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revascularizacion indirecta, la paciente evoluciona favorablemente.



PREGUNTAS AL EXPERTO

141 Ley Nacional de Salud Mental: malentendidos, didlogo de sordos, falta de implementacion, discusiones
estériles ;Qué es lo que estamos pensando mal?

Santiago A. Levin

En este articulo se analiza a la Ley Nacional de Salud Mental, sus fortalezas y debilidades revisando algunas de las
discusiones mas significativas que se dieron a partir de su implementacion.

ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

143 Aportes de la biotecnologia en el diagnéstico de COVID-19
Adriana M. Carlucci, Camila E. Antonelli, Juan C. Ermocida, Sofia C. Raventos y Aida E. Sterin Prync

El articulo es una revisién bibliografica cuyo objetivo es describir las principales técnicas utilizadas actualmente para
el diagndstico del COVID-19, vy relacionar los conocimientos de distintas disciplinas y tecnologias que confluyen en la
Biotecnologia bioquimico-farmacéutica orientada a la Salud humana.

152 Consultorio de Salud Ambiental en un Hospital Privado de Comunidad de la Ciudad de Buenos Aires

Analia Ferloni, Maria M. Parot Varela, Gabriela A. Acosta, Amparo Saravi, Maria G. Quevedo, Ignacio G. Bressan,
Jimena Vicens, Adriana R. Dawidowski, Valeria I. Aliperti, Javier Pollan, Flavia A. Vidal y Silvana Figar

Las enfermedades vinculadas al ambiente se encuentran en aumento y constituyen un complejo problema para la salud
publica. En este contexto, el Hospital Italiano de Buenos Aires formalizé el consultorio de Salud Ambiental y medicion de
glifosato para brindar respuesta a la demanda de pacientes que atribuyen sintomas vy signos a la polucién ambiental.

158 Estado actual y retos futuros en el tratamiento de las enfermedades reumaticas
Enrigue R. Soriano

El tratamiento temprano buscando la remision, las decisiones compartidas con los pacientes y los nuevos tratamientos
efectivos, cambiaron la reumatologia. Todavia existen importantes desafios como la seguridad a largo plazo de los
tratamientos y su eleccion apropiada para cada paciente. El futuro seréd la prevencién del desarrollo de enfermedades
reumaticas.

HUMANIDADES

163 Psiquiatria transcultural y depresién en China. Un relato clinico
Nicole Moreno

El modo en que una enfermedad se expresa en cada sociedad estd fuertemente influenciado por su tradicién cultural. El
siguiente trabajo propone analizar las variables que influyen enla tendencia de la poblacién oriental a expresar la depresion
en forma somatica; una de las méas significativas es el estigma que representa la enfermedad mental en dicha cultura.

NOTAS SOBRE ESTADISTICA E INVESTIGACION

168 Método de captura y recaptura: una experiencia de su aplicacién para determinar la incidencia de diabetes
gestacional
Vanina Pagotto, Diego Giunta, Pablo Pochettino y Maria Lourdes Posadas Martinez

Los métodos de capturay recaptura (MCR) son utilizados ampliamente en la estimacion de poblaciones. En este articulo
se describen todos los pasos de su aplicacion préctica, a partir de un ejemplo de estimacion de la incidencia de diabetes
gestacional en una institucion a partir de cinco fuentes documentales.



173 Financiamiento en investigacién en salud: obteniendo financiamiento. Consejos Utiles para aumentar las
chances de éxito. Parte 2

Victor Herreray Maria Lourdes Posadas-Martinez

Todo proyecto de investigacion requiere una fuente de financiamiento para poder ser llevado adelante. La busqueda de
fondos es una tarea que lleva tiempo y esfuerzo con una baja tasa de éxito. Compartimos algunos consejos que podrian
ayudar a aumentar esa tasa de éxito.

CARTAS ALEDITOR

178 La objecién de conciencia en futuros/as ingresantes del personal de salud a un hospital universitario
Mario A. Sebastiani, Vilda Discacciati, Alex O. Baragliay Laura A. Massaro

Se recomienda con fundamentos indagar la objecién de conciencia de las y los futuros ingresantes del personal de salud a
nuestra Institucion, no como un acto de discriminacion, sino para promover el mejor cuidado hacia lasy los pacientes. La
experiencia a un afo de la legalizacion del aborto visibilizd la importancia e interés en su implementacion.

