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HosprrtaAL (GENERAL DE AGUDOS

Darmacio VELEZ SARSFIELD
(1800 - 1875)

Asociacién Médica Argentina

El 11 de febrero de 1914 se inauguré el Hospital
Vecinal de Urgencia en un predio de la calle Rivada-
via 9677, en el barrio de Villa Luro de la Ciudad Au-
ténoma de Buenos Aires. En 1917, fue trasladado a
un inmueble ubicado en Avellaneda _

4113, esquina Gualeguaycht, en el
barrio de Floresta, en la misma ciu-
dad.

Posteriores remodelaciones efec-
tuadas entre los afios 1926 y 1939
habilitaron consultorios de Clinica
Médica, Ginecologia, Pediatria, Of-
talmologia, Otorrinolaringologia,
Laboratorio y Quinesiologia. Acom-
pafiando el desarrollo poblacional,
continuaron los trabajos de moder-
nizacién, inaugurdndose el 6 de
junio de 1949 la Maternidad Clara
Alurralde de Lanus (con entrada en
la calle Calderdn de la Barca 1550).

La donacion del Sr. Luis Iovino,
que consistié de $ 40.000 en efectivo
y el 50% del remanente de sus bienes,
asi como la gestion de una Comisién de Representan-
tes de Sociedades de Fomento de la zona, presidida
por el Sr. Emilio Vattuone, permitié la compra de una
manzana situada entre Lope de Vega, Miranda, Cal-
derén de la Barca e Indio (actual Elpidio Gonzdlez).

Atento a cuestiones de presupuesto que retarda-
ron la obra, el Honorable Consejo Deliberante dispu-
so construir en el lugar la plaza publica Don Bosco
(Ordenanza: 121360). Finalmente, la obra con acceso
en Calderén de la Barca 1550 inicié su actividad el
dia 6 de junio de 1949.

Posteriormente, el hospital fue dotado de adelan-
tos tecnolégicos y se realizaron mejoras edilicias: el
Complejo Miranda, la capilla, y la guarderia infantil,
asi como consultorios ganados al terreno de la plaza
Don Bosco.

El drea de Salud Mental ofrece Consultorio Exter-
no, Interconsulta y Prevencién a la poblacién infan-
tojuvenil y adulta, con guardia de 24 horas.

Es un Hospital General de Agudos publico de la
Ciudad de Buenos Aires, y su entrada principal se
encuentra en Calderéon de la Barca 1550, barrio de
Liniers; atiende las 24 horas del dia brindando asis-
tencia, docencia e investigacién de excelencia.

Lleva el nombre de Dalmacio Vélez Sarsfield (Am-
boy, Cérdoba, 18 febrero de 1800 - Buenos Aires, 30
marzo de 1875). Destacado jurista, politico, docente,
economista y periodista. Se recibié de abogado en
su Cérdoba natal en 1822, y fue admitido en el Foro

Dr. Dalmacio Vélez Sarsfield

de Buenos Aires en 1823. Se casé con Paula Pifiero
Sierra (1823), quien fallece en 1831, y Desposa en se-
gundas nupcias a Manuela Veldzquez Pifiero (1834).

De conviccién unitaria, fue docente y catedrdtico
de Economia Politica en la Facultad
de Derecho de la Universidad de
Buenos Aires, de 1826 a 1829. Inte-
gré el grupo de los creadores de la
Academia de Jurisprudencia y como
periodista fundé el diario El Nacio-
nal en 1852, afio en que fue Diputa-
do de la Legislatura de Buenos Aires.

En 1854 junto con el Dr. Carlos
Tejedor redacté el Proyecto de Cons-
titucién para el Estado de Buenos Ai-
res. Se destacé como codificador del
Derecho Privado de la Argentina. En
1859, el Estado de Buenos Aires le
encargo, junto con el doctor Eduardo
Acevedo, la redaccién de un Cédigo
de Comercio, que fue sancionado en
1859, y aprobado luego de la unifi-
cacién nacional como Cédigo Nacio-
nal de Comercio el 10 de septiembre de 1862.

Como Ministro de Hacienda del presidente Barto-
lomé Mitre, reorganizé el Banco de la Provincia de
Buenos Aires. La férrea oposicién de la Cdmara de
Diputados generé su renuncia en 1863. Es entonces
que el presidente le encargé la redaccién del Cédi-
go Civil. Le precedia una actuacién politica amplia
como constituyente del Congreso de 1824, diputado
provincial, convencional constituyente, ministro de
Gobierno y Relaciones Exteriores de la provincia de
Buenos Aires, director del Banco de la Provincia de
Buenos Aires y senador nacional. Entre 1864 y 1869,
trabajé en el Cédigo, que fue aprobado por la Ca-
mara de Diputados el 22 de setiembre de 1869, y tres
dias después por Cdmara de Senadores. El dia 29 de
setiembre fue convertido en Ley N° 340, siendo en-
tonces el presidente de la Nacién Domingo Faustino
Sarmiento, de quien fue el Dr. Vélez Sarsfield minis-
tro del Interior.
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ARTICULO ORIGINAL

Rabdomiolisis por ejercicio, a propésito de

un caso clinico

Dres Carolina Bortolazzo, Jorge Garzarelli, Walter Desiderio

Colaboradores: Dr R. Bau, Dr. R. Denari, Dr W. Silvero, DI. T. Matzkin, Dra M. S. Larraude, Lic B. Spartuzza.
Miembros del Comité de Deporte y Salud de la Asociacion Médica Argentina (CODESAMA).

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Resumen

La rabdomidlisis es un “sindrome” clinico y de datos de
laboratorio, con destruccion del musculo esquelético.
Puede ser ocasionado por diversos factores: lesion mus-
cular; ingesta de medicamentos y toxicos, o aumento de
la actividad muscular y herencia. La presentacion del
cuadro es muy variable, desde casos asintomaticos hasta
los de mayor severidad, incluida la muerte. Las complica-
ciones pueden ser: insuficiencia renal aguda, trastornos
en la conduccion eléctrica cardiaca, fallo multisistémico,
coagulacion intravascular diseminada y alteraciones del
medio interno. La evolucién depende de la precocidad
del diagnéstico y el tratamiento adecuado. También el
seguimiento posterior y el reinicio del ejercicio progresivo
podra evitar recidivas.

Palabras claves. Rabdomidlisis, actividad fisica, ejerci-
cio, creatinquinasa.

Correspondencia: Dra Carolina Bortolazzo
Correo electrénico: cbortolazzo1970@yahoo.com.ar

Exercise Rhabdomyolysis, a Case
Report

Summary

Rhabdomyolysis is a clinical and laboratory “syndrome”
involving the destruction of skeletal muscle. It can be
caused by several factors: muscle injury, drug and toxic
ingestion, or increased muscle activity and heredity. The
presentation is very variable, ranging from asymptomatic
cases to those of greater severity, including death. Com-
plications may include acute renal failure, cardiac con-
duction disturbances, multisystem failure, disseminated
intravascular coagulation, and changes in the internal
environment. Outcome depends on early diagnosis and
appropriate treatment. Subsequent follow-up resumption
of progressive exercise may also prevent recurrences.

Keywords. Rhabdomyolysis, physical activity, exercise, crea-
tine kinase.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 24 afios, sin an-
tecedentes de patologias personales ni familiares;
ingesta de medicacién o téxicos, ni alergias.

Consulta por mialgias y orina de color oscuro,
luego de 24 a 36 horas después de la realizacion
de actividad fisica intensa (luego de mas de 6 me-
ses sin entrenamiento).

En el examen fisico: buen estado general, sig-
nos vitales dentro de pardmetros normales, satu-
rometria: 98%, buena entrada de aire bilateral, sin
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Rabdomidlisis por ejercicio, a propdsito de un caso clinico

Dra Carolina Bortolazzo y col.

ruidos agregados, 2R 4F silencios libres, abdomen
blando, depresible, indoloro, ruidos hidroaéreos po-
sitivos, diuresis y catarsis positivo, pufio percusiéon
negativa, dolor a la movilidad y a la palpacién de
los miembros.

El laboratorio de ingreso:
Hemograma: dentro de parametros normales.

Alanina aminotransferasa (GPT): 341 UI/ L (v.
de ref.: hasta 35 UI/L).

Aspartatoaminotransferasa (GOT):16419UI/L
(v. de ref.: hasta 35 UI/L).

Creatinquinasa (CK): 295004 UI/L (v. de ref.:
hasta 0 - 185 UI/L).

Lactico deshidrogenasa (LDH): 6405 U/ L (v.
de ref.: hasta 125 - 220 UI/L).

Glucosa, ureaq, creatinina y el ionograma plasma-
tico se mantuvieron dentro de pardmetros normales.

Orina: color rojizo, ligeramente turbio, densidad
1025, pH: 6, proteinas 1,46 g/l glucosa: no contiene,
hemoglobinuria positiva, sedimento con escasos ci-
lindros granulosos y 1 a 2 hematies por campo.

Serologias para VIH, citomegalovirus, Epstein
Barr, hepatitis A, hepatitis B y hepatitis C nega-
tivas.

Tratamiento: hidratacion endovenosa con so-
lucién fisioldgica.

A las 24 horas descendi6 la CK a 139800UI/L y
la LDH a 4032U/L.

Conservé en todo momento la funcién renal y
los electrolitos en sangre normales.

Indicaciones al alta:

- No realizar actividad fisica por un mes.
- No consumir AINES.

- Hidratacién oral.

- No consumir bebidas alcohdlicas.

Introduccion

El termino rabdomifdlisis proviene del griego:
“rabdo”- estriado, “myo”- musculo, y “lysis”- des-
composicion, es decir, la destruccion del musculo
estriado, lo que genera un “sindrome” clinico ca-
racterizado por mialgias, debilidad muscular,
cansancio y coloraciéon oscura de la orina. Los
datos de laboratorio relevantes para el diagnos-
tico son la deteccion en sangre de un aumento de
la creatinquinasa (CK) por encima de los valores
de referencia; para hombres oscilan entre 52-336
UI/Ly para mujeres entre 38-176 UI/L. Entre los dife-
rentes autores consultados no hay un acuerdo sobre
el nivel de aumento de esta enzima para hacer el
diagnostico de rabdomidlisis. Algunos sugieren un
aumento de cinco veces el valor normal; sin embar-
go, otros autores toman como valor de diagndstico

de la CK uno por encima de 50000UI/L.31° Se obser-
va con mas frecuencia en el sexo masculino.

Algunas definiciones

Rabdomidlisis: destruccion del musculo esque-
lético con elevaciones marcadas de la CK.

Mialgia: dolor o fatiga muscular con enzimas en
sangre normal.

Miositis: proceso inflamatorio del tejido muscu-
lar con aumento leve de la enzima CK.

Causas

La rabdomidlisis puede ser de causa adquirida
o hereditaria.'*->*

Adquiridas

Lesion muscular: puede ser provocada por trau-
matismo mecdnico, quimicos (alteraciones electro-
liticas que generen rotura de la membrana de los
miocitos) hipoxia, quemaduras y electrocucion.

Ingesta de medicamentos y téxicos: consumo
de farmacos, como benzodiacepinas, neurolépticos,
corticoides, salicilatos, teofilina, anestésicos, fibra-
tos, antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina, utilizacién de dro-
gas ilicitas como la cocaina, heroina y el consumo
alto de bebidas alcohdlicas.

Aumento de la actividad muscular: por ejerci-
cio, convulsiones, crisis asmatica.

Otras

Infecciones por virus y bacterias: como In-
fluenza, VIH, Epstein-Barr, citomegalovirus, varice-
la, legionela, salmonella, mycoplasma.

Endocrinopatias: hiper o hipotiroidismo, diabetes.

Toxinas: picadura de insectos o serpientes.

Hereditarias
Miopatias estructurales o metabdlicas.

Mutaciones genéticas.

El traumatismo en las células musculares puede
ser directo o por alteraciéon a nivel de los sistemas
energéticos. La falta de energia conducira a la ac-
tivacién de las proteasas y aumentara la apoptosis,
provocando la destruccion celular.

Complicaciones

Luego del dafio de los miocitos y con la consi-
guiente liberacién de su contenido al liquido ex-
tracelular, se puede desarrollar una insuficiencia
renal aguda, insuficiencia hepatica, alteraciones
electroliticas del medio interno, alteraciones de
la coagulacién, alteraciones en la conduccién
cardiaca (arritmias), y la muerte en casos graves.
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Dra Carolina Bortolazzo y col.

No es frecuente que la rabdomiolisis por activi-
dad fisica desarrolle insuficiencia renal.>-810

Rabdomidlisis por ejercicio

La rabdomidlisis por ejercicio es un sindrome
clinico y de laboratorio, en el cual existe una des-
truccién del tejido muscular esquelético, secunda-
ria a la realizacién de actividad fisica generalmen-
te extenuante.?¢1°

Estos casos se deben a las siguientes acciones:

- Ejercicio muy intenso.
- Ejercicios nuevos.

- Ejercicio repetitivo, agotador y prolongado.

- Ejercicio de resistencia y que incida sobre
grandes masas musculares.

- Ejercicios sin entrenamiento previo pau-
latino.

- Ejercicios que se realizan en temperaturas
extremas (frio/calor).

- Ejercicios que se realizan en ambientes cali-
dos y humedos.

- Ejercicios luego de largos periodos de inacti-
vidad.

- Aumentar la cantidad de series de ejercicio
en forma abrupta.

- Aumentar el peso a levantar.

Gradfico 1. Factores que influyen para el desarrollo de Rabdomidlisis por ejercicio.

Temperaturas extremas

Incremento abrupto
de la cantidad de
ejercicio y del peso
a levantar

Ejercicios luego de prolongados periodos de
inactividad y sin entrenamiento paulatino

Ejercicios nuevos y < 4

muy intensos II

Ambientes clidos
y himedos

Ejercicio repetitivo,
prolongado y agotador

Imagenes tomadas y adaptadas de Pixabay.

