en células en anillo
de sello.

No se encontr6 asociacion entre el estado del KRAS y
el subtipo histoldgico, la edad del paciente ni el sitio de localiza-
cion del tumor primario. No hubo asociacion con la presencia de
metastasis pulmonares en ausencia de metastasis hepaticas.

Los esquemas de tratamiento mas utilizados en primera
linea fueron combinaciones de fluoropirimidinas (capecitabina
o 5FU) con oxaliplatino (FOLFOX 51,2%, XELOX 18,3%) o
irinotecan (FOLFIRI 13,4%). Las fluoropirimidinas solas se
utilizaron en el 9,8% de los pacientes. Un 7,3% de los pacientes
recibieron quimioterapia de conversion con FOLFOXIRI.
Asociado a los esquemas anteriores se indico bevacizumab en
primera linea en el 22% de los pacientes.
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-patologicas

Caracteristicas  Pacientes n (%) Mutado KRAS Valor de p
Wild Type
Total 82 36 46 NS
Hombres 45 (54,9) 22 23
Mujeres 37 (45,1) 14 23
Edad
<50 aflos 21 (25,6) 9 12 NS
>50 afos 61 (74,4) 27 34
<65 afos 63 (76,8) 29 34 NS
>65 afios 19 (23,2) 7 12
Localizacion
del primario
Colon derecho 14 (17,1) 4 9
Ciego 10 (12,2) 3 7
Ascendente 4(4,9) 1 3
Colon izquierdo
Descendente 57 (69,5) 32 25
Sigmoides 32 (39) 16 16
Uniodn recto 8(9,8) 5 3
sigmoidea
Colon transverso 11 (3,4) 4 7
Pacientes con 12 7 5 NS

metastasis pul-
monar sin ma-
tastasis hepatica

NS: valor de P no significativo.

De los 46 pacientes con KRAS-WT, 20 recibieron
cetuximab: 6 lo hicieron en Ira linea, 8 en 2da y 6 en 3ra linea.

El analisis de la sobrevida global media fue de 32,7
meses, y no se demostrd diferencia estadisticamente significativa
entre pacientes con KRAS-WT y pacientes con KRAS mutado
(28,9 meses vs. 35,8 meses p= 0.77) (Fig 1), tampoco hubo
diferencias entre los pacientes con KRAS-WT tratados con
cetuximab (28,3 meses) en comparaciéon con los que no lo
hicieron (30,4meses P= 0,8) (Fig 2).

Por ultimo, solo encontramos una diferencia significa-
tiva en sobrevida global en aquellos pacientes en que ademas
del tratamiento con quimioterapia estandar (QT) se logré una
reseccion completa (R0) del tumor primario y de sus metastasis
[OSm de 24,8 meses (QT) vs. 48 meses (QT+R0) P=0.001]. (Fig
3).
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Figura 3. Sobrevida global pacientes con metastasectomia (RO) vs.
quimioterapia estandar
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DISCUSION

KRAS es una proteina G de membrana asociada al
receptor del factor crecimiento epidérmico (EGFR) y cuya
funcion es la traduccion de sefiales intracelulares.La presencia
del KRAS mutado, origina una activacion permanente de
esta proteina G y de las vias de sefializacion, lo que ha sido
implicado en el mantenimiento y crecimiento de tumores (3).
Posteriormente se descubrid que las tres isoformas del oncogen
RAS: KRAS, NRAS, y en menor frecuencia HRAS, también
estan implicadas en este mecanismo fisiopatogénico.

Numerosos estudios describen la prevalencia de las
mutaciones de este oncogen y recientemente Peeters M y cols
publicaron una prevalencia del 55,9% de mutaciones del RAS
en el cancer colorrectal (KRAS 52,6% y NRAS 7,4%) (4).

Los estudios son discrepantes en cuanto a la asociacion
de las mutaciones de KRAS con la edad y sexo de los pacientes
(5,6). También lo son con la localizacion anatémica del tumor,
existiendo reportes de mayor frecuencia de mutaciones en
el colon derecho, y otros en el colon izquierdo (7,8,9). En el
presente estudio no hemos hallado asociacion con ninguno de
estos factores.

Por otro lado, varios autores han demostrado relacion
entre los subtipos histologicos y la frecuencia de mutaciones del
KRAS, pudiendo existir una mayor prevalencia de éstas en los
adenocarcinomas de colon con diferenciacion mucinosa (9,10).
A pesar de esto, no pudimos demostrar esta asociacion en los
pacientes estudiados.

El higado y en segundo lugar el pulmén son los 6rganos
mas afectados por el cancer colorrectal. Existen patrones
de diseminacion metastasica donde su afectacion inicial es
pulmonar sin afectacion hepatica. Algunos han encontrado
una incidencia mayor de este fenomeno en tumores con KRAS
mutado comparado con KRAS WT (11,12). Esta relacion no ha
sido demostrada en este analisis.