180 El desafio de acompanar a las familias reticentes a la vacunacion
M. Cecilia Faragd y Nicolas Cacchiarelli San Roman

La consulta de familias reticentes a la vacunacién aumentd en los Ultimos afos. Acompanarlas y lograr que accedan a la
vacunacion es un desafio. Para hacerlo y lograr la mayor adherencia posible es fundamental contar con conocimientos y
habilidades de escucha'y comunicacionales. En este texto abordamos estrategias para lograrlo.

182 Reglamento general de presentacién de articulos



SEPTEMBER 2022
VOL.42N°3

SUMMARY

EDITORIAL

119 Bedtime procrastination
Stella M. Valiensi

Bedtime procrastination involves voluntarily staying up late despite knowing that it will negatively affect performance the
next day. Bedtime procrastination may be caused by the use of electronic means. A related study carried out in Argentina
is presented in this journal, which showed greater exposure to screens during different stages of quarantine

ORIGINAL ARTICLE

121 Sleep disturbance and use of screens in different stages of quarantine in provinces of Patagonia argentina

Mauro D. Santander, Maria Lourdes Posadas-Martinez, Maria Celeste Puga, Hernan Ontiveros, Marco Zuiiga,
Manuel Gutierrez y Gastén Garcia

The objective of the study was to estimate the change in hours of sleep and use of screens before the beginning of
preventive and compulsory social isolation (ASPO) or quarantine, compared to the third and eighth week of quarantine in
people aged 13 to 80 years in the province of Neuguén and Alto Valle Rio Negro-Neuquén.

BRIEF REVIEW

129 Indication of n-acetylcysteine in differents forms of paracetamol toxicity
Maria M. Parot Varela, Maria G. Quevedo, Ignacio G. Bressan y Flavia A. Vidal

Treatment with N-Acetylcysteine is essential to prevent and treat paracetamol-induced hepatotoxicity. Therapeutic
decisions are based on the dose ingested, the use of nomograms and elevation of transaminases. Cases of patients exposed
to paracetamol treated with N-Acetylcysteine at the Hospital Italiano de Buenos Aires are presented.

135 Application of arnica gel for pain management and deep hematoma reabsorption
Lilian del Carmen Sepulveda Salazar y Ana Maria Mosca
Arnicais healing, anti-inflammatory and analgesic, thanks to its phenolic compounds and helenalin.

The article describes how its application quickly relieves pain and reabsorbs hematomas caused by unsuccessful punctures
in patients undergoing hemodialysis treatment.

IMAGES IN MEDICINE

139 Moyamoya disease
Nicolas A. Gemelli

A 54-year-old patient with a history of stroke, underwent an angiography showing fine caliber right carotid artery with
occlusion of the ophthalmic artery and occlusion of the left middle cerebral artery. The perfusion MRI shows a reduction
in flow and volume with an increase in mean transit time in the right temporal and left frontal areas. After indirect
revascularization surgery, the patient evolves favorably.



ASK THE EXPERT

141 National Mental Health Law: misunderstandings, dialogue of deaf, lack of implementation and sterile
discussions. What are we thinking wrong?

Santiago A. Levin

This paper analyzes the National Mental Health Law, its strengths and weaknesses, reviewing some of the most significant
discussions that took place after its implementation.

UPDATE AND ADVANCES IN RESEARCH

143 Biotechnology Contributions in COVID-19 diagnosis

Adriana M. Carlucci, Camila E. Antonelli, Juan C. Ermocida, Sofia C. Raventos y Aida E. Sterin Prync

The article is a bibliographic review whose objective is to describe the main techniques currentlyused for the diagnosis
of COVID-19, and to relate the knowledge of different disciplines and technologies that converge in the Biochemical-
pharmaceutical biotechnology oriented to human health.

152 Environmental Health consulting office in a Private Community Hospital of the Buenos Aires City

Analia Ferloni,Maria M. Parot Varela, Gabriela A. Acosta, Amparo Saravi, Maria G. Quevedo, Ignacio G. Bressan, Jimena
Vicens, Adriana R. Dawidowski, Valeria I. Aliperti, Javier Pollan, Flavia A. Vidal y Silvana Figar

Diseases associated with environmental pollution are increasing and represent a complex problem for public health. In this
context, the Hospital Italiano de Buenos Aires formalized the Environmental Health consulting office and the measurement
of glyphosate levels, giving answer to the demand of patients who associate their signs and symptoms to environmental
pollution.