Presentacion clinica

La presentacién clinica va desde cuadros asin-
tomaticos hasta casos graves y con peligro de vida.
Como se describe en el caso clinico, la consulta
es por mialgias y orina oscura. El dolor muscu-
lar, el deterioro del estado general, las alteracio-
nes cardiacas, la oliguria o la anuria se dan con
el cuadro ya avanzado y sin tratamiento inme-
diato.!-6-7-10

El laboratorio es otro parametro que nos permi-
te el diagnéstico; el aumento de la creatinquinasa

continua y el pico se da entre los 3 y 5 dias, para
luego ir descendiendo. Alrededor de los 10 dias de
evolucién se normaliza.

Otras enzimas que aumentan su concentra-
cion en sangre es la aldolasa, la LDH y la GOT.

En cuanto a los electrolitos, se puede ver un au-
mento en el potasio sérico y el fésforo con hipocal-
cemia.

Otro indicador es la presencia de mioglobina en
orina, si bien no siempre se diferencia entre mioglo-
binuria, hemoglobinuria y hematies en orina.
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Dra Carolina Bortolazzo y col.

Clasificacion en individuos de alto y bajo riesgo
de reincidencia

Para el inicio del tratamiento kinésico, luego de
tener el diagnéstico de rabdomidlisis y su tratamien-
to, se clasifica a los pacientes en individuos de alto y
bajo riesgo de reincidencia.’?”

Los individuos de riesgo alto deben presentar
una de las siguientes condiciones:

- Recuperacién larga de mds de una semana
cuando se les haya restringido la actividad.

- Elevacién de CK constante por encima de 5 ve-
ces el valor superior normal a pesar de mantener
reposo durante al menos dos semanas.

- Complicacién de la rabdomidlisis por fallo re-
nal agudo.

- Antecedentes personales o familiares de rabdo-
midlisis.

- Antecedentes personales o familiares de ca-
lambres o dolores musculares severos que dificulten
las actividades de la vida diaria o con el rendimien-
to deportivo.

- Antecedentes personales o familiares de hi-
pertermia maligna, o historia familiar de muerte
por complicaciones no explicadas tras anestesia
general.

- Antecedentes personales o familiares de pre-
sentar anemia drepanocitica.

- Presentar lesion muscular luego de una activi-
dad de intensidad baja-moderada.

- Antecedentes personales de tener una lesién
por calor intenso.

- Tener determinaciones de creatinquinasa en
suero mayores o iguales a 100 000 IU/L.

Los individuos de riesgo bajo deben presentar al
menos una de las siguientes condiciones:

- Rapida recuperacion clinica, al igual que el va-
lor de la creatinquinasa.

- Individuo con un buen nivel de entrenamiento
y estado fisico.

- No presentar antecedentes personales o fami-
liares de rabdomiolisis.

- No presentar antecedentes de debilidad mus-
cular, calambres o lesiones por calor.

- Coexistencia en los pares del grupo de activi-
dad fisica de casos de rabdomiolisis.

- Presencia de enfermedad viral concomitante.

- Haber ingerido medicamentos o téxicos que in-
tervengan en la etiologia de la rabdomidlisis.

Tratamiento

El objetivo en el tratamiento es la hidratacion
endovenosa con solucion salina, para llegar a una

diuresis de 200ml/hora. Debe alternarse solucion fi-
sioldgica con solucién glucosada.

El uso de manitol como diurético no esta estan-
darizado.

El apoyo con bicarbonato para alcalinizar la
orina y evitar la toxicidad de la mioglobina en los
tubulos dependera del estado acido base del pa-
ciente, de igual forma que las correcciones electro-
liticas.?-¢7

Se debe suspender la actividad fisica y comenzar
tratamiento kinésico, inmediatamente o luego de
dos semanas del alta, dependiendo de la clasifica-
cién en individuos de bajo o alto riesgo para recidi-
va; iniciar con ejercicios que no superen el umbral
anaerébico para evitar la falta de ATP a nivel celu-
lar y su fallo.

Discusién del caso clinico presentado

El caso clinico presentado fue el estimulo para
hacer una revision sobre “rabdomidlisis desencade-
nada por ejercicio”: una actividad fisica intensa y
extenuante puede concluir en este cuadro.

El paciente tiene el antecedente de haber rea-
lizado actividad fisica intensa 24 a 36 horas pre-
vio a la aparicién de los sintomas y, ademas, pro-
venia de un periodo de desentrenamiento de mas
de 6 meses de evolucién. Consulté por mialgias y
orina oscura; en el laboratorio se constaté un au-
mento de la alanina aminotransferasa (GPT): 341
UI/ L (v. de ref.: hasta 35 UI/L).

Aspartato aminotransferasa (GOT):16419 UI/ L
(v. de ref.: hasta 35 UI/L).

Creatinquinasa (CK):295004 UI/L (v. de ref.:
hasta O - 185 UI/L).

Lactico deshidrogenasa (LDH): 6405 U/ L (v.
de ref.: hasta 125 - 220 UI/L).

Orina rojiza.

Diagnéstico: rabdomidlisis vs. hepatitis por vi-
rus hepatotropos.

Ante el precoz tratamiento de hidratacién paren-
teral, el paciente mejord, disminuyendo los parame-
tros de laboratorio patolégicos a la mitad aproxima-
damente a las 24 horas. No present6 compromiso

renal ni del medio interno. Se observaron serologias
virales negativas y orina sin pigmentos biliares.

Por todo lo anterior el diagndstico es rabdomi6-
lisis por ejercicio.
({Qué factores del ejercicio influyeron en este pa-
ciente?

- Ejercicio muy intenso.

- Ejercicio repetitivo, agotador y prolongado.

Ejercicios sin entrenamiento previo paulatino.

- Ejercicios luego de largos periodos de inacti-
vidad.
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(Es un paciente de alto o de bajo riesgo de rein-
cidencia?

Segun los criterios que expusimos: si bien es un
paciente que presentd un dosaje de creatinquinasa
superior a 100.000UI/L, fue diagnosticado y tratado
con celeridad, su recuperacion fue rapida, no tenia
antecedentes patologicos ni familiares, no tuvo fa-
llo renal. Se lo considera un paciente de bajo riesgo
de recidiva. Deberia continuar con un plan kinésico
paulatino para llegar a su entrenamiento y estado
fisico previos.

Conclusiones

La practica de la actividad fisica con indicacién
individualizada, en la infancia y adolescencia, crea
habitos saludables para la vida adulta y previene
la aparicién de enfermedades crénicas y sindromes
metabdlicos secundarios al sedentarismo.

En el afio 2018, la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), en el marco de los Objetivos de Desa-
rrollo Sostenible que adoptd la Asamblea General de
la Naciones Unidas (ONU), presenté el “Plan de Ac-
cion Mundial sobre Actividad Fisica 2018 - 2030:
personas mas activas para un mundo mas sano”,
que pretende disminuir en un 15% la inactividad
de adultos y adolescentes.*

En la actualidad, existe un interés o moda en
la poblacién en relacién con la actividad fisica. La
poblacién tiene acceso a gimnasios, donde reali-
zan ejercicios con una supervision a veces inade-
cuada o bien sin supervisién, como en el caso cli-
nico que se describio (en el gimnasio al que asistié
el paciente no habia un profesor que diera pautas
para la practica, por lo que esta quedé al criterio
del individuo).

Practicas nuevas, como por ejemplo el crossfit,
llevan a entrenamientos de alta intensidad y que
en muchos casos superan los limites psicofisicos de
los practicantes. No se puede dejar de mencionar
en algunos casos la falta de estudios previos a la
realizacién de actividad fisica. Asi, es posible que

surjan con mayor frecuencia las consultas por rab-
domidlisis.

Es fundamental que el médico tenga en conside-
racién el cuadro patolégico que nos compete para
lograr un diagndstico y tratamiento rapidos y efec-
tivos ante la presencia de este cuadro; esto evitaria
las complicaciones graves y las recidivas.
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Resumen

Se exponen datos sobre la antigenicidad del Triatoma
infestans (Ti), de la Periplaneta americana (Pa) y de al-
gunos venenos de serpientes, asi como la importancia de
que los pacientes mordidos por ellas exhibieran titulos
de anticuerpos anti-Ti y anti-Pa mas elevados que los no
mordidos.

Palabras claves. Veneno de vibora, alérgenos respira-
torios, influencia de los venenos, factores fisicoquimicos.

Do Snake Venoms Protect from
other Antigens?

Summary

Data on the antigenicity of Triatoma infestans (Ti), Peri-
planeta americana (Pa) and some snake venoms are pre-
sented, as well as the importance of patients bitten by
them, exhibiting higher anti-Ti and anti-Pa antibodies
titers than those not bitten.

Keywords. Viper venom, respiratory allergens, influence
of venoms, physicochemical factors.

Correspondencia: Dr Angel Alonso
Correo electronico: alehclin@fmed.uba.ar

Introduccion

En publicaciones anteriores se detectaron pa-
cientes mordidos por una serpiente que recibie-
ron tratamiento intensivo y superaron el infaus-
to episodio.>?® Los hechos habian ocurrido en
las provincias de Corrientes, Chaco y Formosa y
requirieron un intenso tratamiento farmacolégi-
co para superar el cuadro general y respiratorio.
En publicaciones previas habiamos estudiado que
las glucoproteinas del exoesqueleto del reduvideo
Triatoma infestans (Ti) eran capaces de producir
una respuesta especifica IgE dependiente en suje-
tos atopicos con sintomas de rinitis y asma bron-
quial, especialmente en las provincias nortefias
de nuestro pais.** Curiosamente varios de estos
pacientes respiratorios habian sido mordidos anos
atras por alguna serpiente del lugar, en especial
aquellos dedicados a las tareas rurales y agrope-
cuarias. (Figura 1). De los 35 pacientes estudiados
por su alergia respiratoria al Ti y a la Pa, tan sélo
8 manifestaron algun accidente previo con una
serpiente del lugar, quesuperaron con tratamien-
to médico urgente y adecuado, pero todos ellos
sefialaron un empeoramiento notable de su ma-
lestar respiratorio.®” Debido a esos relatos inves-
tigamos si algun factor vinculado con el veneno
de la serpiente podria ser el agravante del cuadro
alérgico-respiratorio, o si el accidente con el ofidio
modificé la sensibilidad personal del paciente por
las caracteristicas dramaticas del suceso. Entre los
8 pacientes, 4 de ellos habian sido mordidos 2 ve-
ces en un lapso de 2 y 3 afos. Estos casos habian
padecido episodios agudos de urticaria y de an-
gioedema que requirieron tratamiento intensivo y
prolongado. La especie agresiva fue la Bothrops,
comunmente llamada yarara o vibora de la cruz.
(Figura 2). Al mismo tiempo, tomamos conoci-
miento de la publicacién de la reaccién cruzada
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Figura 1. Fraccionamiento de Ba por DEAE-celulosa. Seis picos proteicos se observan a 280 nm.
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Figura 2. Técnica de Ouchterlony. S: suero anti-Ba + Bn; 1: Ba; 2: Bn; 3: Bj; 4: Bju.
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Se observan 6 bandas de precipitacion con identidades parcial y completa.
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entre los antigenos de las serpientes Bothrops al-
ternata, Bothrops jararaca, Bothrops neuwiedi, y
algunos Himenopteros en pacientes de los Estados
Unidos, destacando que las Bothrops inoculan ve-
nenos que en un 70-80% son proteinas, de las fa-
milias de las fosfolipasas, proteasas, neurotoxinas,
algunas simil-trombina, todas ellas altamente an-
tigénicas y productoras de importantes actividades
biolégicas. Estos curiosos hallazgos nos movieron
a investigar las posibles relaciones fisicoquimicas
entre los venenos de nuestras serpientes y el Ti, re-
duvideo que parasita nuestro pais desde el Rio Ne-
gro hasta mas alla del norte argentino, ya que fue
identificado en el Estado de Texas como productor
de urticaria, y peor aun, de infeccién parasitaria en
trabajadores rurales de la zona con serologia posi-
tiva por su picadura.®?

Materiales y métodos

1.- Venenos de serpientes: extractos crudos de
los venenos de Bothrops alternata (V5250), Bothrops
jararaca (V5625), Bothros jararacussu (V3876) y de
Bothrops neuwiedi (V5500) (Sigma Chemical Co.,
St. Louis, MO, USA), fueron solubilizados en buffer-
fosfato (PBS) pH 7,2 hasta obtener una concentra-
cion final de 10 mg/ml. De esta manera, estos ex-

tractos fueron utilizados en el fraccionamiento por
DEAE-celulosa, en todas las técnicas inmunoserolé-
gicas y en los procedimientos del RAST y del RAST-
inhibicién.12-13-14

2.- Pacientes: de los 35 pacientes estudiados por
su alergia respiratoria, especialmente al Tiy a la Pa,
todos oriundos de las provincias de Corrientes, Cha-
co y Formosa, sélo 8 refirieron haber sido mordidos
una o dos veces por una serpiente de las especies
sefilaladas mas arriba. Clinicamente padecian del
sindrome rinitis-asma bronquial, con probada sen-
sibilidad a los alérgenos de los dacaros del ambiente,
las cucarachas (Periplaneta americana y Blatella
germanica), los hongos anemdfilos y los antigenos
del Ti. Todos los pacientes donaron una muestra de
su suero sanguineo en el cual se valoraron la canti-
dad y la calidad de sus anticuerpos IgG e IgE totales
y especificos contra estos alérgenos ambientales, y
sus anticuerpos contra los venenos de las serpientes
que los mordieron. Un grupo control de 20 pacientes
residentes en la ciudad de Buenos Aires, 12 varones
y 8 mujeres, con edades entre 28 y 35 afos, sin an-
tecedentes de mordedura de serpiente y sin sintoma-
tologia respiratoria, presentaron una IgE sérica total
igual o menor a 50 KU/L, con pruebas cutaneas ne-
gativas a los alérgenos ambientales. (Figuras 3)

Figura 3. Fracciones de la Cromatografia en DEAE — Celulosa de Veneno B. Alternata INMUNOELECTROFORESIS.