En las ultimas décadas, se ha comprobado que el esta-
do del KRAS es un factor pronostico y predictivo. Su impacto
sobre la sobrevida libre de progresion y global ha sido publicado
en el estudio multicéntrico RASCAL, el cual incluy6 un analisis
de 3439 pacientes, demostrando que los tumores con mutacion
del KRAS en el codon 12 presentaban mayor agresividad con
una sobrevida significativamente menor (13).

Por otro lado, el KRAS predice la respuesta a anticuer-
pos monoclonales contra EGFR como cetuximab y panitumu-
mab, logrando mayor sobrevida aquellos pacientes que poseen
tumores colorrectales con KRAS-WT (14-17).

En el estudio multicéntrico fase III Crystal, se obtu-
vieron beneficios significativos con el agregado de cetuximab
al tratamiento con FOLFIRI en primera (sobrevida media libre
de progresion 9,9 vs 8,4 meses; HR 0.696 P=0012, sobrevida
global 23,5 vs. 20,0 meses; hazard ratio [HR] 0.796; P=0093)
(14-15). Similares beneficios han demostrado la utilizacion de
cetuximab o panitumomab en combinacion con quimioterapia
basada en oxaliplatino (16-17).

Actualmente con la utilizacion de quimioterapia
combinada con bioldgicos, la sobrevida global media de pacientes
con cancer colorrectal metastasico es de aproximadamente
30 meses (18). En pacientes seleccionados, la reseccion de

KRAS en cancer colorrectal

metastasis hepaticas o pulmonares mediante cirugia y/o técnicas
ablativas como radiofrecuencia, junto con la extirpacion del
tumor primario, logra resultados superiores en sobrevida global
a 5 afios (27 al 68%), con una baja morbi-mortalidad (19-22).
Este beneficio, fue evidente en nuestro estudio, al demostrar la
duplicacion de la sobrevida media en pacientes con reseccion
completa de la enfermedad.

CONCLUSION

No se encontr6 asociacion entre el estado del KRAS y
las caracteristicas clinico-patologicas. La sobrevida global me-
dia de nuestra poblacion fue ligeramente mayor a la conocida en
la actualidad con la combinacion de quimioterapia y biologicos,
pero al realizar el analisis comparativo entre los pacientes so-
metidos a reseccion completa del tumor primario y sus metas-
tasis frente a los que no, los resultados se asemejaron a los de
las publicaciones actuales, encontrando un claro beneficio de la
reseccion de las metastasis hepaticas. Por otro lado, es probable
que el numero de pacientes estudiados no sea el suficiente para
encontrar una diferencia significativa en la SG de acuerdo con el
estado del KRAS o con el tratamiento con cetuximab.

Conflicto de intereses: ninguno para declarar.
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Sindrome retroviral agudo

Maria Clara Marzari (1), Roxana Navarro (1), Carla Asseph (1), Paula Maina (1),
Georgina Pasquali (1), Ximena De la Sota (1), Graciela Chaudl (1)

(1) Servicio de Dermatologia, Hospital Misericordia, Cordoba, Argentina.

RESUMEN

Se presenta un paciente varén de 20 aiios de edad,
atendido en una institucion de mediana complejidad por
presentar exantema maculopapular generalizado, ulceras
orales y genital asociado a odinofagia severa. El mismo
fue tratado con penicilina, ceftriaxona y azitromicina sin
respuesta.

Se deriva al servicio de clinica médica, que realiza
interconsulta con el servicio de dermatologia por lesiones
en piel y mucosas, arribindose al diagnostico de sindrome
retroviral agudo.

Palabras claves: Sindrome Retroviral Agudo, Virus de la
Inmunodeficiencia Humana, Ulceras, Exantema.

ABSTRACT

Male 20 years old, treated with penicillin, ceftriaxone
and azithromicyn in an institution of medium complexity by
presenting generalized maculopapular rush and oral and
genital ulcers associated with severe sore throat is presented.

He was send to the medical clinic service, who
perform the interconsultation dermatology service by skin
lesions and mucous membranes, getting to the diagnosis of
acute Retroviral Syndrome.

Key words: Acute Retroviral Syndrome, Human
Inmunodeficiency Virus, Ulcers, Exanthema.

INTRODUCCION

El sindrome retroviral agudo es causado por el virus de
la inmunodeficiencia humana, siendo el mismo de presentacion
heterogénea; aparece en un 50-70% de los individuos 3 a 6
semanas después de la infeccion primaria por el virus (1).

Los sintomas clinicos fueron descriptos en 1985 por
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Coopery colaboradores como similares a los de la mononucleosis
infecciosa.

El interés de la comunicacion es presentar un caso de
sindrome retroviral agudo cuyo diagnostico no fue sospechado
en primera instancia.