158 Current status and future challenges in the treatment of rheumatic diseases
Enrique R. Soriano

Early treatment seeking remission, shared decisions with patients, and effective new treatments changed rheumatology.
There are still important challenges such as the long-term safety of treatments and their appropriate selection for each
patient. The future will be the prevention of the development of rheumatic diseases.

HUMANITIES

163 Cross-cultural psychiatry and depression in China: a clinical report
Nicole Moreno

The way in which a disease expresses in each society is strongly influenced by its cultural tradition. The following work
proposes to analyze the variables that influence the tendency of the oriental population to express depression in a so-
matic way, being one of the most significant the stigma that mental iliness rep-resents in that culture.

NOTES ON STATISTICS AND RESEARCH

168 Capture and recapture method: anexperience of itsapplication to estimatetheincidence of gestational
diabetes

Vanina Pagotto, Diego Giunta, Pablo A. Pochettino y Maria Lourdes Posadas-Martinez

Capture-recapture (CRM) methods are widely used in population estimation. This article describes all the steps of its
practical application, based on an example of estimating the incidence of gestational diabetes in aninstitution based on five
documentary sources.



173 Health research funding: obtaining grants. Tips to improve the success rate. Part 2

Victor Herreray Maria Lourdes Posadas-Martinez

Every research proposal requires a source of funding to be carried out. Looking for funds is a time and effort consuming
task with a low success rate. We share some tips that may help to improve that success rate.

LETTERS TO THE EDITOR

178 Conscience objection in future health care professionals in our hospital
Mario A. Sebastiani, Vilda Discacciati, Alex O. Baraglia y Laura A. Massaro

It is strongly recommended to investigate the conscience objection of health care professionals in our institution, not as
adiscriminatory act but to promote the best care for patients. The experience one year after the legalization of abortion
made its importance visible and interest arises about how it is implemented in other situations..

180 The challenge of accompanying families reluctant to vaccination
M. Cecilia Faragd y Nicolas Cacchiarelli San Roman

The contact with families reluctant to vaccination has increased in recent years. Accompanying them and getting them to
access vaccination is a challenge. To do so and achieve the greatest possible adherence, it is essential to have knowledge
and listening and communication and skills. In this text we address strategies to achieve it.
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EDITORIAL

La procrastinacion del sueno

Stella M. Valiensi

Jefadel Laboratorio de Medicina del Suefo Adultos. Hospital Italiano de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina

La procrastinacion (retraso, postergacion) del suefio
alahora de acostarse implica quedarse voluntariamente
despierto hasta tarde, a pesar de saber que afectara nega-
tivamente en el rendimiento al dia siguiente.

El concepto de procrastinacion ala hora de acostarse
fue introducido por Kroese y cols.! y se definié como el
acto de “irse a la cama mas tarde de lo previsto, sin tener
razones externas para hacerlo™.

Se ha demostrado que la procrastinacion a la hora de
acostarse se asocia con la percepcion de suefio insuficien-
te?, despertar mas tardio, mayor fatiga*y dilacion general'.

Hoy en dia se utiliza este término en relacion con el
postergar el horario de dormir por el uso excesivo de
pantallas.

Como se sabe, el uso tanto del celular como de la com-
putadora, el televisory el acceso a las diferentes distraccio-
nes son actualmente ilimitados, y ese uso para distraccion
puede ocasionar la postergacion de la hora deseada para
dormir. Ademas, estos dispositivos electronicos se conti-
ndan empleando en las habitaciones, por lo cual no solo
postergan el suefio, sino también pueden interrumpirlo’.
La presencia de tecnologia multimedia predice una menor
duracion del suefio y peores habitos de sueno®.

Segin una encuesta de SleepFoundation.org en junio
de 2022, mirar television es el ritual mas popular alahora
de acostarse entre el 52,7% de los adultos de los Estados
Unidos. Eso esta muy por encima de las siguientes dos
rutinas: ducharse o bafarse (32%) y hablar con la pareja
(22,9%) antes de dormir. Ademas, encontré que el 72,6%
de los adultos estadounidenses se sienta frente a un te-
levisor antes de acostarse, en comparaciéon con emplear
un teléfono movil (48,6%) o una computadora portatil
(29,2%). El 81,6% de las personas de 54 afos o mayores
prefieren ver television en comparacion con el 62,6% de
las personas de 18 a 24 afos.