Frac. N° Tubos Buffer Molar. pH IEF
- fraccion
- control

1 18-35 PO: 0.01 8.0 —

2 69-86 PO, 0.02 7.2 =

3 110-125 PO: 0.04 7.2 =

4 166-182 POZ 0.08 7.0 —

5 206-218 P0: 0.1 7.0 =

6 330-338 PO, 0.2 5.0 =

3.- Fraccionamiento por columna: 5 mililitros
del extracto crudo de Bothrops alternata fueron dia-
lizados con un buffer fosfato 0,01 M, pH 8, y lue-
go pasado por una columna de DEAE-celulosa de
380 mm x 25 mm. La elucién final se realizé con
un buffer fosfato 0,01-0,2 M de pH 5-8. Los conteni-
dos proteicos fueron determinados por absorbancia
a 280 nm en un espectrofotémetro LKB Uvicord, si-
guiendo el procedimiento de Lowry.

4.- Antisueros: los humanos mordidos por las
serpientes recibieron en algin momento de su tra-
tamiento sueros antiofidicos de caballo, en general
con buena tolerancia, con excepcién de uno de ellos
que sufrié un episodio de urticaria aguda; éste re-
quiri6 dosis elevadas de dexametasona inyectable.
Los mismos antisueros antiveneno de serpiente se

comportan como marcadores proteicos del accidente
ocurrido afios atrds, y de alguna manera hubieran
modificado la respuesta inmune a IgE para nuestro
antigeno del Ti. En las técnicas serolégicas mencio-
nadas se utilizaron sueros controles de sujetos no-
atépicos que ademads nunca habian sido mordidos
por una serpiente. E1 Boyden demostro el titulo de
anticuerpos anti-veneno y el Ouchterlony ratifico la
reactividad cruzada entre los venenos de las diferen-
tes especies de serpientes. Los antigenos se usaron a
razén de 10 mg/ml cada uno.

5.- Radioinmunoensayos: la IgE sérica total
fue medida por el método del PRIST (paperadio-im-
munosorbentest) siguiendo las especificaciones de
Phadebas, Pharmacia, Uppsala, Suecia. Los ni-
veles de la IgE sérica total se expresan en KU/L.
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Por su parte, la inhibicion del RAST se desarrollé
de acuerdo a la técnica de Gleich empleando como
antigeno a la Bothrops alternata mientras que
para establecer la especificidad de la reaccién se
utilizaron antigenos de la Crotalus durissus, en es-
pecial, su veneno, los pélenes de Ambrosia y de Lo-
lium perenne, del pelo del gato y los aislados del Ti.
Un extracto de las estructuras exoesqueléticas del
Ti, fue preparado por nosotros siguiendo las pautas
metodolégicas de Frugoni y Hansen. Los Ti fueron
seleccionados entre otras especies fitéfagas, segin
las reglas entomoldgicas establecidas. La IgE sérica
humana anti-Ti se midié por el PRIST, siguiendo las
pautas clasicas. Los valores para los adultos nor-
males no deberian exceder las 120 KU/L, mientras
que la IgE sérica especifica contra un determinado
antigeno no deberia existir, salvo que el paciente
hubiese estado expuesto a dicho antigeno a raiz de
una mordedura o picadura de serpiente o insecto.
La IgE-anti-Ti se midi6 con el RAST (radioallergosor-
bentest) donde una fase sélida de Ti (13 mg/ml)
unida covalentemente a discos de celulosa (SS547)
tratados con bromuro de cianégeno a pH 11 du-
rante 2 horas en un medio alcalino. Se midié en
PRU/ml(PhadebasRAST Units), conlaescalasiguien-
te: menor a 0,35 PRU/ml], sin significacién; hasta
0,70 PRU/mI con significacién o clase 1; entre 0,70
y 3,50 PRU/ml, clase 2; entre 3,50 y 17 sera la cla-
se 3, y asi sucesivamente hasta clase 10, donde los
valores de los antigenos serian elevadisimos. La in-
hibicién del RAST se emplea para valorar la espe-
cificidad del RAST contra un antigeno. Se compara
la reaccién obtenida con aquella lograda con an-
tigenos no relacionados, generalmente, pélenes de
diversas familias, pelos de animales (perro, gato),

que apareceran negativos y asi ratificaran la es-
pecificidad de la reaccién estudiada y las propie-
dades del antigeno.!-!

6.- Ensayos inhibitorios y Western-blots: el
lavado y la incubacion de los geles se realizé con
y sin los inhibidores de las proteasas. Ellos fue-
ron: el E-64 o L-trans-epoxi-succinil-leucilamido
(4-guanidino)-butano en 20 mM; el TLC (tosil-lisil-
cloro-metilcetona) en 100 mM; el TPCK (tosil-fenil-
alanil-cloro-metilcetona) en 1 mM; el PMSF (fenil-
metil-sulfonil-fluoruro) en 10 mM; la leupeptina
en 100 mM; la o-fenantrolina 1 mM y la pepstati-
na-A en 2 mM. Los pesos moleculares fueron: fos-
forilasa-b (97,4 kDa), albumina sérica bovina (66,2
kDa), ovoalbiimina (45 kDa), anhidrasa carbénica
(31 kDa), inhibidor de la tripsina (21,5 kDa) y lisozi-
ma (14,4 kDa). En los geles activados, las muestras
no fueron ni reducidas ni calentadas antes de la
siembra. Las muestras con y sin b-mercaptoetanol
fueron corridas en SDS-PAGE con el 15% de polia-
crilamida estandar, electrotransferidas a membra-
nas de nitrocelulosa, bloqueadas durante 2 horas
con una solucién de albumina sérica bovina libre
de acidos grasos al 2%, Tween-20 al 0,01% en PBS
pH 7,2 v/v, e incubadas durante toda la noche con
suero de conejo policlonal anti-Ti/400, un suero hu-
mano anti-Ti 1/10 y un suero humano anti-Pa 1/5.
Se incubaron toda la noche con los antisueros, las
membranas se lavaron e incubaron con un 1/3000
de suero de cabra anti-IgG de conejo conjugado con
peroxidasa, y con 1/500 de suero de conejo anti-
IgE especifica conjugado con peroxidasa durante
2 horas a temperatura ambiente. La colorimetria
se realiz6 con a-cloronaftol y peréxido de hidroge-
no. (Tabla 1)

Tabla 1. Respuesta inmune humoral al veneno de Bothrops.

Antigenos Ouchterlony Boyden
Suero equino Sueros humanos Suero equino Sueros humanos
anti Ba+Bn mordidos (n=18) anti Ba+Bn mordidos (n=18)
Ba +++ - Titulos 1/128
Bn +++ - Mayores a 1128
Bj +++ - 1/32.000 1/64
Bju +++ - 1/32

+++: Se observan 6 0 mas lineas de precipitacion.

7.- Isoelectroenfoque: se usé gel de agarosa
con un pH entre 4.0-6.5 con las especificaciones
de Bio-Rad. Se emplearon como monitores del gra-
diente de pH marcadores proteicos con pH entre
3,5-9,5. El pH de cada banda individual se deter-
miné por la curva de calibracion de las proteinas
estandar. Luego de la corrida, la mitad del gel fue

removida, fijada por una hora y coloreada duran-
te 20 minutos en azul de Coomasie R-250 al 0,1%,
calentado a 60° C.

8.- Electroforesis capilar: se desarroll6 en el la-
boratorio de Bio-Rad (Hércules, California, EE.UU.),
en un Bio-Focus 3000 siguiendo las pautas del labo-
ratorio en tiempo y potencia eléctrica. Se corrieron
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antigenos de la Pa, del Ti y de sus respectivos esta-
dios ninfales. Asi se probé la reactividad cruzada
entre ambos a concentraciones equivalentes.

9.- Electroforesis en poliacrilamida: SDS-PAGE
(segun Laemmli) al 15%, corriéndolo en un aparato
Mini-Protean II. Veinte mcl de Ti y de Pa fueron car-
gados en orificios separados con azul brillante de
Coomasieen en condiciones diferentes de reduccion
y calentamiento para luego ser transferidos a una
membrana de nitrocelulosa.

10.- Ensayos de actividad enzimatica: se corrie-
ron durante 2 hs a 130 V minigeles de 10x10 cm
cada uno y de 1,5 mm de espesor de acrilamida al
12% mas gelatina a una concentracién final del
0,2%. Se uso6 el azul de bromofenol como marca-
dor del fin de la corrida; los geles se lavaron 2 veces
en agua destilada con Tritén-X-100, al 0,15%, por
15 minutos y se incubaron a 372 C en 0,1% de MES
(2-N-morfolino-etano-acido sulfénico), buffereado
a pH 6, en Tris-AcH 100 mM a pH 3,5 y en Tris -CIH
100 mM a pH 8,5 con 0,5 mM de DTT. La reaccién se
detuvo y las proteinas se colorearon por incubacion
con 0,25 ml de azul brillante de Coomasie R-250 en
metanol-dacido acético-agua 5:1:5 (v/v/v).

Resultados

El pasaje por columna del veneno de Bothrops
alternata reveld la produccién de 6 picos proteicos
a diferentes pHs, desde 5 hasta 8, y diferentes mo-
laridades desde 0,2 M hasta 0,01 M. Por su parte,
el fraccionamiento del extracto de Ti por una co-
lumna de Sephadex G-150 obtuvo 3 picos proteicos
correspondientes a los tubos 18-21, 22 y 45-55, y
3 picos con gran contenido de hexosas en los tubos
15-25, 36 y 42-48. El método de Bradford revel¢ los
contenidos proteicos: extracto de Ti: 13 mg/ml; tubo
20: 3600 mcg/ml; tubo 22: 150 mcg/ml y tubo 50:
6800 mcg/ml. El método del indol detectd las si-
guientes hexosas: extracto de Ti: 920 mg%; tubo 20:
240 mg%; tubo 36: 30 mg% y tubo 45: 600 mg%.
De estos hallazgos se deduce la composicion gluco-
proteica del extracto de Ti. Con el colector de fraccio-
nes se lograron alicuotas de 1 ml donde se estudi6 el
peso molecular del extracto de Ti. De esta manera se
obtuvieron 7 picos, correspondientes a la lisozima,
beta-lactoglobulina, tripsinégeno, pepsina, albumi-
na de huevo, albumina sérica bovina y alcohol-de-
hidrogenasa. Cada pico fue testificado por Ouchter-
lony contra un antisuero de conejo anti-Ti y contra
un antisuero contra la albumina sérica bovina. Se
detectaron bandas de precipitacién con albumina
sérica bovina en el segundo tubo, mientras que el Ti
mostré bandas de precipitacion entre la alcohol-de-
hidrogenasa y la albumina sérica bovina. Los pesos
moleculares de los 7 indicadores proteicos fueron
transportados a una escala semilogaritmica que en
la abscisa indicaba la relacién entre los volumenes
de elucién y muerto y, en la ordenada, los kilodal-

tons. El valor extrapolado del extracto de Ti resultd
de 92 kDa. La inmunizacién en conejos con el ex-
tracto de Ti posibilité obtener un antisuero anti-Ti
que exhibié 3 bandas de precipitacién por Ouchter-
lony, mientras que el anti-Ti fue negativo contra
los extractos de Dermatophagoides y de Ambrosia,
mientras que con la contrainmunoelectroforesis y
la rocketelectroforesis se evidenciaron precipitinas
en el sistema Ti-anti-Ti, y en forma cruzada con la
Pa, mas notorias en aquellos sujetos mordidos por
una serpiente. El Boyden mostré altos titulos de an-
ticuerpos (1:4096) en la reaccién Ti-anti-Ti y un ti-
tulo de 1:512 en las reacciones cruzadas con la Pa.
Las pruebas cutaneas de hipersensibilidad retarda-
da hechas en cobayos aerosolizados con Ti fueron
positivas desde la 5° semana de inhalacién crénica,
mientras que la prueba de anafilaxia pasiva (test
de Ovary-Bier) fue positiva desde la 6° semana. La
IgE sérica total de los atépicos estudiados tuvo un
promedio de 640 KU/l mientras que las IgE-anti-Ti
delos 8 pacientes mordidos reunian el 50% del total
de las IgE-anti-Ti dosadas y 27 pacientes sensibles
al Ti componian el 50% restante con elevada IgE-
anti-Ti, no obstante compartir el mismo ambiente.
El analisis del veneno de Bothops revelé por DEAE-
celulosa su compleja composiciéon proteica, con
6 componentes en los tubos 18-35, 69-86, 110-125,
166-182,206-218 y 330-338, cuya riqueza proteica
fue revelada por el Lowry, en la misma secuencia,
de 240 ug/ml, 1750 ug/ml, 600 ug/ml, 3560 ug/ml,
1200 ug/ml y 1650 ug/ml.