DESCRIPCION DEL CASO

Var6n de 20 afios de edad con antecedente de epilepsia,
tabaquismo actual y policonsumo (cocaina y marihuana).
Consulto por presentar odinofagia, lesiones orales y genitales,
dolorosas, de una semana de evolucion.

Al examen fisico se encontraba en regular estado
general, afebril, como datos positivos se palpaban adenomegalias
cervicales, inguinales y axilares. Se observaban maculas y
papulas eritematosas de 0.3 a 0.4 cm de didmetro de bordes
difusos, localizadas en cuello, tronco, miembros superiores e
inferiores, palmas y plantas, asintomaticas (Fig 1).

Figura 1. Maculas y papulas eritematosas en dorso
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En mucosa yugal presentaba ulceraciones de bordes netos,
regulares de aproximadamente 0.4 cm de diametro, rodeadas de
halo eritematoso, fondo limpio, dolorosas (Fig 2). En glande una
lesion de similares caracteristicas de 1 cm de diametro, dolorosa

(Fig. 3).

Figura 2. Ulceras orales con halo eritematoso en paladar blando

Figura 3. Ulcera con halo eritematoso en glande, dolorosa

Dentro de los estudios complementarios realizados
se destaca: leucocitos 10600/mm (neutrofilos en cayado 84%,
monocitos 5%, linfocitos 11%), eritrosedimentacion 22 mm.

Serologia viral: Venereal Disease Reserch Laboratory
(VDRL) no reactiva, hemaglutinacion indirecta (HAI) para
sifilis: no reactiva, pruecba de absorcion de Anticuerpos
Treponémicos Fluorescente (FTA-Abs) no reactivo, IgM e
IgG para citomegalovirus (CMV), Virus Epstein Barr (VEB),
Virus Herpes Simple 1 y 2 (HVS 1 y 2): negativo. Ensayo por
Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas (ELISA) de 4° generacion

Sindrome retroviral agudo

para HIV: reactivo.

Se realizd biopsia de lesion en dorso, el estudio
anatomopatoloégico de la misma informé acantosis e
hiperpigmentacion de la capa basal en epidermis, células sin
atipia, infiltrado linfomonocitario perivascular y leve fibrosis en
dermis, resultando inespecifica.

DISCUSION

Nuestro paciente present6 un sindrome retroviral agu-
do. El diagnostico de laboratorio se establecio en base a la detec-
cion simultanea del antigeno P24 y anticuerpos contra el Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Ademas de las pruebas
diagnosticas el paciente presentd manifestaciones clinicas ines-
pecificas como adenomegalias cervicales, inguinales y axilares,
maculas y papulas eritematosas y lesiones ulcerosas en mucosa
yugal y glande; estas manifestaciones se describen en la infec-
cion por el VIH.

La incidencia del sindrome retroviral agudo no se co-
noce con precision, las caracteristicas clinicas son inespecificas
y variables, se describe fiebre en rango de 38-40 °c (80%), su-
mado a linfadenopatias cervicales, occipitales y axilares (70%),
exantema macular o maculopapular generalizado asintomatico
(51%) que ocurre tipicamente 48-72 hs después de la fiebre y
persiste 5 a 8 dias siendo las areas mas afectadas la parte supe-
rior del térax, cervical y facial. Una de las manifestaciones poco
frecuentes pero mas distintivas es la aparicion de ulceras doloro-
sas en mucosa vaginal, anal o peneana; siendo mas comin las ul-
ceras orales. Otros sintomas y signos incluyen artralgias (54%),
mialgias (49%), faringitis (44%), pérdida de masa corporal de
aproximadamente 4% y meningitis aséptica. Ninguno de estos
sintomas por si solo hace el diagnostico, es la combinacion de
ellos la que sugiere la posible infeccion aguda por el sindrome
de la inmuno deficiencia humana.

El sindrome retroviral agudo se acompaiia de diversos
trastornos inmunitarios, al comienzo disminucion del nimero
total de linfocitos y todas las poblaciones de linfocitos T (CD4+
y CD8+). Al cabo de algunas semanas CD4+ y CD8+ aumentan
siendo el crecimiento de CD8+ mayor que el de CD4+ por lo
que la proporciéon CD4/CD8 se invierte permaneciendo asi du-
rante toda la enfermedad aguda.

Las biopsias cutaneas son inespecificas con infiltrados
linfociticos perivasculares e infiltrado de células mononucleares
en la dermis.

El diagnostico diferencial se plantea principalmente
con mononucleosis infecciosa, sindrome gripal, hepatitis viral,
virus del herpes simple, infeccion por citomegalovirus y sifilis
secundaria.

Se presenta en este articulo una situacion clinica de
desafio diagndstico y terapéutico en una institucion polivalente,
donde la clinica, la interdisciplina y la observacion deberia guiar
la praxis médica.