No solo los programas de television parece que los
mantienen despiertos: el 38,8% de los adultos prefiere
ver videos en YouTube, TikTok y otras plataformas antes
de acostarse. En la misma encuesta, el 20,9% preferia ver

los noticieros locales. En cuanto a los adolescentes, en-
contraron que el 100% utilizaba al menos un dispositivo
electronico en la cama. El 57% mira television, el 90% usa
reproductores de musica, el 43% computadoras y el 64%,
teléfonos.

En resumen, esto sugiere que las personas pueden
acostarse y, desde la cama, utilizan sus redes sociales,
ven peliculas en television o videos de YouTube en
sus teléfonos inteligentes durante horas, perdiendo
el control de su horario de inicio de sueno. Es decir,
las personas pueden programar la hora de acostarse
deseada, pero no pueden dormir el nimero de horas
deseado. Pueden acostarse a tiempo (tiempo rutinario
de acostarse) pero no pueden dormir a tiempo (poster-
gan el inicio del suefio). Hallazgos similares, sobre todo
durante la pandemiay en poblacién adolescente, fueron
referidos en un estudio realizado en la Argentina’. Los
autores encontraron que, en cuarentena, la poblacion, si
bien manifest6 dormir mas horas, experiment6é mayor
retraso en el inicio del suefio (se acostaba mas tarde) y
relaté una mayor exposicion a las pantallas que en la pre-
cuarentena. La diferencia segin edad fue significativa en
los adolescentes expuestos a la luz de estos dispositivos.

{Por qué es importante tener en cuenta estos datos
encontrados tanto en los Estados Unidos como en la
Argentina? Porque hace tiempo se sabe que el suefio
desempena un papel vital en nuestra salud. Dormir el
numero de horas recomendado tiene beneficios para la
cognicion?, la salud mental?, fisica'®.

El uso de medios electrénicos, se relaciona negativa-
mente con la duracion del suefio, soslayando lo impor-
tante que es dormir determinada cantidad de horas de
sueno segun la edad.

Por otra parte, laluz azul de los dispositivos electroni-
cos altera nuestro reloj biologico, dado que el “marcapa-
sos circadiano humano” se regula mediante la exposiciéon
alaluz que actia sobre los receptores oculares, que a su
vez regulan la secrecion de melatonina. Los medios elec-
trénicos que emiten luz azul, entonces, pueden disminuir
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y postergar la secrecion de melatonina, lo que también
retrasa el sueno’.

Por ello debe hacerse hincapié en lo que se denomina
la “higiene del suefno”, que se refiere a los habitos salu-
dables que ayudan a dormir adecuadamente y tener un
suefio de mejor calidad.

La falta de unarutina a la hora de acostarse, un entor-
no deficiente para dormir y un exceso de uso de pantallas
pueden tener un impacto negativo.

Las consecuencias del suefio insuficiente o los proble-
mas no tratados, principalmente en adolescentes y adultos
jovenes, son posibles déficits de atencion y bajo rendimiento
académico, depresion, conductas peligrosas y salud redu-
cida®. Las alteraciones persistentes del suefio, por ejemplo,
son factores de riesgo para desarrollar posteriormente en-
fermedades mentales y trastornos por abuso de sustancias.

Para mantener un tiempo adecuado de horas de sueno
se aconseja apagar sobre todo los teléfonos celulares y
computadoras a las 8:30 p.m. si alguien se acuesta para
dormir a las 10:00 p.m. con el objetivo de despertarse a
las 6:00 a.m. De igual forma, conviene dejar los medios
electronicos a las 9:30 p.m. si se va a dormir a las 11:00
p-m.y se levanta a las 7:00 a.m.

La procrastinacion del sueno es algo que podemos
solucionar aconsejando el uso responsable de los medios
electronicos sobre todo teniendo en cuenta los trastornos
que producen sobre el sueno y la salud en general.
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Alteracion del sueno y uso de pantallas en distintas etapas de
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RESUMEN

Introduccién: debido a la pandemia desarrollada por COVID-19, el Gobierno argentino, adopté -a
partir del 20 de marzo de 2020- medidas excepcionales de aislamiento social, preventivo y obligatorio
(ASPO) o cuarentena, con el fin de proteger la salud publica. En esta etapa se manifesté un mayor uso de
pantallas que, en exceso, constituye un factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares vy alteracion
en la calidad del sueno.