Discusion

Los datos obtenidos en seres humanos sobre la di-
namica de los anticuerpos IgE-anti-Ti, y anti-Pa, por
la presunta influencia de los venenos de Bothrops, y
la persistencia en el tiempo de altos titulos de dichos
anticuerpos en un grupo de pacientes residentes del
norte argentino, amerita mayor investigacion por lo
novedoso del hallazgo.!® No obstante, la vinchuca es
capaz de producir cuadros respiratorios al inhalar
créonicamente desechos de pardsitos muertos y mo-
mificados en el suelo de nuestra pampa. Desde 1964,
en que Voorhost demostro el papel del acaro Derma-
tophagoides en la rinitis y en el asma bronquial, se
indujo la investigacién de otros insectos ambienta-
les como la cucaracha (Periplaneta americana), el
Triatoma infestans (Ti), la Blomia tropicalis y otros,
que develaron su papel en patologias respiratorias
en las cuales la IgE juega un papel etiopatogénico
importante. La prueba de la doble difusién de Ou-
chterlony ratifica la composicién cruzada entre las
especies de Bothrops alternata, neuwiedi, jararaca
y jararacussu, de tal manera que conocer con exac-
titud cudl mordié a nuestros pacientes no ayuda,
pues todos los venenos poseerian una composicion
quimica parecida, cuya funcién como “adyuvante”
del alérgeno (si es que la tiene) estaria omnipresente,
mas aun cuando los mordidos actualmente residen
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en la CABA. La existencia de una IgE especifica con-
tra los venenos de Bothrops ya fue demostrada en
1995 en sujetos no alérgicos cuya evolucién fue sa-
tisfactoria, asi como también se observaron valores
de IgG especifica anti-veneno en titulos desde 1/32
a 1/128, empleando como antigeno una suspension
de Bothrops alternata. La reactividad cruzada con
el veneno de Crotalus durissus terrificus necesita
mayor investigacién por la importancia biolégica,
clinica y epidemiolégica que ello implica.!*'¢
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Resumen

Introduccién. Las lesiones condrales y osteondrales
afectan a sectores del cartilago articular. Producen do-
lor, inflamacion e impotencia funcional que evolucionan
a osteoartritis. Los factores de crecimiento presentes en
el plasma rico en plaquetas (PRP) son sefiales bioquimi-
cas capaces de modificar las respuestas de las células
al crecimiento y la diferenciacién celular, lo que inter-
viene en la curacion de los tejidos. Material y méto-
dos. Estudio experimental, aleatorizado, abierto, de 1
afio de duracion. Objetivo. Evaluar la eficacia clinica
del PRP. Incluimos a 324 pacientes con lesiones grado
I, I y I1I, divididos en 2 grupos mediante aleatorizacién
simple. El grupo Tratamiento fue tratado con PRP (3 ml
intraarticular) cuya aplicacién fue repetida a los 90 dias,
fisiokinesioterapia y glucosamina. El grupo Control fue
tratado con fisiokinesioterapia y glucosamina, durante
90 dias. Los resultados fueron evaluados mediante el
cuestionario WOMAC (Western Ontario and McMaster

Correspondencia: Dr Francisco Roberto Fernandez
Correo electronico: drfranciscofernandez@hotmail.com

Universities Osteoarthritis Index). Resultados. 81%
(n = 262) de los pacientes fue del sexo femenino; 19%
(n = 62), masculino. La edad promedio fue 59 afios
(rango de 41 a 86). Todos los casos correspondieron a
rodilla: 73% (n = 237) bilateral, 27% (n = 87) unila-
teral, 14% (n = 45) derecha, 13% (n = 42) izquierda.
No se obtuvieron diferencias significativas entre ambos
grupos en el primer control postratamiento. La mejoria
clinica del grupo Control disminuyé luego del dia 90, y se
mantuvo en el grupo Tratamiento, lo que representa un
resultado significativo desde el punto de vista estadistico
(p < 0,05). Conclusiones. El tratamiento con PRP
mostré mejor resultado clinico en el tiempo. No hubo
efectos adversos. Nivel de evidencia: 1.

Palabras claves. Lesiones condrales y osteocondrales,
plasma rico en plaquetas, factores de crecimiento deriva-
dos de plaquetas.

Effectiveness of platelet-derived
growth factors in the treatment
of chondral and osteochondral
injuries

Summary

Introduction. Chondral and ostechondral injuries af-
fect sectors of articular cartilage. They cause pain, in-
flammation and functional impairment that can lead
to osteoarthritis. The growth factors present in plate-
let-rich plasma (PRP) are biochemical signals capable
of modifying cell responses to growth and differentia-
tion, which play a role in tissue healing. Material and
methods. Experimental, randomized, open-label study
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of 1 year duration. Objective. To evaluate the clinical
efficacy of PRP. We included 324 patients with grade 1,
IT and III injuries, divided into 2 groups through simple
randomization: Treatment group was treated with PRP
(3 ml intraarticular) repeated at 90 days, physio-kine-
siotherapy and glucosamine. Control group was treated
with physio-kinesiotherapy and glucosamine for 90 days.
Results were evaluated using WOMAC (Western Ontar-
io and McMaster Universities Osteoarthritis Index). Re-
sults. 81% (n = 262) were female, 19% (n = 62) were
male. The mean age was 59 years (range 41 to 86). All
cases involved the knee: 73% (n = 237) bilateral, 27%
(n = 87) unilateral, 14% (n = 45) right, 13% (n = 42)
left. No significant differences were found between both
groups in the first post-treatment assessment. Clinical
improvement of the Control group decreased after day
90, while it was maintained in the Treatment group,
representing a statistically significant result (p < 0.05).
Conclusions. Treatment with PRP showed better clin-
ical results over time. There were no adverse effects ob-
served. Evidence level: 1.

Keywords. Chondral and osteochondral injuries, plate-
let-rich plasma, platelet-derived growth factors.

Introduccion

El cartilago articular (hialino) cumple un rol
fundamental en las articulaciones. Sus funciones
principales son disipar y transmitir las fuerzas so-
bre la superficie articular. Es un tejido avascular (se
nutre a través del liquido sinovial), no tiene inerva-
cién ni capacidad de regenerarse, solo puede ser re-
parado de forma limitada por el fibrocartilago. Esta
constituido por agua (65-80%), colageno (10-20%) -
en su mayoria de tipo II (90%) - que forma la matriz
que lo sostiene y provee de resistencia a las fuerzas
de tensién, proteoglicanos (10-15%) secretados por
los condrocitos que proveen elasticidad durante la
compresion y condrocitos (5%) que constituyen la
parte celular de esta estructura.l?

En el cartilago articular se reconocen distintas
regiones segun la profundidad y la orientacién de
las fibras de colageno. Una regién superficial (10-
20% del espesor del cartilago) donde las fibras de
colageno se disponen en forma paralela a la super-
ficie, una regién transicional (40-60%) donde las
fibras de colageno tienen una disposicién aleatoria
y una regioén radial (30%) donde las fibras de cola-
geno tienen una disposicién perpendicular a la su-
perficie y el entrelazado es mas compacto.®*

Por ultimo, la lamina calcificada corresponde a
la zona donde el cartilago se fusiona con la cortical
articular 6sea. Los procesos de envejecimiento y de-
generacioén del cartilago articular se asocian a la
pérdida de la capacidad reproductiva de los condro-
citos y la disminucién de los proteoglicanos, lo que
determina la pérdida de sus propiedades, lo vuelve
menos resistente y proclive a las lesiones. Cuando

hablamos de lesiones condrales y osteondrales nos
referirnos a lesiones del cartilago articular, estruc-
tura que juega un rol fundamental en la amorti-
guacién y la disminucién de la friccién de los huesos
que forman la articulacién.®

Las lesiones de cartilago producen dolor, inflama-
cién e impotencia funcional que evolucionan a os-
teoartritis. La International Cartilage Repair Society
(ICRS) las clasifica en 4 grados de acuerdo a las ca-
racteristicas y la profundidad de las lesiones.

Teorias etiopatogénicas

Teoria traumatica: actualmente se considera la
mas probable.

Teoria vascular: Mulfinger y Trueta. Decoulx
y Razemon, Campbell y Ranawat, y Bauer y Cols.,
sugieren la existencia de alteraciones circulatorias
locales, unidas a factores traumaticos o microtrau-
maticos.®

Teoria microtraumatica: Roden fue el primero en
propugnar esta teoria.

Factores de crecimiento derivados de las pla-
quetas

Los factores de crecimiento, llamados también
factores tréficos, son un conjunto de sustancias, la
mayoria de naturaleza proteica, que junto con las
hormonas y los neurotransmisores desempenan
una importante funcién en la comunicacién inter-
celular. Los factores de crecimiento actian en el
ciclo celular activando el pasaje de la fase GO a
la G1.8

Rita Levi Montalcini descubri6 el primer factor
de crecimiento conocido, el NGF (nerve growth factor
o factor de crecimiento neuronal), por lo que re-
cibi6 el Premio Nobel de Medicina en 1986. En el
plasma rico en plaquetas encontramos los siguien-
tes factores:

PDGF (platelet derived growth factor o factor de
crecimiento derivado de las plaquetas): promueve la
angiogénesis y facilita la formacién de coldgeno de
tipo I.

TGF-BETA (transforming growth factor beta o fac-
tor de crecimiento transformador-beta): actia en la
proliferacion y diferenciacion de las células mesen-
quimales y la sintesis de coldgeno.

FGF (fibroblast growth factor o factor de crecimien-
to de fibroblastos): activa la proliferaciéon y la di-
ferenciacion de los osteoblastos. Al mismo tiempo,
inhibe los osteoclastos.

IGF (insulin-like growth factor-1 o factor de creci-
miento similar a la insulina 1): estimula la prolife-
racién y la diferenciacién de las células mesenqui-
males, la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina
y coldgeno de tipo I por los osteoblastos.

VEGEF (vascular endothelial growth factor o factor de
crecimiento endotelial vascular): estimula la prolife-
racion de células endoteliales.

EGF (epidermal growth factor o factor de creci-
miento epidérmico): mitédgeno, proapoptético, qui-
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miotaxis y diferenciacion de células epiteliales, re-
nales, gliales y fibroblastos.® 1% 11

Material y métodos

Se trata de un estudio experimental, aleatoriza-
do, abierto, de 1 afio de duracién (noviembre 2021
a noviembre 2022) que incluyé a 324 pacientes en
dos grupos: el grupo Tratamiento incluyé a 162 pa-
cientes y el grupo Control a otros 162. Se obtuvo la
aprobacién del Comité de Etica en Investigacion del
hospital (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la ICRS de las lesiones condrales.

0  Normal
1A Fibrilacion superficial o reshlandecimiento
1B  Fisuras superficiales y laceraciones
2 Defecto < 50%
3A  Defecto > 50% sin alcanzar lamina calcificada
3B  Defecto > 50% alcanza lamina calcificada
4A  Defecto total con compromiso de placa subcondral
4B Defecto total compromiso profundo a placa subcondral

ICRS: International Cartilage Repair Society.

Hipotesis de trabajo

La inyeccion intraarticular de plasma rico en
factores de crecimiento produce mejoria clinica en
las lesiones del cartilago articular.

Justificacion

La gran variabilidad -tanto a favor como en con-
tra- del uso del plasma rico en plaquetas en pato-
logia musculoesquelética no sélo en los resultados
sino también en los distintos protocolos utilizados, y
el futuro de esta terapéutica como parte de los pro-
cedimientos ortopédicos, nos llevé a profundizar en
nuestros resultados, analizarlos y materializarlos en
esta publicacion con todas las limitaciones que ésta
puede tener, pero con la clara conviccién de querer
aportar un «grano de arena» mads en ésta area de la
Medicina que crece dia a dia.

Objetivos del trabajo

Evaluar la eficacia clinica de los factores de cre-
cimiento plaquetarios en el tratamiento de las lesio-
nes del cartilago articular.

Criterios de inclusion

Pacientes de 16 anos o mas.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes con lesiones osteocondrales de cual-
quier etiologia, grados I, IT y III de la clasificacién de
la Internacional Cartilage Repair Society (ICRS).

Criterios de exclusion
Enfermedad cardiaca grave, en funcién de las cir-
cunstancias clinicas en el momento de la extraccion.

Enfermedades hematoldgicas.

Hepatitis B o C.

Enfermedades oncoldgicas activas.
Lesiones del cartilago articular grado IV.

Infeccién bacteriana activa.
Deseje articular.

Muestreo

De una base de datos de pacientes evaluados en
el consultorio externo del hospital, con patologia del
cartilago articular grados I, II y III) (n = 1500), se
tomo6 una muestra de 324 pacientes mediante mues-
treo aleatorio simple. Se dividié a los pacientes en
dos grupos de 162 personas cada uno. Se tomd un
intervalo de confianza (Z) del 95% y un error de es-
timacién (e) del 3%.

Preparacion del plasma rico en plaquetas

Se extrajeron de los pacientes 150 ml de sangre
venosa en bolsa S-107 D (sistema PRP) con anticoa-
gulante (técnica cerrada). Se centrifugé la sangre
primero a 1500 rpm y luego a 3000 rpm durante
8 minutos. Al separar por gradientes de densidad,
se obtiene la sedimentacién de las diferentes frac-
ciones de la sangre. Los hematies se concentran en
el fondo; las plaquetas por encima, en abundante
plasma; y los leucocitos, en la zona intermedia. Si el
procedimiento se realiza adecuadamente, la mayor
concentracién de plaquetas estard en la zona proxi-
ma a los hematies. Este es el PRP que utilizamos.
Obtenido el PRP, se debe lograr la liberacién com-
pleta de los factores de crecimiento para lo cual se
necesita reproducir el proceso de «desgranulacién»,
que ocurre espontaneamente en caso de lesion del
endotelio vascular. Para lograrlo procedimos a la
activaciéon con cloruro de calcio en concentracién
optima (10%). Se utilizaron 0,05 ml de cloruro de
calcio por cada ml de plasma. Con este procedi-
miento invertimos lo que previamente hicimos con
el anticoagulante que impidié la coagulacién, que-
lando los iones calcio. Se trasladé en cadena de frio
al quiréfano. Una vez alli, se lavé la zona a tratar
con clorhexidina acuosa, se realizaron la asepsia y
la antisepsia con clorhexidina-alcohol etilico (Solu-
prep®), se aplicaron los campos quirurgicos estériles
y se procedi6 a la artrocentesis terapéutica (infiltra-
cién intraarticular) de 3 cm? del PRP intraarticular.
Cura plana. Se indica reposo relativo 24 horas.*¢

Después del tratamiento inicial, se realizaron
controles clinicos y se tabularon los resultados me-
diante la escala WOMAC que analiza dolor, rigidez
y capacidad funcional. Se realizaron 5 controles:

Control 1: evaluacioén inicial.
Control 2: 3 meses.

Control 3: 6 meses.

Control 4: 9 meses.

Control 5: 12 meses.
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La estadistica fue procesada con el software
SPSS®; prueba t de Student para poblaciones inde-
pendientes.

Resultados

Se estudiaron 324 pacientes (n = 324) divididos
en 2 grupos (Tratamiento y Control) de 162 pacien-
tes cada uno. El muestreo se realizé6 mediante alea-
torizacién simple.

El 81% (262 casos) de los pacientes estudiados
fueron del sexo femenino; el 19% (62 casos), mas-
culino. La edad promedio fue 59 afios con un rango
de 41 a 86 afios. Todos los casos correspondieron a
la articulacién de la rodilla, de los cuales 73% (237
casos) fue bilateral, 27% (87 casos) unilateral, 14%
(45 casos) derecha, 13% (42 casos) izquierda. En to-
tal se estudiaron 561 articulaciones. (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de los casos.