CONCLUSION

Aunque se estima que mas del 50% de los pacientes
con infeccion primaria por el Virus de la Inmunodeficiencia hu-
mana presentan un sindrome retroviral agudo, su diagndstico
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habitualmente pasa inadvertido. Es por ello que consideramos
fundamental, realizar una anamnesis exhaustiva y cuidadosa
para deteccion de factores de riesgo, remarcando la importancia
de que el médico tenga en cuenta la sospecha de primoinfeccion
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana como un diag-
noéstico presuntivo, teniendo en cuenta el franco aumento en la
incidencia de enfermedades de transmision sexual en los Gltimos
afos. Asi, el diagnostico acertado tendria dos impactos: por un
lado permitir al paciente iniciar el tratamiento adecuado y opor-
tuno, y ademas, evitar la transmision a sus contactos.
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La dificultad en la toma de decisiones para tratar un paciente
joven que sufrid un accidente cerebrovascular isquémico al cual
se le diagnostico un foramen oval permeable

Alejandro E. Contreras (1), Alejandro R. Peirone (1), Aldo H. Tabares (2)

(1) Servicio de Cardiologia. Hospital Privado Universitario de Cordoba, Argentina
(2) Servicio de Medicina Vascular y Trombosis, Hospital Privado Universitario de Cordoba, Argentina

El foramen oval permeable (FOP) es un espacio
potencial o separacion entre el septum primum y secundum
localizado en la porcion anterosuperior del septum interauricular
y se puede considerar una variante de la normalidad mas que
un hallazgo patologico ya que se detecta en aproximadamente
un 25% de la poblacion general (1). En nuestra préctica clinica
diaria, frecuentemente nos encontramos en la situacion de tener
que tomar decisiones acerca del tratamiento de prevencion
secundaria que involucra a un paciente menor de 60 afios, que ha
padecido un accidente cerebrovascular isquémico (ACV), y que
durante la realizacion de estudios complementarios tendientes a
esclarecer su etiologia, descubrimos la persistencia de un FOP
y es incierto si el defecto estd patogénicamente relacionado al
evento indice o es un hallazgo incidental. Este problema no es
infrecuente y llega a objetivarse entre el 15-44% de los pacientes
con ACV criptogénico (2).

Creemos que al comenzar a evaluar este desafio clinico,
uno de los principales objetivos es definir qué consideramos
ACV criptogénico. Una definicion muy simplificada podria
incluir todo ACV al cual no se le identifica una causa; sin
embargo esto depende en gran medida de los algorritmos de
estudio del paciente en cuestion y del razonamiento clinico al
interpretar su sintomatologia y los resultados de los estudios
complementarios. El segundo punto en cuestion es, a la luz de
lo expuesto, definir el tratamiento adecuado con respecto a la
prevencion secundaria para evitar la recurrencia del evento:
tratamiento médico con drogas antiplaquetarias/anticoagulantes
o ademas, considerar el cierre percutaneo del FOP.

Esta decision se torna realmente dificultosa, ya que a
pesar que las guias de prevencion secundaria para ACV isquémico
asociada a FOP no recomiendan el cierre percutaneo(3), este
procedimiento se realiza muy frecuentemente en centros de
Estados Unidos y Europa(4), fuera de protocolo, por eleccion de
los pacientes y médicos. Consecuentemente, la estrategia Optima
para prevenir el embolismo paradojal y de esta forma realizar
prevencion secundaria en pacientes con FOP asociado a ACV
isquémico, no esta aclarada.
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Tres estudios aleatorizados han comparado el
tratamiento médico vs el cierre percutaneo del FOP en términos
de recurrencia de ACV o crisis isquémicas transitorias (5-7).
En total, 2303 pacientes han sido incluidos en los 3 estudios,
con un promedio de edad de 45 afios. La tasa de recurrencia
de ACV y crisis isquémica transitoria fue de 3,7% vs 5,2%
(RR, 0.73; 95% IC, 0.50-1.07; p = 0.10) en la rama tratamiento
percutaneo vs tratamiento médico respectivamente en el analisis
de intencion de tratamiento, con seguimiento promedio de 2,6
afios (8). Sin embargo, el estudio RESPECT (7), que fue el
unico que incluyo6 un analisis de comparacion en base a como
se trataron efectivamente los pacientes, encontré beneficios
en la rama tratamiento percutdneo. La tasa de ACV recurrente
fue de 1,05% en el tratamiento percutanco vs 3,3% en el
grupo con tratamiento médico (HR, 0.27; 95% IC, 0.10-0.75;
p= 0.007). Datos recientes de seguimiento a 5 afios, en el
mismo estudio, muestran que el cierre percutaneo disminuye
la tasa de ACV recurrente criptogénico (reduccion del riesgo
relativo, RRR 54%), y esta RRR se incrementa al 75% en los
casos de encontrarse un FOP de tamafio grande (pasaje mayor
a 20 burbujas) con o sin presencia de aneurisma del septum
interauricular (excursion mayor a 10 mm o mayor a 15 mm
cuando excursiona hacia derecha e izquierda). Es importante
resaltar que en dicho estudio, dos de cada tres ACV recurrentes
fueron de origen determinado (no criptogénico), por lo tanto no
prevenibles con el cierre percutaneo de FOP (9,10). La presencia
de FOP junto con ASA en otro estudio incremento el riesgo 4
veces con respecto a pacientes sin estos hallazgos (11).