El objetivo de estudio fue estimar el cambio de las horas de suefio y de uso de pantallas antes del inicio
del ASPO, en comparacién con laterceray octava semana de cuarentena en personas de 13 a 80 aflos de
la provincia del Neuquén y el Alto Valle Rio Negro-Neuquén.

Métodos: se realizaron dos Encuestas, en la tercera y octava semana de cuarentena, sobre conductas y
habitos de vida en personas entre 13-80 anos. Fueron autoadministradas y enviadas por redes sociales.
El muestreo fue aleatorio. Los datos se analizaron usando el paquete estadistico SPSS®. Las encuestas
fueron anénimas y confidenciales.

Resultados: se obtuvieron 3386 respuestas. De ellas se infirié que la cantidad de horas diarias frente
a pantallas vy las horas de suefio y el inicio del suefio fueron diferentes por grupos en los periodos
precuarentena, y tercera y octava semana de la cuarentena. El grupo de adolescentes mostré mayores
diferencias en todas las variables respecto del periodo precuarentena. La correlacion entre las horas de
pantallay las horas de sueno fue baja, en las 3 etapas de la cuarentena.

Conclusion: este estudio estimé el cambio de habitos durante la cuarentena. En ese periodo se observé
mayor cantidad de horas de suefo, un retraso en el tiempo de inicio del suefo y mas horas frente a las
pantallas; estas diferencias fueron significativas respecto del periodo precuarentena, y las mayores
diferencias se registraron entre los adolescentes.

Palabras clave: COVID-19, iniciacion del suefio, cuarentena, comportamiento sedentario.

Sleep disturbance and use of screens in different stages of quarantine in provinces of Patagonia
argentina

ABSTRACT

Introduction: due to the pandemic developed by COVID 19, the Argentine Government adopted,
as of March 20, 2020, exceptional measures of social, preventive and mandatory isolation (ASPO) or
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quarantine in order to protect public health. In this stage, there was a greater use of screens that in
excess, constitutes a risk factor for cardiovascular diseases and alteration in the quality of sleep.
Methods: two Surveys were conducted, in the third and eighth week of quarantine, on behaviors and
life habits in people between 13-80 years of age. They were self-administered and sent through social
networks. The sampling was random. The data were analyzed using the SPSS® statistical package. The
surveys were anonymous and confidential.

Results: 3386 responses were obtained. It was obtained that the amount of daily hours in front of
screens and the hours of sleep and the onset of sleep were different by groups of pre, third and eighth
week of quarantine. The adolescent groups howed greater differences in all variables with respect to the
pre-quarantine period. The correlation between the hours of screen and the hours of sleep was low, in
the 3 stages of quarantine.

Conclusion: this study estimated the change in habits during quarantine. In quarantine, longer hours
of sleep, a delay in the time of onset of sleep and more hours in front of screens were observed, these
differences being significant with respect to the pre-quarantine period, with the greatest differences

being established in adolescents.

Key words: COVID-19, sleep initiation, quarantine, sedentary behavior.

INTRODUCCION

La pandemia desarrollada por COVID-19 marcé la
tercera infeccion mas grande del siglo XXI'. Esta obligo
a tomar medidas excepcionales en diferentes paises,
primero en Wuhan (China), luego en Italia y mas tar-
de en la mayoria de los paises de Europa occidental,
donde se inicié un experimento sin precedentes a
partir de la implementaciéon de una cuarentena que
obligé a las personas a quedarse en casa®.

En América, el Gobierno argentino, en este contexto
critico, adopt6 a partir del 20 de marzo de 2020 medi-
das excepcionales de aislamiento social, preventivo y
obligatorio (ASPO) o cuarentena, con el fin de proteger
la salud publica, para todas las personas que habitan en
el pais. Ello implicé que debieran permanecer en sus re-
sidencias habituales o en el lugar en que se encontraban
en ese momento y abstenerse de concurrir a sus lugares
de trabajo; solo podian realizar desplazamientos mini-
mos e indispensables para aprovisionarse de articulos de
limpieza, medicamentos y alimentos?.