No se obtuvieron diferencias significativas
entre ambos grupos en el primer control postra-
tamiento. La media en las escalas de dolor, ri-
gidez y capacidad funcional fueron 14, 6 y 44
puntos en el grupo Tratamiento (A) y 14, 8 y 40
puntos en el grupo Control (B) en la evaluacion
inicial previo tratamiento. Ambos grupos pre-
sentaron mejoria significativa con promedios
de 4, 2 y 10 puntos en cada score en el grupo
Ay 6,4y 12 en el grupo B, respectivamente,
postratamiento. Sin embargo, la mejoria cli-
nica del grupo Control fue disminuyendo lue-
go del dia 90, mientras que en el grupo Trata-
miento se mantuvieron los resultados hasta
los 12 meses del seguimiento; este resultado es
significativo desde el punto de vista estadistico
(p < 0,05). Nivel de evidencia I. (Grafico 1)

Nimero de pacientes Sexo Edad Articulaciones estudiadas

Grupo A (Tratamiento)162 Femenino 262 X =59 afios Bilateral = 237 casos (73%)
(81%) (474 articulaciones)

Grupo B (Control) 162 Masculino 62 Rango = 41-86 Derecha = 45 casos (14%)
(19%)

Total de pacientes 324 324 Izquierda = 42 casos (13%)

Efectos adversos A 0
Efectos adversos B 40

Total de articulaciones = 561

Grdfico 1. Controles escala WOMAC: Serie 1 dolor; Serie 2 rigidez; Serie 3 capacidad funcional.

Grupo tratamiento (A)
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Grupo control (B)
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Discusion

En nuestro estudio el tratamiento con factores
de crecimiento derivados de plaquetas mostré mejor
resultado sostenido en el tiempo en la escala WO-
MAC que el tratamiento convencional con fisioki-
nesioterapia y glucosamina. Estos resultados no son
compartidos por todos los autores en la bibliografia
mundial; muchos estudios no han llegado a estas
conclusiones mientras que otros autores han presen-
tado estudios con resultados concordantes con los
que hemos obtenido, como los trabajos presentados
por los Dres. Mikel Sanchez y Eduardo Anitua.!* 13
Estos resultados tan discordantes, por los que reali-
zamos este trabajo, tienen que ver con los distintos
protocolos de obtencién del plasma rico en plaque-
tas. Existen varios, y no hay acuerdo absoluto entre
los distintos autores sobre cudl es el mejor. El pro-
tocolo que nosotros utilizamos se basa en la 16gica
del proceso de cicatrizacién® y en las conversaciones
que nuestro grupo tuvo con el Dr. Gerardo Spero-
ni, quien junto a su padre, el Dr. Roberto Speroni, y
el Dr. Eduardo Bobrovsky, han sido los propulsores
del uso de esta terapéutica. Encontramos resultados
favorables con el uso de esta terapéutica, con muy
buenos resultados en la evolucién del dolor y la fun-
cién articular. No hubo efectos colaterales dado que
deriva de un producto autélogo.

Conclusiones

En nuestro estudio el tratamiento con factores de
crecimiento derivados de plaquetas mostré mayor
efectividad en cuanto a la duraciéon del efecto clini-
co que el tratamiento habitual con condroprotector
y fisiokinesioterapia. Este resultado tiene diferencias
y concordancias con los de otros autores. Con este
estudio, pese a las limitaciones, queremos aportar
nuevos elementos para el uso de este procedimiento
terapéutico con la técnica y el protocolo que deta-
llamos. A pesar de que existe una gran cantidad de
estudios y publicaciones sobre este tema, y de que
los resultados de dichos estudios son diferentes, aun
persiste la incertidumbre sobre los mecanismos im-
plicados, los resultados que pueden esperarse y las
indicaciones precisas de esta terapéutica.

Conflicto de intereses. Ll autor declara no tener
conflicto de intereses en la preparacion de este articulo.
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Resumen

Objetivos. Con los avances en el cuidado de la salud y
el envejecimiento de la poblacién, la cantidad de adul-
tos mayores con epilepsia aumentara sustancialmente
en todo el mundo. En los paises desarrollados, la mayor
incidencia de epilepsia ya se encuentra en personas ma-
yores de 65 afios y, a medida que aumenta la esperanza
de vida, las personas que desarrollaron epilepsia a una
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Correo electronico: Jorgeandreshernandez2017@gmail.com

edad temprana también viven mas. El objetivo principal
de esta revision consiste en evaluar. Métodos. Revision
de la literatura en los motores de biisqueda en el lap-
so de 1990-2023 con los términos demencia, epilepsia,
deterioro cognitivo, anticomicial, sequimiento. Se selec-
cionaron un total de 30 articulos considerados los mas
relevantes para dicho fin. Resultados. Los hallazgos
encontrados muestran que las personas mayores con
epilepsia tienen mas probabilidades de sufrir disfuncion
cognitiva y que podria haber una importante relacion
bidireccional entre la epilepsia y la demencia. Conclu-
siones. Algunas personas con epilepsia pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar demencia, mientras que las
personas con algunas formas de demencia, en particu-
lar la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular,
tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar
epilepsia, lo cual muestra una relacion bidireccional para
ambas condiciones.

Palabras claves. Neuropsicologia, funcién cognitiva,
imagen cerebral, electrofisiologia.
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Cognitive Impairment in Older
Adults with Epilepsy, a Review of
the Literature on Neurological Al-
terations in an Apparent Bidirec-
tional Relationship

Summary

Objectives. With advances in health care and the ag-
ing of the population, the number of older adults with
epilepsy will increase significantly worldwide. In devel-
oped countries, the highest incidence of epilepsy is al-
ready found in people older than 65 years, and as life
expectancy increases, people who developed epilepsy at a
younger age are also living longer. The main objective of
this review is to evaluate. Methods. Review of literature
in search engines in the period of 1990-2023 with the
terms dementia, epilepsy, cognitive impairment, anticon-
vulsant, follow-up. A total of 30 articles were selected as
the most relevant for that purpose. Results. The results
show that older people with epilepsy are more likely to
suffer from cognitive dysfunction and that there may be
an important bidirectional relationship between epilepsy
and dementia. Conclusions. Some people with epilep-
sy may have an increased risk of developing dementia,
whereas people with some forms of dementia, particular-
ly Alzheimer’s disease and vascular dementia, have a sig-
nificantly increased risk of developing epilepsy, showing
a bidirectional relationship for both conditions.

Keywords. Neuropsychology, cognitive function, brain
imaging, electrophysiology.

Introduccion

Alrededor de 65 millones de personas en todo el
mundo tienen epilepsia, con ~ 80% viviendo en re-
giones en desarrollo.'? En el Reino Unido > 600.000
personas, es decir, casi 1 de cada 1002 tienen el tras-
torno descrito, mientras que en los EE.UU. > 3 mi-
llones de personas lo presentan (0,84 de cada 100).*
Varios estudios han demostrado sistematicamente
que la incidencia maxima es mayor en la poblacion
de mayor edad, a partir de los 65 afios.® De hecho, el
25 % de las epilepsias de inicio reciente se diagnos-
tican después de esta edad.® Dado que la poblacién
mundial mayor de 65 aflos aumentard en ~ 400
millones para llegar a casi mil millones en 2030,
se espera que la cantidad de adultos mayores con
epilepsia aumente sustancialmente.

La poblacién de adultos mayores con epilepsia
(definida aqui como > 65 afios) consta de dos gru-
pos principales: aquellos que han tenido epilepsia
durante muchos afios y, debido a las mejoras en
la atencién médica, ahora viven hasta una edad
avanzada, y aquellos que desarrollan epilepsia de
novo en etapas posteriores de la vida. Si bien varias

causas subyacentes pueden contribuir a la epilep-
sia de nueva aparicién en los ancianos,” la enfer-
medad cerebrovascular representa del 50 al 70%
de los casos y es la causa mas comun.® Un trabajo
reciente de los EE.UU. ha informado que el riesgo
incidente de epilepsia es mads alto en personas con
enfermedad cerebrovascular de 75 a 79 afios, y los
afroamericanos tienen un riesgo particularmen-
te alto.? La incidencia de epilepsia fue mads alta en
pacientes mayores que habian sufrido un acciden-
te cerebrovascular, otros han demostrado que en el
primer ano después de un accidente cerebrovascular
el riesgo de desarrollar epilepsia puede aumentar
20 veces.’® La fisiopatologia exacta de la epilepsia
relacionada con el ictus no esta establecida, pero la
hemorragia intracerebral, la transformacién hemo-
rragica del ictus isquémico, la mayor gravedad del
ictus, la afectacion cortical y la trombosis del seno
venoso aumentan el riesgo de convulsiones.!

Las personas mayores que experimentan un
traumatismo craneoencefdlico también tienen alre-
dedor de 2,5 veces mas probabilidades de desarro-
llar epilepsia postraumatica que sus contrapartes
mas jovenes y hasta el 20% de la epilepsia en los
ancianos puede atribuirse a una lesién traumatica
craneal.’? La demencia y los trastornos neurodege-
nerativos representan entre un 10% y un 20% adi-
cional de los casos de epilepsia de inicio tardio,"
y gran parte de la investigacién hasta la fecha se
centra en la enfermedad de Alzheimer. Los pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer de = 65 anos tie-
nen hasta 10 veces mas riesgo de epilepsia.' Otras
causas de demencia han recibido mucha menos
atencién, pero un gran estudio en el Reino Unido
informd que, en personas mayores de 65 anos, las
personas cuyo diagnéstico fue clasificado como de-
mencia vascular tenian una probabilidad similar de
desarrollar convulsiones o epilepsia que las perso-
nas con enfermedad de Alzheimer.'

Es importante destacar que algunos hallazgos
también sugieren que los pacientes mayores con
epilepsia tienen un mayor riesgo de desarrollar de-
terioro cognitivo y, en ultima instancia, demencia.
En esta revisiéon consideramos si las convulsiones
promueven la demencia, si la demencia provoca
convulsiones o si los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes comunes son responsables de ambas.
Primero, consideramos la evidencia con respecto
a la funcién cognitiva y el mayor riesgo potencial
de demencia en pacientes mayores (mayores de
65 anos) con epilepsia. Luego pasamos a los hallaz-
gos que sugieren que podria haber un vinculo bidi-
reccional entre la epilepsia y la demencia, de modo
que los pacientes con demencia también parecen
tener un mayor riesgo de desarrollar convulsiones.*®

Métodos

Revision de la literatura en los motores de bus-
queda en el lapso de 1990-2023 con los términos de-
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mencia, epilepsia, deterioro cognitivo, anticomicial,
seguimiento; se seleccionaron un total de 30 articu-
los considerados los mas relevantes para dicho fin.

Resultados

Funcién cognitiva en pacientes mayores con
epilepsia

Estudios de deterioro cognitivo en pacientes
mayores con epilepsia

Sorprendentemente, existen pocos estudios siste-
maticos que hayan abordado el tema de la funcién
cognitiva especificamente en la poblacién anciana
con epilepsia.’2° La mayor parte son investigacio-

nes transversales que evaluaron pequefias muestras
de pacientes con epilepsia de inicio en jovenes, y tan
solo un estudio ha informado sobre la epilepsia de
inicio tardio.?! No obstante, el trabajo que se ha pu-
blicado indica que, en general, los adultos mayores
con epilepsia tienen mayores déficits en compara-
cién con las personas mayores sanas en los domi-
nios cognitivos, especialmente en la memoria visual
y verbal a corto y largo plazo, las funciones ejecuti-
vas, la atencién y la psicomotricidad o la velocidad
de pensamiento. En la Tabla 1,2?¢ se muestran los
resultados de estudios de deterioro cognitivo en pa-
cientes mayores con epilepsia.

Tabla 1. Estudios de deterioro cognitivo en pacientes mayores con epilepsia. Resultados.

Estudio y muestra

Dominios cognitivos

Pruebas neuropsicoldgicas

Recomendaciones

Referencia®

n= 25 casos
(edad media 64,6, DE 3,9)

Funcionamiento
cognitivo global

Mattis DRS

Memoria inmediata y

Memoria ldgica: subpruebas
de recuperacion inmediata

Pacientes con epilepsia
alterada en todas las pruebas

Pacientes en politerapia

frente a 27 controles a largo plazo y diferida del WMS-lI con FAE més deteriorados
sanos Fluidez verbal VACA que aquellos en monoterapia
Referencia? Funcionamiento ) Pacientes con deterioro de
" Mattis DRS .
cognitivo global la epilepsia con respecto a controles
n= 26 casos

(edad media 64,7, DE 3,8)
frente a 26 controles sanos
y 26 pacientes con DCL

Memoria inmediata y
a largo plazo

Memoria ldgica: subpruebas
de recuperacion inmediata
y diferida del WMS-II

Habilidad léxica

Prueba de fluidez de

mayores sanos.