Debemos pensar también en las  posibles
complicaciones del cierre percutaneo. En un analisis reciente
de 28142 pacientes quienes fueron intervenidos por cierre de
defectos interauriculares, en donde 61 estudios fueron cierre de
FOP, tuvieron una tasa de éxito en el cierre de 99,7%, con 1,1%
de complicaciones mayores (0,01% de mortalidad) y 1,3% de
complicaciones menores (Tabla 1) (12). En nuestra experiencia
inicial no encontramos complicaciones en el seguimiento (13).

Debido a lo expuesto, y hasta que nueva evidencia
clarifique este complejo desafio clinico, sugerimos realizar
una “evaluacion comprensiva” del paciente tendiente a superar
las restricciones absolutas para el cierre percutaneo marcadas
por los tres estudios mencionados, planificando la estrategia
mas adecuada para cada individuo. Basandonos en el estudio
RESPECT y su seguimiento a largo plazo, proponemos la
prevencion secundaria de ACV con cierre percutaneo de FOP
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en pacientes menores de 60 afos que presenten ACV isquémico
criptogénico (Tabla 2), asociado a un FOP grande con aneurisma
del septum interauricular (10,14,15) (Fig 1).

Tabla 1. Complicaciones mayores y menores

Complicaciones intraprocedimiento  Frecuencia (IC 95%)

Embolizacién 0,1% (0 - 0,2%)

Taponamiento cardiaco 0,2% (0,1% — 0,2%)

Complicaciones vasculares 1,3% (0,9% - 1,7%)

Arritmia 1,7% (1% - 2,5%)
Complicaciones en el seguimiento
Trombosis dispositivo 0,7% (0,4% - 1%)

Arritmia 3,3% (1,1% - 5,5%)

Fractura del dispositivo 0,3% (0,1% - 0,6%)

ACYV isquémico que cumpla criterios

de inclusioén (menores de 60 afios)

Tomografia o resonancia Objetivo:
cerebral sin criterios de Descartar punto 7
exclusion (tabla 1)
Anamnesis, ECG, Laboratorio, Objetivo:

Eco Doppler vasos del cuello, Descartar puntos
Ecocardiograma transtoracico 1,3,4,6,8y9

y Holter (tabla 1)

] Objetivo:
Ecocardl(?gfama Descartar puntos
transesofagico 2,5y8

(tabla 1)

Foramen oval permeable
grande y

aneurisma del septum
interauricular

Cierre percutaneo de
foramen oval permeable

Figura 1. Metodologia de estudio
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Tabla 2. Criterios de inclusién y exclusion de cierre percutaneo de foramen
oval permeable (5). Accidente cerebrovascular (ACV). Ventriculo izquierdo
(VI). Fraccion de eyeccion (FE).

CRITERIOS DE INCLUSION

ACYV criptogénico en los tltimos 270 dias. ACV definido como déficit
neurolégico focal agudo de presunto origen isquémico y uno de los
siguientes: 1) sintomas que persisten por 24 hs o mas o 2) sintomas
de menos de 24 hs de duracion, con imagen (resonancia o tomografia)
nueva, de infarto cerebral

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Placa ateroesclerdtica de vasos extracraneales, que ocluya la luz en
mas del 50% y se corresponda con el territorio isquémico.

2. Tumor o trombo intracardiaco.

3. Aquinesia o aneurisma del VI. Miocardiopatia dilatada con FE
menor de 35%.

4. Protesis valvulas cardiacas.
5. Placas en el arco adrtico mayores de 4 mm de espesor.

6. Aleteo auricular/ fibrilacion auricular intermitente o cronica
(Sugerimos descartar aleteo auricular o fibrilacién auricular con
Holter de al menos 48 hs, o de ser posible, dispositivos de monitoreo
mas prolongado) (16, 17)

7. Infarto lacunar posiblemente secundario a enfermedad de pequefios
vasos: ACV isquémico, en el territorio de una arteria pequeila
penetrante y cualquiera de los siguiente, 1) historia de hipertension
arterial, 2) historia de diabetes, 3) edad mayor o igual a 50 afios, 0 4)
resonancia o tomografia del SNC mostrando leucoaraiosis

8. Diseccion arterial

9. Test positivos para algunos de los siguientes estados de
hipercoagulabilidad: titulos moderados-altos de anticuerpos
anticardiolipinas y anticuerpos antibeta 2 glicoproteina I, anticoagulante
Iupico, hiperhomocisteinemia, déficit de proteina C, déficit de proteina
S, déficit de antitrombina III, factor V de Leiden, resistencia a proteina
C activada, mutaciones de gen de protrombina.