Esta situacion trajo aparejado un cambio en la orga-
nizacion de la vida cotidiana, en los espacios de sociali-
zacion y en normas de convivencia?, y se hipotetiz6 que,
desde la adopcion de la medida, hubo cambios en la
nutricion saludable, el comportamiento en relacion con la
actividad fisica®s, y el tiempo frente a las pantallas®’, como
consecuencia de la disminucion del tiempo al aire libre.

Recientemente se publicaron varios estudios acerca
del estilo de vida en cuarentena, que revelaron un ma-
yor uso de pantallas, con un aumento de las actividades
relacionadas con la tecnologia?, asi como alteracion en la
calidad del sueno®?, entre otras consecuencias.

El tiempo excesivo frente a la pantalla constituye un
factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares, como
la obesidad, la presion arterial alta y la resistencia a la
insulina, debido a que aumenta el tiempo sedentario y se

asocia con mayor consumo de refrigerios'®. Estos datos
han sido evaluados tanto en poblaciones pediatricas'-'? y
en adolescentes'?!3, como en adultos®*1,

Hastala fecha, los datos de la Argentina son limitados,
dado que no existen estudios que evalien el cambio de
horas frente alas pantallas y a horas de suefno. Nos propo-
nemos estimar el cambio de las horas de suefio y de uso de
pantallas antes del inicio del Aislamiento Social Preventi-
voy Obligatorio en comparaciénla 3.2y 8.2 semana desde
su comienzo, en el periodo de marzo a mayo de 2020,
en personas de 18 a 80 anos de la provincia del Neuquén
y especificamente del Alto Valle Rio Negro-Neuquén.
Ademas, se analizara si existen diferencias en los distintos
grupos etarios de las mismas variables estudiadas.

METODOS

Disefo y participantes

Este es un estudio de disefo transversal, de tres perio-
dos distintos en el afno 2020, que se realiz6 en el marco
de la Encuesta Provincial (Primera y Segunda Etapa)
sobre conductas y habitos de vida durante el periodo de
aislamiento social obligatorio ASPO? de personas entre
18-80 anos. La Primera Encuesta (PE) se realiz6 en la
tercera semana de cuarentena, que abarcé desde el 5 al
11 abril y la Segunda Encuesta (SE), en la octava semana
de cuarentena, desde el 9 al 15 de mayo del ano 2020.
Participaron 1446 personas en la PE y 1941 personas en la
SE, mayores de 12 afios, que habitaban en el Alto Valle Rio
Negro-Neuquén y provincia del Neuquén. Por otro lado,
fueron excluidas aquellas personas que manifestaban
tener 12 afios 0 menos o no vivir en la region anterior-
mente mencionada.

Se perdieron 19 encuestas en la primera etapa y 29
en la segunda, ya que fueron omitidos o incorrectamente
incluidos datos basicos para el analisis, como edad, sexo
o lugar de residencia.
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Encuesta: las encuestas fueron autoadministradas,
se enviaron a través de redes sociales del Ministerio
de Deportes y contaban con 24 preguntas cada una. Se
recolectaron caracteristicas demograficas (edad, sexo,
localidad, profesion) y datos sobre conductas antes y
durante la cuarentena: la actividad fisica, las horas de
sueno, los cambios de horarios, la alimentacién, horas
de exposicion frente pantallas.

Las preguntas con respecto al suefio recuperaban hora
de inicio del sueno, hora de finalizacién y la cantidad de
horas de suefio’®'” en un dia tipico previoy en la cuaren-
tena. Las preguntas con respecto a la exposicion frente
a pantallas fueron adaptadas de otros estudios'®2°: horas
de pantalla en un dia tipico previo a la cuarentena y en
la cuarentena, tipo de dispositivo mas utilizado (incluian
television, computadora/tableta, celular, videojuegos).