Deterioro de la memoria corta similar
en epilepsia

Pacientes con epilepsia en
politerapia con FAE méas deteriorados

palabras CFL que pacientes con DCL
Referencia® Funcionamiento Mattis DRS Estabilidad general en
Do 17 cognitivo global el rendimiento neurocognitivo

(edad media 67,7, DE 4,2)
frente a 17 controles sanos

Memoria inmediata y
a largo plazo

Memoria logica: subpruebas
de recuperacion inmediata
y diferida del WMS-III

Habilidad Iéxica

VACA

Control ejecutivo

Prueba de entrevista ejecutiva

(EXIT-25)

de los pacientes con epilepsia
después de 3 afios,
aunque su rendimiento
siguio estando por debajo
del de los adultos
sanos emparejados

Referencia®*

n=40
(edad media 67,0, DE 5,9)
frente a 40 controles sanos

Inteligencia

Matrices progresivas coloreadas

de Raven

Atencion selectiva y dividida

Prueba de creacion de senderos

Abstraccion

Matrices atencionales

Memoria verbal y visual a
corto y largo plazo

Prueba de historia

Figura del complejo Rey-Osterrieth

Aprendizaje

Retencion de digitos

Idioma

Prueba de fluidez verbal

Afasia

Prueba de fichas

Pacientes con epilepsia
alterada en todas las pruebas

Pacientes en politerapia
con FAE mas deteriorados
que aquellos en monoterapia

Mattis DRS: Escala de clasificacion de demencia. VACA: Angiopatia amiloide vascular cerebral. CFL: Prueba de fluidez de palabras. FAE: Farmacos anti-
epilepticos en el manejo de crisis epilepticas. DCL: Demencia por cuerpos de lewy. WMS-III: Escala de memoria de weschsler.
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Tabla 1. (Continuacion)
Estudio y muestra Dominios cognitivos Pruebas neuropsicoldgicas Recomendaciones

Referencia® Funcion ejecutiva EpiTrack Deterioro objetivo de las
. ; .. funciones ejecutivas antes
n=257 : . Calidad de Vida en Epilepsia L .
Calidad de vida
(edad media 71,5, DE 7,2) (QOLIE)-31 del niclo del tratamiento
con FAE
Calificaciones subjetivas Escala de Neurotoxicidad
de la cognicion de Portland (PNS)
Referencia® L Mattis DRS Pacientes con epilepsia alterada
Cognicion global | . | -
n=38 MMSE e(ﬂ z.:.nday(;)rla Qe 0s domlr:los
) abilidades visuoespaciales
(edad media 65,2, DE 7,9) Prueba de aprendizaje verbal de relativamente intactas)
frente a 29 controles Memoria verbal Hopkins - Revisada ) . .
sanos Asociados emparejados verbales La ansiedad o.I’a politerapia
con FAE se asoci6 con un mayor
Test breve de memoria deterioro en algunos dominios
o visuoespacial - Revisado cognitivos
Memoria visual

Prueba de creacion de
senderos - A

Atencion / velocidad
psicomotora

Codificacion de simbolos
de digitos

Funcién ejecutiva

Prueba de creacion de
senderos - B

Asociacion controlada de palabras

Figura compleja de Rey
(puntuacion de organizacion)

Prueba de nombres de Boston

Idioma

Fluidez animal

Visuoespacial

Figura compleja de Rey
Juicio de la orientacion de la linea

Mattis DRS: Escala de clasificacion de demencia. MMSE: Miniexamen del estado mental.

Epilepsia y demencia en pacientes mayores:
buscando las bases que explicarian una relacién
bidireccional

Gowers introdujo por primera vez el concepto de
demencia epiléptica, lo que implica que la demen-
cia y la epilepsia podrian, en algunos sujetos, ser la
consecuencia del mismo trastorno subyacente.?” La
mayor incidencia de deterioro cognitivo en personas
mayores con epilepsia sin duda plantea dudas so-
bre si estas personas podrian tener mayores tasas
de progresién a la demencia, en particular aquellas
con epilepsia del lobulo temporal (ELT).2® Como par-
te del proyecto EURODEM, se volvieron a analizar
ocho estudios de casos y controles que evaluaron los
riesgos de desarrollar la enfermedad de Alzheimer
en varias condiciones médicas.?? En comparacién
con los controles basados en la poblacién, las perso-
nas con epilepsia tenian un riesgo relativo mayor de
ser diagnosticadas con la enfermedad de Alzheimer
al menos 1 afio después del diagndstico de epilepsia.

El mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer ocu-
rri6 en pacientes que tuvieron epilepsia durante <
10 anos (riesgo relativo 2,5) frente a > 10 afios (ries-
go relativo 1,4). Sin embargo, es importante sefialar
que este aumento del riesgo no parece estar relacio-
nado con el efecto acumulativo de las convulsiones
prolongadas. Un estudio de seguimiento basado en
tres registros de morbilidad holandeses a nivel na-
cional durante el periodo 1980-89 investig6 el ries-
go de demencia para pacientes de 50 a 75 afios. Se
encontré que los pacientes con epilepsia tenian un
riesgo relativo de 1,5 de ser diagnosticados con de-
mencia durante un periodo de 8 afos.*

Factores de riesgo comunes para la epilepsia y
la demencia

Un tema importante en la investigacién de la
demencia es la deteccién de la enfermedad en una
etapa temprana. El uso de LCR (p. ej., niveles de
tau y amiloide-p) y biomarcadores de neuroimagen

Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 137, Nimero 2 de 2024 / 23



Deterioro cognitivo en adultos mayores con epilepsia

Dr Jorge Herndndez y col.

(p. €j., atrofia del hipocampo en la resonancia mag-
nética estructural, hipometabolismo temporoparie-
tal en la tomografia por emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa f18 (PET con FDG), imdgenes
anormales de amiloide y tau en PET) para hacer el
diagnostico de la enfermedad de Alzheimer en el
estado ‘preclinico’ es una estrategia que ha gana-
do aceptacién generalizada.?® De manera similar,
el diagnéstico de demencia vascular a menudo se
basa en la presencia de evidencia de cambios cere-
brovasculares de vasos pequenos en la resonancia
magnética, mientras que el diagndstico clinico de
enfermedad de Alzheimer/demencia vascular mix-
ta generalmente ocurre cuando hay biomarcadores
que sugieren la presencia de ambos tipos de pato-
logia.*®* Queda por establecer exactamente cémo
los individuos con epilepsia y demencia preclinica
pueden presentarse o detectarse.?’ De hecho, es muy
posible que los biomarcadores para la demencia en
la epilepsia no sean exclusivos de las personas con
epilepsia, sino que reflejen patologias mixtas, por
ejemplo, asociadas con la enfermedad de Alzheimer
y la demencia vascular, asi como quizas evidencia
electrofisiolédgica de actividad eléctrica anormal
abierta o encubierta. ej., disfuncion electrica intra-
cerebral (DEI).

Conclusiones

En esta revisiéon buscamos comprender mejor si
las convulsiones promueven el deterioro cognitivo
o la demencia, si la demencia provoca convulsio-
nes, o si los mecanismos fisiopatolégicos subya-
centes comunes son responsables de ambas. Los
hallazgos hasta la fecha muestran que los adultos
mayores con epilepsia, ya sea que hayan desarro-
llado la afecciéon a una edad mads temprana o de
novo mas adelante en la vida, exhiben un rendi-
miento mas bajo en una variedad de medidas cog-
nitivas en comparacién con los controles sanos y
tienen un mayor riesgo de desarrollar demencia.
Sin embargo, observamos con cautela que sorpren-
dentemente ha habido poca investigacién especi-
fica de la funcién cognitiva en los casos de inicio
tardio. Los datos disponibles muestran que existe
una clara heterogeneidad en el rendimiento cog-
nitivo en este grupo, al igual que en las personas
mas jovenes con un subtipo de epilepsia, ELT.?° Los
factores clave que determinan esta variaciéon aun
no se han establecido y es necesario que sean abor-
dados por estudios futuros. La estratificacién del
riesgo de demencia en personas con epilepsia en
una etapa temprana podria tener un impacto im-
portante en este campo.

Financiamiento. La presente investigacion no ha reci-
bido ninguna beca especifica de agencias de los sectores
publicos, comercial, o con énimo de lucro.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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Resumen

El aumento de los costos en salud, el perfil epidemiolo-
gico cambiante y la necesidad de obtener resultados de
calidad (que incluyan sequridad) en la prestacion de ser-
vicios de salud se dan en un contexto de alta incertidum-
bre y complejidad. Esto exige que las empresas que com-
ponen el sector salud se comprometan con el desafio de
la innovacién, lo cual requiere de una reingenieria que se
apoye en la obtencion de resultados de excelencia en la
calidad de la atencion, teniendo en cuenta las necesida-
des y expectativas del usuario/paciente. Los recursos hu-
manos que trabajan en los servicios de salud son un ac-
tivo muy importante en estas organizaciones y su aporte
como “trabajadores del conocimiento”, como P. Drucker

Correspondencia: Dra Amanda Rubilar
Correo electronico: amandarubilar@uca.edu.ar

los denomina, incrementa la creatividad y la innovacion
en estas empresas, lo cual hace que se distingan respecto
de sus competidores.

Palabras claves. Salud, sociedad del conocimiento,
creatividad, organizaciones inteligentes, cultura empren-
dedora, en el proceso de cambio debe prevalecer el saber,
cambio transformador, innovacién en salud, investiga-
cion en sistemas de salud.

Necessary Changes in Health Ser-
vices

Summary

The increase in healthcare costs, the changing epide-
miological profile and the need to obtain quality results
(including safety) in the provision of health services are
occurring in a context of high uncertainty and complexi-
ty. This requires the companies that make up the health
sector to commit themselves to the challenge of innova-
tion, which requires reengineering based on achieving ex-
cellent results in the quality of care, taking into account
the needs and expectations of the user/patient. Human
resources working in the health sector are a very import-
ant asset in these organizations and their contribution as
“knowledge workers”, as P. Drucker calls them, increas-
es creativity and innovation in these companies, which
makes them stand out from their competitors.
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La globalizacién sumada a la revolucién tec-
nolégica en el campo de la informatica, mas los
avances en biotecnologia e ingenieria genética re-
presentan desafios importantes para la sociedad en
su conjunto en el mundo en que vivimos.

Hoy la sociedad ha convertido el conocimien-
to en el unico factor de produccion sostenible y sin
rendimientos decrecientes, relegando a los factores
trabajo y capital. La referencia histérica capital/
trabajo cambié por informacién y conocimiento, la
sociedad del conocimiento se encuentra conectada a
la sociedad de la informacién/ciber sociedad.

En el contexto actual el factor de produccién
esencial en la economia ya no es el capital, ni la
mano de obra, ni los recursos naturales, es y serd el
“saber” o el “conocimiento”.

El sector salud, que nos preocupa y nos ocupa, al
igual que todos los sectores de la economia, esta in-
merso en estos profundos y rapidos cambios que se
van produciendo a nivel mundial y afectan no sélo
todas sus funciones, sino también la cadena de valor
de los servicios que producen.

De acuerdo con P. Drucker, en la sociedad del
conocimiento los incrementos en la productividad
de las organizaciones dependerdn directamente de
las actividades que desarrollen los “trabajadores del
conocimiento” (como él los denomina);! y se basa-
ran en la mejora del saber, en la innovacién aplica-
da de forma continua y en la utilizacién intensiva
de las Tecnologias de la Informacién y del Conoci-
miento (TICs).

Las caracteristicas principales de la sociedad
del conocimiento son la ausencia de fronteras, el
conocimiento “viaja” con poco esfuerzo y recursos.
La sociedad del conocimiento representa grandes
desafios y oportunidades, el acceso a la misma y
su sostenibilidad solo se garantizan a partir de la
capacidad de aprendizaje de cada organizacion y de sus
recursos humanos.

Quienes hoy trabajan en las organizaciones de
servicios de salud pueden utilizar este dinamismo
para incorporar la innovacion, el aprendizaje y la inves-
tigacion en las instituciones en las que trabajan. De
ese modo acrecentardn la base de conocimientos de
sus servicios, condicién esencial para llevar a cabo
estrategias emprendedoras en las instituciones mo-
dernas de las que forman parte.

Las “burocracias profesionales”, como denomina
Henry Mintzberg a las organizaciones de servicios
de salud,? son también organizaciones del conoci-
miento, por ello quienes trabajen en ellas, los profe-
sionales y el equipo de salud en su conjunto, deben
estar integrados en un dinamismo continuado de

progreso del saber, dialogando, cooperando, descu-
briendo, buscando soluciones, resolviendo con efica-
cia y calidad los problemas que se les presentan, es
decir, trabajando en equipo como condicién indispensa-
ble para alcanzar la sostenibilidad y crecimiento de una
“comunidad interdisciplinaria”, que necesita innovar
continuamente el conocimiento.

La organizacién por si sola no puede crear cono-
cimiento, son los recursos humanos que la compo-
nen quienes establecen los nuevos pensamientos y
experiencias que determinan el saber organizativo.
Para la teoria organizacional el conocimiento es la
informacién que posee “valor para la empresa” y que
le permite desarrollar acciones asociadas para satis-
facer sus necesidades y demandas.

Es preciso sefialar que la aplicacién de este acti-
vo intangible (el conocimiento) no es neutral, dado
que si bien genera riqueza su distribucién puede no
ser equitativa; razén por la cual la “socializacion del
conocimiento” es condicién indispensable para evi-
tar inequidades. Por ello el conocimiento es el unico
activo fijo que:

- proporciona ventajas competitivas,

- incrementa su valor productivo (ya que no esta
sometido a rendimientos decrecientes),

- no se consume ni deprecia cuando se socializa,

- se materializa o aplica en los procesos y ac-
tividades del entorno de trabajo de la organi-
zacion,

-y cuando se comparte en esquemas de coope-
racién o de prdcticas de aprendizaje colectivo,
estimula el aprendizaje individual y colabora-
tivo. El conocimiento compartido no abandona
a quien lo genera y enriquece a su vez a quien
lo recibe.

Desde esta vision, se observa que el conocimiento
no es un recurso escaso. Pero como el conocimiento
no puede ser legado y tiene un ciclo de obsolescen-
cia que se acorta permanentemente, exige tanto a
las personas como a las organizaciones un esfuerzo
critico para mantener sus bases de conocimiento a
través de procesos de aprendizaje muy activos.

Su difusién solo acontece en comunidades de
aprendizaje dentro de organizaciones inteligentes,
denominadas asi aquellas donde sus miembros se
integran en un proceso dindmico continuado ha-
cia el saber, cooperando, dialogando, evaluando y
resolviendo problemas. Es decir, trabajando colecti-
vamente para el desarrollo e innovacién del cono-
cimiento en la organizacién a la que pertenecen,
lo cual viene determinado por un notable grado de
formalizacion de métodos, técnicas, valores com-
partidos y cultura emprendedora. En este tipo de
organizaciones se aprovechan las oportunidades
para que en el proceso de cambio prime la capaci-
dad del saber.
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Los activos estratégicos del conocimiento son cla-
ves en estas organizaciones modernas y se ubican
en su forma primaria en la estructura mental de las
personas, que lo preservan y enriquecen, destacan-
do la importancia de su dimensién y contenido hu-
mano. A su vez son “volatiles”, dificiles de gestionar
y replicar y, ademas, son dificilmente transferibles.
Esto describe claramente la importancia de la la-
bor profesional y humana de los recursos humanos
que integran la organizacién sanitaria, como asi
también lo relevante de su desarrollo profesional y
humano dentro de la empresa. Asi se hace posible
diferenciar la competitividad del centro asistencial
en el que trabajan respecto de las demads empresas
de salud que conformar el sector, aportando una di-
ferenciacién distintiva en el valor que afiaden a los
procesos asistenciales.