* Considerar analisis de metabolitos de cocaina en orina (18)
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Experiencia Médica considerara para su publicacion los trabajos de investigacion relacionados con todas las especialidades médicas
como asi también los relacionados con la docencia en medicina.

La revista adhiere a las normas del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, por lo que los manuscritos deberan elaborarse
siguiendo sus recomendaciones, que pueden ser consultadas en http://www. icmje.org.

Todas las contribuciones podran ser enviadas para su publicacion en espaiiol o en inglés. El envio de un articulo a Experiencia Médica
implica que es original y que no ha sido previamente publicado ni estd siendo evaluado para su publicacion en otra revista. Los autores
seran responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir parcialmente el material, ya sea texto, tablas o figuras.

Los articulos originales, revisiones, casuisticas y otros que los editores consideren pertinentes, seran revisados andnimamente por dos
miembros del Comité Editorial. E1 Comité de Redaccion, atendiendo las criticas de los revisores, se reserva el derecho de rechazar los
originales que no juzgue apropiados, asi como de proponer modificaciones cuando lo considere necesario. Este dictamen sera informado
por la Secretaria Editorial al autor responsable.

Asimismo, el Comité Editorial se reserva el derecho de introducir, con conocimiento de los autores, los cambios editoriales exigidos por
las normas gramaticales y las necesidades de compaginacion, siempre que no afecten los conceptos o conclusiones del articulo.

Una vez aprobada la publicacion del trabajo, los articulos aceptados quedaran como propiedad permanente de la Revista Experiencia
Médica y no podran ser reproducidos parcial o totalmente sin permiso del Comité Editorial de la revista. El autor cede, en el supuesto
de publicacion de su trabajo, de forma exclusiva a Experiencia Médica los derechos de reproduccion, distribucion, traduccion y comu-
nicacion publica (por cualquier medio o soporte incluso sonoro, audiovisual o electrénico) de su trabajo.

Para incluir material de otras fuentes con derechos de autor, se debera obtener el correspondiente permiso, y adjuntar copia del mismo
al articulo propuesto para publicacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

Autoria. En la lista de autores deberan figurar inicamente aquellas personas que cumplan cada uno de los siguientes requisitos:
1. Haber participado en la concepcion y realizacion del trabajo que ha dado como resultado el articulo en cuestion.

2. Haber participado en la redaccion del texto y en sus posibles revisiones.

3. Haber aprobado la version final enviada para su publicacion.

Conflicto de intereses. Los autores deberan especificar cualquier relacion financiera o personal que pudiera dar lugar a un conflicto de
intereses en relacion con el articulo publicado. Incluso si los autores consideran que no los hay, deberan indicarlo.

Responsabilidades éticas. Cuando se describan experimentos que se hayan realizado en seres humanos se debe indicar si los procedi-
mientos seguidos se conformaron con las normas éticas del comité de experimentacion humana responsable (institucional o regional)
y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki (http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/).
Cuando se describan experimentos en animales, se debera indicar si se han seguido las pautas de una institucion o consejo de investiga-
cion internacional, o una ley nacional reguladora del cuidado y la utilizacion de animales de laboratorio.
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Consentimiento informado. Los autores deberan mencionar en el apartado de Métodos que los procedimientos utilizados en los pa-
cientes y controles han sido realizados tras la obtencion del consentimiento informado. Si se reproducen fotografias o datos de pacientes
(incluyendo los nombres, iniciales, o nombre del hospital de los pacientes), éstos no deben ser identificativos de los mismos. En todos
los casos, los autores deberan haber obtenido el consentimiento informado escrito del paciente (o del padre o tutor en caso de pacientes
menores) que autorice su publicacion, reproduccion y divulgacion en soporte papel e Internet. Del mismo modo, los autores deberan
declarar que se han seguido los protocolos establecidos por sus respectivos centros hospitalarios para acceder a los datos de las historias
clinicas a los fines de poder realizar este tipo de publicacion con finalidad de investigacion/divulgacion para la comunidad cientifica.

ENVIO DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos deben enviarse por via electronica (e-mail) a la direccion: experienciamedica@hospitalprivadosa.com.ar.

En el cuerpo del mensaje se indicara el nombre del autor principal con los siguientes datos de contacto: Institucion de trabajo; teléfono/
fax y direccion de correo electronico.