El proceso trabajo/conocimiento comprende ac-
tividades de® investigacién, disefio y desarrollo del
servicio, formacién y servicios profesionales dirigi-
dos por expertos (requiere de planificacién, estra-
tegia), también de actividades mas estandarizadas
y repetitivas en las cuales el conocimiento no es el
componente esencial.

La base estratégica del planteamiento innovador
requiere crear conocimiento intra y extra-proceso,
revisar el conocimiento existente en la organizacion
a través de auditorias y sistemas de autoevaluacion
y buscar, finalmente, el origen de las competencias
distintivas.

Este cambio transformador se lleva a cabo ac-
cediendo a nuevos procedimientos y técnicas, cam-
biando los roles profesionales y las estructuras de los
equipos de trabajo y gestionando el flujo de conoci-
miento asignado a las actividades mediante la apli-
cacion de las nuevas tecnologias de la informacion
y comunicacién (TICs).

Existen diferentes tipos de conocimiento:

- El conocimiento tacito o implicito (intangible),
que permite valorar las decisiones, el cual surge
del entorno del trabajo, se encuentra enraiza-
do en la experiencia individual y se expresa a
través de su uso y del aprendizaje practico. Es
dificil de extractar, compartir y codificar, de
separar de quien lo genera, e incluye el cono-
cimiento del ciclo de experiencia. En salud in-
tegra los juicios clinicos, los modelos mentales
compartidos, la organizaciéon de la prdactica
asistencial, la capacidad de relacionarse con el
otro, y la capacidad de ser emprendedor/a, las
habilidades, grado de experta/o, artes, valores,
creencias y el como hacerlo.

- El conocimiento explicito (tangible) se expresa
en lenguajes conocidos y es facilmente identifica-
ble, transferible y utilizable; simple para captu-
rar, codificar y compartir; por lo tanto se trasmi-
te mejor a través de la tecnologia, y es el que se

requiere para llevar a cabo procesos organizati-
vos y de gestion. Se encuentra en el “mercado del
conocimiento” interno y externo, y se difunde en
el formato de publicaciones. En salud son los mé-
todos epidemioldgicos, la medicina basada en la
evidencia, los resultados que se obtienen en los
servicios, organizaciones, el sector, los procesos
de estandarizacion de la practica clinica y el
producto de la evaluacion tecnoldgica. Asi como
las bases de todo tipo de textos, formulaciones,
reglas, ecuaciones, procedimientos y soluciones
ad hoc, disenos, productos e internet.

Las formas de conocimiento (know what, know
how, know where, know who) y sus atributos (operati-
vidad, calidad, seguridad, relevancia, accesibilidad
y efectividad), constituyen la base para una estrate-
gia de mejora continua en las organizaciones mo-
dernas, que facilita la eliminacién de actividades
que no generan valor. Sus aplicaciones en el sector
salud son crecientes.

En un contexto como el actual, de necesidades
cambiantes, rapidos avances tecnoldgicos y cons-
tantes aportes a la base de conocimientos cientifi-
cos, se requiere una gestiéon adecuada de los dife-
rentes recursos que conforman los servicios, para
evitar que la practica clinica tenga una variabili-
dad por encima de lo razonablemente esperable, se
aleje con facilidad de los intereses de los pacientes,
olvide el papel de los profesionales en la gestién de
los servicios de salud, y los costos aumenten consi-
derablemente.

El aumento de los costos en salud, el perfil epi-
demiolégico cambiante y la necesidad de tener go-
bernanza en un contexto de alta incertidumbre y
complejo exige que las organizaciones sanitarias se
comprometan con el desafio de la innovacion. Esto
requiere aplicar reingenieria en las organizaciones
y tener en cuenta la mejora continua en la calidad
para obtener resultados de excelencia.*

Para que esto suceda se hace necesario pasar del
“modelo de gestion tradicional”, que impide la flui-
dez y la continuidad de los procesos asistenciales a
otro nuevo, que tenga al paciente como centro, que
involucre a los recursos humanos que trabajan en la
organizacién sanitaria para mejorar los resultados
logrados, convirtiéndolos en los hacedores y moto-
res del cambio, en los protagonistas de las perma-
nentes innovaciones.

Esto requiere:

-involucrar a todos los profesionales integrantes
del equipo de salud en la gestién de los recursos,

-trabajar en la organizacion de las actividades
que componen los procesos de atencidn,

-utilizar las mejores practicas de acuerdo con
la evidencia cientifica y la experiencia acu-
mulada,
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- medir y evaluar permanentemente los resulta-
dos alcanzados por la organizacién en cuanto a
calidad y seguridad,

- analizar de manera sostenida la relacién que
existe entre el total de los recursos invertidos
respecto a la calidad y seguridad de los resul-
tados logrados en la prestaciéon de los servicios
de salud.

Estos temas se profundizan en la Diplomatura
Universitaria Virtual “Economia de la salud y ges-
tién sanitaria” que se dicta en su quinta edicién afio
2024 en la Facultad de Ciencias Médicas de UCA.
economiadelasalud@uca.edu.ar
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Resumen

En 1871 el pueblo de la Ciudad de Buenos Aires, por ese
entonces llamado la Gran Aldea, sufrié la mayor epide-
mia de fiebre amarilla, que les costé la vida a 14.467
habitantes. Cincuenta arios después, el Dr. Carlos Fon-
so Gandolfo, ilustre titular de la Catedra de Patologia
y Clinica de Enfermedades Infecciosas entre los afios
1938 y 1949, brindé una conferencia titulada «La epi-
demia de fiebre amarilla de 1871». La misma estaba
basada en el diario de Mardoqueo Navarro, que fue in-
cluido en las pdaginas de Publicaciones de la Catedra
de Historia de la Medicina, tomo III, afio 1940. En el
presente trabajo se analizan los pasajes mas significa-
tivos que ilustran la personalidad de aquel médico que
rescato del olvido a los dias mas penosos de la histérica
epidemia.

Palabras claves. Fiebre amarilla, Carlos Fonso Gan-
dolfo, Mardoqueo Navarro.
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Carlos Fonso Gandolfo and the
yellow fever epidemic

Summary

In 1871, the City of Buenos Aires, then known as the
Great Village, suffered the largest yellow fever epidemic,
which took the lives of 14,467 inhabitants. Fifty years
later, Dr. Carlos Fonso Gandolfo, illustrious head of
the Chair of Pathology and Clinics of Infectious Diseas-
es between 1938 and 1949, gave a lecture titled “The
Yellow Fever Epidemic of 1871” based on the diary of
Mordoqueo Navarro, which was included in the pages of
Publications of the Chair of History of Medicine, volume
III, year 1940. This work analyses the most significant
passages that illustrate the personality of that doctor
who rescued from oblivion the most painful days of the
historic epidemic.

Keywords. Yellow fever, Carlos Fonso Gandolfo, Mardo-
queo Navarro.

Desarrollo

En 1871 el pueblo de la Ciudad de Buenos Ai-
res, por ese entonces llamado la Gran Aldea, sufrié la
mayor epidemia de fiebre amarilla. Como sefiala
Miguel Angel Scenna en Diario de la fiebre amari-
lla, publicado en la revista Todo es Historia, pese a
su magnitud, la epidemia de 1871 ha sido poco
estudiada y es bastante mal conocida, fuera de
algunos episodios anecddticos.!

Sin embargo, se ha registrado que la epidemia
se llevé la vida de 14.467 habitantes de la ciudad,
como lo describié Vicente Fidel Lopez en su unica
novela publicada en 1882.2
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Conocemos aquellos dias dramaticos gracias
a Mardoqueo Navarro, autor de la publicacién en
el diario La Reptblica. El desarrollo del drama, ex-
puesto en forma de diario, reducido a frases breves,
cortantes, y lapidarias asenté los rasgos de cada
jornada de la tragedia. Elabor6 de ese modo un do-
cumento de gran valor, fiel reflejo de lo ocurrido
en Buenos Aires, en el primer semestre de 1871. El
Diario de Mardoqueo Navarro fue publicado en 1894
en los Anales del Departamento Nacional de Higiene,
bajo el titulo Fiebre amarilla, el 10 de abril de 1871.

Cincuenta afios después, el Dr. Carlos Fonso
Gandolfo brind6 una conferencia titulada La epi-
demia de fiebre amarilla de 1871, basada en el diario
de Navarro e incluida en las paginas de Publica-
ciones de la Catedra de Historia de la Medicina, el 10 de
abril de 1871”.(Figura 1).

Figura 1. Portada de la publicacion sobre fiebre amari-
lla de Carlos Fonso Gandolfo. Publicaciones de la Cate-
dra de Historia de la Medicina, 1940.

{ %1

UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

PUBLICACIONES DE LA CATEDRA

HISTORIA DE LA MEDICINA

DIRIGIDAS POR I

Dr. JUAN RAMON BELTRAN
PROFESO) wia

| X TITULAR DE La SMATR:

La epidemia de fiebre amarilla de 1871

poreL Dn. CARLOS FONSO GANDOLFO

(Separata del Tomo 111)

BUENOS AIRES

1940

El Profesor Dr. Carlos Fonso Gandolfo fue titular
de la Catedra de Patologia y Clinica de Enfermeda-
des Infecciosas entre los afios 1938 y 1949, momento
en el que fallece al frente de la catedra. Fue el primer
profesor titular luego de la divisién de la primera
Catedra de Clinica Epidemiolégica hacia el final

de 1938, que dio origen a la Catedra de Patologia y
Clinica de la Tuberculosis a cargo del Dr. Raul Vac-
carezza, y a la flamante Catedra de Enfermedades
Infecciosas.?

Recientemente hemos encontrado en la bibliote-
ca de la Catedra de Enfermedades Infecciosas de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos
Aires, sita en el predio del Hospital Francisco Javier
Muiiiz, el texto impreso de la conferencia dictada
por el Prof. Fonso Gandolfo, del que recogemos los
pasajes mas significativos que ilustran la persona-
lidad de aquel médico que rescaté del olvido a los
dias mas penosos de la histérica epidemia.*

Luego de agradecer al Prof. Beltrdn, titular de la
Catedra de Historia, al Consejo Directivo, al vicede-
cano y a los presentes, Fonso Gandolfo comienza su
exposicion con estas palabras:

«Cuando un hombre esta acostumbrado a profesar
sus lecciones en la cabecera del enfermo, con ese libro
abierto, inagotable y concreto que él representa en su
lecho, tiene el habito de la leccion recia y seca, sin docu-
mentacion extrafia, poniendo al servicio de la ensefian-
za, como unico bagaje, la experiencia, pero cuando de
improvisto se cambia el clima, el enfermo se reemplaza
con las historias y los recuerdos, hay que juzgar hombres,
estados de animo, gobiernos, el clinico se encuentra de-
peissé y tiene que refugiarse en parte en la labor escrita,
cuando quiere ser concreto en una idea, en un pensa-
miento, en un juicio».

Fonso Gandolfo nos ilustra sobre la ensefianza
de la medicina al pie de la cama del enfermo, y nos
advierte que, ante el desconcierto de lo desconocido,
la informacién histérica que hoy podemos interpre-
tar, como la busqueda bibliografica y el estado del
arte, es el refugio imprescindible del conocimiento.
Dice Fonso Gandolfo: «La utilidad de la historia es
grande, porque al explicarnos lo que somos, hace que
nos comprendamos, develando el misterio de nosotros
mismos, porque la historia destruye la leyenda».

Mas adelante afirma: «Esa es la funcion del his-
toriador en medicina: saber leer la documentacion a su
alcance; donde estuvieron los yerros, para evitarlos; don-
de los éxitos, para imitarlos; nada ensefia tanto como la
historia de la medicina y, por eso, sefiores, yo he querido
presentarles a ustedes. el cuadro de una época, atin cer-
cana, cuando Buenos Aires se sacudié bajo una de las
tres calamidades que pueden azotar a los pueblos: las
guerras, las revoluciones y las epidemias».

La conferencia se desarrolla con una pormenori-
zada descripcién de la fiebre amarilla, sus caracte-
risticas y formas clinicas, y la evolucion del enfermo.

También expone sobre la forma de luchar contra
la enfermedad y recuerda al Dr. Axel Bachmann,
que en 1929 presentd en la Academia Nacional de
Medicina de Buenos Aires los resultados de la lucha
contra el Aedes aegipti en Rio de Janeiro en once to-
picos de conclusiones y recomendaciones.

Ademas repasa a otros autores que dedicaron
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Carlos Fonso Gandolfo y la epidemia de fiebre amarilla

Dr Luis Trombetta y col.

su esfuerzo a controlar la enfermedad y nombra a
Machado (1902, Icteroideta, fiebre biliosa inflamato-
ria de las Antillas) y a la misién Rockefeller (Cuba,
1900). En cuanto a la reconstruccién de nuestra
epidemia, sefiala los primeros casos entre el 27 de
enero y el 5 de febrero de 1871 denunciados por
los Dres. Santiago Larrosa, Eduardo Wilde, Mallo
y Golfarini.

Asimismo, recorre las anotaciones de Mardo-
queo Navarro y nos recuerda los nombres de todos
aquellos que integraron la Comisién Popular, entre
ellos José Roque Pérez (presidente) y Héctor Varela
(vicepresidente). También nos recuerda las victimas
fatales de dicha comisién, entre quienes se encuen-
tran los Dres. Adolfo Argerich, Caupolican Molina
y Francisco Javier Muiiiz. El texto de la conferencia
se extiende en 310 paginas.

Las palabras finales del Prof. Carlos Fonso Gan-
dolfo adquieren absoluta actualidad:

«Hay tres calamidades que pueden presentarse en la
vida de un pueblo: las guerras, las revoluciones y las
pestes. Las guerras las preparan los gobiernos con fines
comerciales y de conquista, su resultado es el empobre-
cimiento y la desolacion.

Las revoluciones las preparan los politicos para con-
quistar un gobierno o una supremacia ideoldgica. Su

resultado suele ser el empobrecimiento del pais y el en-
cono largo tiempo mantenido por efecto de las luchas
fratricidas.

Las pestes se desencadenan por descuido de las autori-
dades sanitarias o por falta de conocimiento para evi-
tarlas. No dejan sino un fruto: la experiencia. Que ésta
sirva para evitar las otras, poniendo a nuestro pais al
abrigo de sus zarpazos».
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

1. ENVIO DE ORIGINALES

Los trabajos deberdn ser remitidos a:
Asociacion Médica Argentina (Revista)

Av. Santa Fe 1171 - (C1059ABF)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Los trabajos deben reunir las siguientes con-
diciones:

a. Ser inéditos, no admitiéndose su publicacién si-
multdnea en otro medio.

b. Mecanografiados en castellano, a doble espacio,
papel formato carta, 70 espacios por renglén, 36
renglones por pdgina.

c. Cada trabajo debe contar con; Resumen; Sum-
mary; Titulo en ingles; Titulo corto en castellano;
y un E-mail para correspondencia.

d. Entregar original, una copia y el CD realizado en
cualquier programa de PC. Se recomienda al au-
tor conservar otra copia.

e. Pdginas numeradas en dngulo superior derecho.

f. Sin escrituras ni referencias al dorso.

g. Todos los autores deberdn ser socios de la A.M.A.,
y estar al dia con las cuotas societarias correspon-
dientes.

h. Los originales no se devuelven y quedan en el ar-
chivo de la Revista de la A.M.A.

i. La primera pdgina de los diferentes trabajos de-
berd constar de: titulo en castellano y en inglés;
nombre y apellido completos de los autores, con
el mayor titulo académico; centro de realizacién
del trabajo; direccién para la correspondencia.

j. Fotografia del autor/autores segun corresponda, en
alta resolucion para ser publicadas en los trabajo.

2. MATERIAL ILUSTRATIVO

a. Fotografias: diapositivas (blanco y negro o color),
o copias fotogrdficas de 9 cm por 12 cm (exclu-
sivamente en blanco y negro). Deberdn estar
numeradas al dorso, con nombre y apellido del
primer autor, y con identificacién con flecha de
la parte superior.

b. Figuras y gradficas: en negro, con las mismas ca-
racteristicas de identificacién que para las foto-
grafias.

c. Tablas: en hoja aparte, con el titulo correspon-
diente. Todo el material antedicho debe nume-
rarse correlativamente de acuerdo con el texto.

3. CITAS BIBLIOGRAFICAS

Deben numerarse las citas bibliogrdficas correlativa-
mente de acuerdo con su aparicion en el texto, inclu-
yendo las correspondientes al material ilustrativo.

Se debe especificar:

Si es un articulo de una publicacién periddica: apelli-
do del autor e iniciales de sus nombres. Si los autores
son mds de tres, los siguientes se reemplazaran por
“et al”; titulo del trabajo; nombre de la revista o su
abreviatura si figura en el Index Medicus; afio; volu-
men, pdgina inicial y final.

Ej: Desmond DW, Moroney JT, Paik MC, et al. Fre-
cuency and clinical determinants of dementia after
ischemic stroke. Neurology 2000;54:75-81.

Juncos, LI. Reemplazo de volumen en insuficiencia
renal aguda.

{Que es necesario y cuando es suficiente? Experiencia
Meédica 2002;20:22-30.

Si es un libro: Apellido e iniciales del nombre del au-
tor o autores, si son mds de tres se reemplazardn por
“et al”; Lugar de ediciéon (Ciudad), editorial y afio de
edicién, pdgina citada. En caso de citar un capitu-
lo, se citard primero el autor o autores del capitulo,
el nombre del mismo y después la cita del libro que
antecede.

Ej: Henrich, WL. Didlisis. México McGraw-Hill Intera-
mericana; 2001. p94

Chamoles N, Garcia Erro, M. Los errores congénitos
del metabolismo. En Sica REP, Muchnik S. Clinica
Neuroldgica. Buenos Aires : La Prensa Médica; 2003.
p 173-202.

4. SECCIONES DE LA REVISTA

1. Editorial: solicitado por el Comité a un exper-
to acerca de temas de interés actual. Extensién
madxima: 5 pdginas.

2. Articulos originales: presentaciéon de una expe-
riencia cientifica original, personal o grupal, que
ofrezca una contribucién al avance de la Medici-
na. Extensién mdxima: 20 pdginas. Deberd cons-
tar de los siguientes items: resumen en castellano
(hasta 200 palabras); palabras claves (entre 3 y
10); introduccién (propésito de la publicacién y
relacién con otros trabajos sobre el tema); ma-
terial (descripcion sucinta del que fue utilizado);
metodologia (expuesta clara y brevemente para
permitir la reproduccién del trabajo); resultados;
discusién (con sentido critico); conclusiones; re-
sumen en inglés (hasta 250 palabras); key words
(entre 3 y 10) y bibliografia. Se admitirdn hasta
6 figuras (entre fotografia y graficas) y 6 tablas.
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3. Actualizaciones: puesta al dia sobre determina-
dos temas de interés, expuestos sintéticamente.
Extension mdxima: 10 pdginas, 4 figuras y 4 ta-
blas. Constard de: resumen en castellano (hasta
150 palabras); descripcién y discusién del caso;
resumen en inglés (hasta 200 palabras) y biblio-
grafia (no mads de 15 citas).

4. Caso clinico: descripcién de un caso clinico de no
frecuente observacién que implique un aporte va-
lioso al conocimiento del tema. Extensién maxi-
ma: 10 pdginas, 4 figuras y 4 tablas. Constara
de: resumen en castellano (hasta 150 palabras);
descripcién y discusién del caso; resumen en in-
glés (hasta 200 palabras) y bibliografia (no mads
de 15 citas).

5. Diagnostico por imdgenes: presentacién de un
caso problema basado en diagnéstico por imdge-
nes, adjuntando los datos clinicos y métodos au-
xiliares fundamentales necesarios para llegar al
diagnéstico. Cantidad mdxima de figuras: 6. La
forma de presentacién de esta seccién quedard a
consideracién del Comité.

6. Actualizacion bibliogrdfica: publicacién de
resumenes de trabajos de reciente apariciéon
en publicaciones de reconocido nivel interna-
cional o nacional (a disposicién en la Bibliote-
ca de la A.M.A.), seleccionados por el Comité
Cientifico.

7. Educacion médica continua: desarrollo de te-
mas clinicos o quirtrgicos a cargo de expertos en
cada rama, en forma programada y continua,
con enfoque eminentemente prdctico.

8. Cartas de lectores: comentarios acerca de articu-
los publicados. Extensién mdxima: 300 palabras,
una sola tabla o figuray hasta 6 citas bibliogra-
ficas.

El Comité de Redaccidon se reserva el derecho de re-
chazar aquellos articulos que juzgue inapropiados,
asi como de proponer o realizar modificaciones
cuando lo considere necesario.

Si una palabra debe ser utilizada repetidamente,
estd permitido su reemplazo por una abreviatura,
pero es indispensable su explicacién en el texto o en
las leyendas de tablas y figuras.

Ejemplo: A.V.E. por accidente vdsculo encefdlico.

La Revista de la Asociaciéon Médica Argentina no se
responsabiliza por las opiniones vertidas por el o los
autores de los trabajos originales, ni de la pérdida de
los originales durante su envio, ni de la exactitud de
las referencias bibliograficas.

5. LISTA DE CHEQUEO PARA LOS
AUTORES

e Verificar la extensién del titulo y eliminar las
abreviaturas que son estdandares.

* Poner el nombre completo de los autores.
e Indicar la afiliacién institucional.

* Proveer la informacién para contactar al autor
responsable.

Mencionar el aporte de becas u otro sostén finan-
ciero.

Comprobar que los resimenes no excedan las
250 palabras y no tengan citas de referencias, ta-
blas o figuras.

Verificar que el manuscrito tenga la estructura
acorde con las instrucciones.

 Asegurar la claridad y reproductibilidad de los
métodos.

Especificar las consideraciones éticas y los méto-
dos.

Proveer la informacién de los fabricantes.

Presentar correctamente los resultados, evitando
reiteraciones en el texto y las tablas.

Citar las referencias correctamente -incluyendo
todos los autores- y verificar que estén bien ubi-
cadas en el texto.

Poner las tablas en pdginas separadas y citarlas
en el texto con numeros ardabigos.

Poner las tablas en pdginas separadas y citarlas
en el texto con numeros ardabigos.

Poner las leyendas de las figuras en hojas sepa-
radas.

Verificar la calidad de las figuras, indicar el nom-
bre del autor y el niumero al dorso, y citarlas en el
texto con numeros ardbigos.

Incluir el formulario de cesién de derechos.

Incluir el permiso para citas, figuras o tablas to-
madas de otra publicacién.
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Transferencia de derechos de autoria

1)

2)

3)

La politica de la Asociacién Médica Argentina a
cargo de la propiedad intelectual de la revista de la
AMA es adquirir el derecho de autor para todos los
articulos, con el objeto de:

a) Proteger los articulos a publicar contra la infrac-
cién difamatoria o plagio.

b) Permitir més eficientemente el proceso de per-
misos y licencias para que el articulo alcance el
grado mds completo de disponibilidad directa-
mente y a través de intermediarios en la impre-

sién y/o en forma electrénica.

c) Permitir a la revista de la AMA mantener la inte-
gridad del articulo una vez arbitrado y aceptado
para la publicacién y as facilitar la gerencia cen-
tralizada de todas las formas de comunicacién
incluyendo links, validacién, referencia y distri-

bucién.

El autor conserva sus derechos sobre el articulo
incluyendo el derecho a ser identificado como el
autor siempre y dondequiera que el articulo se pu-
blique, siendo el deber de la AMA velar por que
tanto el nombre de su autor como de los coautores
estén siempre claramente asociados al articulo y re-
servandose el derecho de hacer los cambios necesa-
rios de redaccién. Los cambios sustanciales se hardn
previa consulta al/a los autor/es. Una vez aprobado
el articulo, es deber de la AMA, publicarlo. Si fuera
rechazado, este acuerdo queda cancelado automdti-
camente y todos los derechos vuelven al autor.

Ademas de los derechos indicados, el autor conser-
vard los siguientes derechos y obligaciones:

a) Después de la publicacién en la revista de la
AMA, 6rgano oficial de la Asociacién Médica
Argentina, el derecho para utilizar el todo o una
parte del articulo y del resumen, sin la revision
o la modificacién en compilaciones personales u
otras publicaciones del trabajo del propio autor
y de hacer copias del todo o una parte de tales
materiales para el uso en conferencias o sala de
clases (excluyendo la preparacién de material
para un curso, para la venta hacia delante por
librerfas e instituciones) a condicién de que la
primera pdgina de tal uso o copia, exhiba pro-
minente los datos bibliogrificos y el aviso de
derecho de autor siguiente: (Afio Nuame-
ro___) Revista de la AMA - Asociacién Médica
Argentina.

4)

5)

6)

b) Antes de la publicacién el autor tiene el dere-

cho de compartir con colegas impresiones o pre-
impresiones electrénicas del articulo inédito, en
forma y contenido segtin lo aceptado por la Di-
reccién Editorial de la AMA para la publicacién
en la revista.
Tales pre-impresiones se pueden fijar como ar-
chivos electrénicos en el sitio web del autor para
uso personal o profesional, o en la red interna de
su universidad, colegio o corporacién, o de un
web site externo seguro de la institucién del au-
tor, pero no para la venta comercial o para cual-
quier distribucién externa sistemdtica por terce-
ros (por ejemplo, una base de datos conectada a
un servidor con acceso publico). Antes de la pu-
blicacién el autor debe incluir el siguiente aviso
en la pre-impresién: “Esto es una pre-impresién
de un articulo aceptado para la publicacién en la
Revista de la AMA (Afo Nimero___ )
Asociacién Médica Argentina. Cualquier copia
o reproduccién para uso comercial, civil, etc. es
ilegal y queda prohibida segtin ley 11.723”.

~

¢) Después de la publicacién del articulo por la
revista de la AMA, el aviso de la pre-impresién
deberd ser enmendado para leerse como sigue:
“Esta es una versién electrénica de un articu-
lo publicado en la revista de la AMA y deberd
incluir la informacién completa de la cita de la
version final del articulo segin lo publicado en
la edicién de la revista de la AMA.” Es deber del
autor no poner al dia la pre-impresién o susti-
tuirlo por la versién publicada del articulo sin
primero pedir el permiso de la AMA. La fijacién
del articulo publicado en un servidor publico
electrénico se puede hacer solamente con el per-
miso expreso y por escrito de la AMA.

Es derecho del autor continuar utilizando su arti-
culo solamente como lo indica el item TERCERO
y con el deber de que la revista de la AMA, Aso-
ciacién Médica Argentina sea mencionada como

fuente original.

La asignacién del derecho de autor en el articulo
no infringe sus otros derechos de propiedad, tales
como derechos de patente y de marca comercial.

Ademis de la reproduccién en forma impresa con-
vencional del articulo y del extracto de acompafa-

miento, la AMA tiene el derecho de almacenar elec-



7)

trénicamente y después entregar electrénicamente
o en forma impresa para satisfacer peticiones indi-
viduales que aumentan asf la exposicién del articulo
en la comunidad internacional. Esta transferencia
incluye el derecho de adaptar la presentacién del
articulo para el uso conjuntamente con sistemas
informdticos y programas, incluyendo la reproduc-
cién o la publicacién en forma legible y la incorpo-

racién en sistemas de recuperacion.

El presente acuerdo se enmarca dentro de la ley de
Propiedad Intelectual N°11.723. Las partes se so-
meten a la competencia de los tribunales de la Ciu-

Titulo del titular del derecho de autor:

dad Auténoma de Buenos Aires. Si el copyright del
articulo es poseido en forma no exclusiva, concedo
por este medio a la revista de la AMA, Asociacién
Médica Argentina los derechos no exclusivos de
reproducirse y/o de distribuirse este articulo (por
completo o en partes) y para publicar a través del
mundo en cualquier formato y en todos los idiomas
inclusive sin la limitacién en forma electrénica, im-
presién, o en disco dptico, transmisién en Internet
y en cualquier otra forma electrénica y autorizar a
otros segun términos de la ley N°11.723.

Esto serd impreso en la linea del copyright en cada pdgina del articulo. Es responsabilidad del au-
tor para proporcionar la informacién correcta del titular del copyright.
Autor Principal:

Fecha:

Titulo/Posicion/Direccion:
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