El autor principal es el responsable por el contenido vertido en el articulo y por todos los autores que figuran en el mismo.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

1. Primera pagina. En la primera pagina del articulo se indicaran, en el orden que aqui se cita, los siguientes datos: titulo del articulo
de hasta 130 caracteres (sin incluir espacios); titulo corto (45 caracteres sin incluir espacio); nombre y apellidos de los autores; nombre
y direccion completos del centro de trabajo; seccion a la que corresponde el articulo y consignar si existe o no conflicto de interés.

2. Resumen. Los manuscritos se enviaran con un resumen (ver especificaciones de cada seccion en espafiol y en inglés incluyendo este
ultimo el titulo del trabajo. El resumen debera reunir las siguientes caracteristicas: 1) ser comprendido sin necesidad de leer parcial o
totalmente el articulo; 2) estar redactado en términos concretos desarrollando los puntos esenciales del articulo; 3) seguir en su redaccion
el esquema general del articulo, 4) no incluir material o datos no citados en el texto, ni hacer referencia a tablas y/o figuras.

3. Palabras clave. Todos los articulos deberan incluir 3 a 6 palabras clave en espafiol y en inglés, de acuerdo con el MeSH de Index
Medicus/Medline, disponible en http://www.nlm.nih.gov/mesh/.

4. Bibliografia. Las referencias bibliograficas deberan comprobarse por comparacion con los documentos originales. Se presentaran
segun el orden de aparicion en el texto con la correspondiente numeracion correlativa entre paréntesis, vaya o no acompaiiada del nom-
bre de los autores. Se citaran todos los autores cuando fueran seis o menos. Si fueran mas, el sexto serd seguido de la expresion et al.
Los nombres de las revistas deberan abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus, disponible en: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/projects/linkout/journals/jourlists.fcgi?type

Se evitara el uso de frases imprecisas como referencias bibliograficas; no podran emplearse como tales observaciones no publicadas ni
comunicaciones personales, pero las mismas si podran citarse entre paréntesis dentro del texto. Los originales aceptados pero atin no
publicados, se incluiran en las citas bibliograficas como “en prensa”, entre corchetes.

En el listado de referencias, los articulos, libros, y demas publicaciones se presentaran de acuerdo a las Normas de Vancouver, como lo
indican los siguientes ejemplos.

Revista

a) Articulo de revista estandar. Relacionar todos los autores si son seis 0 menos, si son siete 0 mas, relacionar solo los seis primeros
afiadiendo la expresion et al.

Ej.: Solter NA, Wasserman SL, Auster KF. Cold urticaria: release into the circulation of histamine and eosinophilic chemotactic factor
of anaphylaxis during cold challenge. N Engl ] Med. 1976;294:687-90.

b) Trabajo publicado por una Institucioén (autor no especificado).

The Committee on Enzymes of the Scandinavian Society for Clinical Chemistry and Clinical Psychology. Recommended method for
the determination of gammaglutamyltransferase in blood. Scand J Clin Lab Invest. 1976;36:119-25.

Libros y otras monografias

a) Autor(es) personal(es):
Osler AG. Complement: mechanisms and functions. Englewood Cliffs:Prentice-Hall; 1976.

Experiencia Médica, 2016 Volumen N° 34 (2): 71-74

72



NORMAS DE PUBLICACION www.experienciamedicahp.com.ar

b) Autor corporativo:
American Medical Association Department of Drugs. AMA Drug evaluations, 3rd ed. Litteton: Publishing Sciences Group; 1977.

¢) Editor, compilador, director o autor:
Rhodes AJ, Van Rooyen CE, comps. Textbook of virology for studens and practitioneus of medicine and other health sciences. Sth ed.
Baltimore Williams & Wilkins; 1968.

d) Capitulo de un libro:
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenetic properties of invading microorganisms.En: Sodeman WA, Jr, Sodeman WA, editores. Pathologic
Physiology:Mechanisms of disease. Philadelphia:WB Saunders; 1974. p. 457-72.

e) Conferencias:
Yalow RS. New insights with radioimmunoassay. Special Lecture. Western Association of Physicians, 1 Feb. 1978, Carmel, California.
National Center for Health Statistics.

f) Articulos en periddicos ordinarios (no revistas médicas):
Shaffer RA. Advances in chemistry are starting to unlock mysteries of the brain: Discoveries could help cure alcoholism and insomnia,
explain mental illness. The Wall Street Journal. 12 Agost 1977, 1 (col. 1), 10 (col. 1).

5. Figuras. Las figuras (graficos, esquemas, fotografias) se seleccionaran cuidadosamente, procurando que sean de buena calidad y
omitiendo las que no contribuyan a una mejor comprension del texto.

Deberan estar numeradas de manera correlativa y conjunta y contar con un titulo explicativo y una leyenda explicativa al pie.

La resolucion minima de las imagenes sera de 300 dpi y deberan ser enviadas en archivo separado del manuscrito.

Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, éstos no deben ser identificativos del sujeto. En todos los casos, los autores deben
haber obtenido el consentimiento informado escrito del paciente que autorice su publicacion, reproduccion y divulgacion en soporte
digital en Experiencia Médica.

6. Tablas. Las tablas se presentaran al final del manuscrito, una por pagina, numeradas correlativamente. Deberan ser claras y sin recti-
ficaciones, tener un titulo explicativo, y las siglas y abreviaturas se incluiran en una nota explicativa al pie.
Si una tabla ocupara mas de una hoja se repetiran los encabezamientos en la hoja siguiente.

7. Agradecimientos. Cuando se considere necesario, se citara a las personas, centros o entidades que hayan colaborado o apoyado la
realizacion del trabajo.

SECCIONES

Articulos Originales. Son trabajos preferentemente prospectivos, de investigacion clinica, y otras contribuciones originales sobre etio-
logia, fisiopatologia, anatomia patologica, epidemiologia, diagndstico y tratamiento.

Tendran una extension maxima de 4.000 palabras (sin incluir referencias) y no mas de 50 referencias. El texto debera estructurarse en:
Introduccion, Material y métodos, Resultados y Discusion.

a) Introduccion. Sera lo mas breve posible y su regla basica consistira en proporcionar solo la explicacion necesaria para que el lector
pueda comprender el texto que sigue a continuacion. No debera incluir resultados o conclusiones.

b) Material y métodos. Indicaran (1) las caracteristicas de la serie estudiada, (2) el criterio de seleccion empleado, (3) las técnicas utili-
zadas, proporcionando los detalles suficientes para que una experiencia determinada pueda repetirse sobre la base de esta informacion,
(4) el analisis estadistico realizado, descripto de forma detallada, (5) las guias o normas éticas seguidas.

¢) Resultados. Relataran, sin interpretar, las observaciones efectuadas con el material y métodos empleados. Estos datos podran publi-
carse en detalle en el texto o bien en forma de tablas y figuras.

d) Discusion. El autor o autores intentaran ofrecer sus propias opiniones sobre el tema. Destacan aqui: 1) el significado y la aplicacion
practica de los resultados; 2) las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la metodologia y las razones por las cuales pueden
ser validos los resultados; 3) la relacion con publicaciones similares y comparacion entre las areas de acuerdo y desacuerdo, y 4) las
indicaciones y directrices para futuras investigaciones.
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Revisiones. Deben tratar sobre tematicas cuya actualizacion resulte pertinente y fundamentarse con una excelente revision bibliografica.
Seran escritas a solicitud del Comité Editorial, aunque los autores interesados en contribuir en la seccion podran enviar a la Secretaria
Editorial (experienciamedica@hospitalprivadosa.com.ar) un resumen del articulo propuesto de hasta 1000 palabras para su valoracion
por el Comité Editorial.

Tendran una extension maxima de 3.000 palabras, no mas de 30 referencias y hasta 8 tablas o figuras. El resumen no debera exceder las
250 palabras y el manuscrito tendra una organizacion libre.

Guias y Protocolos. Su objetivo es hacer un resumen de rapida lectura acerca de alguna patologia, incluyendo los puntos principales
que hacen al diagnostico diferencial de la misma. Debe incluir una actualizacion del tema y resumen de mecanismos fisiopatogénicos la
estructura sugerida es: definicion, epidemiologia, fisiopatogenia, metodologia diagnostica o terapéutica.

La extension maxima de las mismas seran 2500 palabras y no debera superar las 30 referencias. El texto no incluira resumen y se es-
tructurara siguiendo las mismas recomendaciones que los trabajos originales. Se sugiere resumir la informacién en tablas o diagramas
de flujo.

Casos clinicos/Casuisticas. Se refiere a la descripcion de uno o mas casos clinicos de excepcional observacion que suponen una apor-
tacion importante al conocimiento del proceso, realizando una revision critica de la literatura.

Tendra una extension maxima de 1500 palabras, no mas de 10 referencias bibliograficas y hasta 3 figuras o tablas. El texto no incluira
resumen y se estructurara en introduccion, descripcion del caso y discusion.

Cartas al Director. Son comentarios relativos a articulos publicados recientemente tanto en la revista Experiencia Médica como en
otras revistas. Tendran una extension maxima de 500 palabras y no mas de 10 referencias. El texto no incluird resumen y no se estruc-

turara en apartados.

Iméagenes en Medicina: presenta imagenes ilustrativas de un caso clinico. El texto tendra una extension maxima de 500 palabras, no
mas de 5 referencias bibliograficas. No incluiran resumen y el manuscrito se organizara en Caso Clinico y Comentarios.

Bioética y otros temas de interés en Medicina: Tendran una extension maxima 2000 palabras, no mas de 10 referencias bibliograficas
y hasta 2 tablas y/o figuras. El resumen no sera estructurado y no debera exceder las 250 palabras. El manuscrito tendra estructura libre.
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