Consideraciones estadisticas: el muestreo fue aleato-
rio de diferentes localidades de Neuquén y del Alto Valle
del Neuquén y Rio Negro. Las variables continuas se
describieron con mediay desvio estandar y las categoricas
como porcentaje. Se presentan los datos estratificados por
grupo etario y sexo. Los datos fueron analizados usando
el paquete estadistico SPSS®. Se realizaron la prueba de
Kolmogorov-Smirnovy la prueba de Levene para corro-
borar la normalidad y homocedasticidad en la muestra
de estudio. Se compararon las medias de horas de suefo,
inicio del suefio, finalizacion del suefo y horas frente a
pantallas de las diferentes etapas globales y estratificadas
por grupos etarios mediante la prueba de ANOVA de
multiples comparacionesy corriendo por Dunnet. Tam-
bién en la PE se calcul6 cual era la pantalla mas utilizada.

Se evalu6 la relacion entre horas de sueno y horas de
pantalla con el coeficiente de correlacion de Pearson. Se
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realizé un modelo de regresion lineal para evaluar
la asociacion entre el delta de cambio de las horas
de sueno y las horas de pantalla ajustando por edad
y sexo. Se presentan los coeficientes crudos y ajus-
tados con sus intervalos de confianza del 95%. Se
consider6 un valor de p < 0,05 como estadisticamente
significativo.

Consideraciones éticas

Todos los datos del estudio fueron tratados con maxi-
ma confidencialidad de manera anénima, con acceso
restringido solo para el personal autorizado a los fines del
estudio, de acuerdo con la normativa legal vigente Ley
Nacional de Proteccion de Datos Personales 25326 (Ley
de Habeas data). El estudio se llevo a cabo en total acuerdo
con lanormativa nacional e internacional vigente: Decla-
racion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, y las
Normas de Buenas Practicas Clinicas ICH E6.

La encuesta fue aprobada por el Ministerio de Depor-
tes de la Provincia del Neuquén.

RESULTADOS

Participantes

Para este estudio se obtuvieron 3386 encuestas
completas, de las cuales 1446 corresponden a la PE que
aportaron datos correspondientes al uso y horas de sue-
fo previas al ASPO y de la 8.2 semana de cuarentena, y
1940 a la SE (8.2 semana). Mas del 60% de las encuestadas
fueron mujeres.

En la tabla 1 se presentan datos basicos como la edad,
el sexo y promedio de la hora de inicio del suefio, la can-
tidad de horas de suefio y horas frente a pantalla .

Tabla 1. Datos basicos de Encuesta Provincial de habitos de vida precuarentena, y en la 3.2y 8.2 semana de cuarentena por situacion de

COVID-19 enla Provincia del Neuquén (n = 3386) en 2020

Global (12y 22 Antes de 3.2semanade 8.2semanade
encuesta)* cuarentena cuarentena cuarentena

n (% sexo femenino) 3378 (61,1) 1446 (61,4) 1446 (61,4) 1932 (60,9)
n adolescentes de 13,0a 17,0 anos 392 (49,0) 189 (44,3) 189 (44,3) 204 (53,1)
(% sexo femenino)
nadultos 18,0 a 49,0 anos (% sexo femenino) 2406 (64,1) 1003 (64.,6) 1003 (64,6) 1403 (63,8)
n adultos 50,0 afilos 0 mayores 586 (63,0) 260 (62,3) 260 (62,3) 326 (63,5)
(% sexo femenino)
Edad anos,
mediana (P25-P75) 35(26-45) 34 (25-45) 34 (25-45) 36(25-47)
Horas frente a pantallas, mediana (P25-P75) 5(3-8) 3(2-5) 6(4-8) 6,0 (4-8)
Tiempo de inicio sueno en horas, 1(0-2) 0(-1-0) 2(0,5-4) 1(0-2,4)
mediana (P25-P75)
Fin de sueno horas, mediana (P25-P75) 9(8-11) 7 (7-8) 10(9-12) 10(8,5-11,1)
Horas de suefo, mediana (P25-P75) 8(7-9) 7 (6-8) 8(7,5-9) 8(7-9)

*1.7encuesta mide precuarentenay 3. semana; 2,° encuesta mide 8. semana.
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Se describieron las horas frente a pantallas y las
horas de suefio global. Las figuras 1A y 1B muestran
un diagrama de “cajas de bigotes” de las horas frente a
pantallay horas de suefio, respectivamente, de acuerdo
con las etapas.

La cantidad de horas diarias frente a pantallas fue
diferente por grupos de precuarentena (MED: 3 horas,
p25:2h-p75: 5h),3.2(MED: 6 horas, p25: 4 h -p75: 8h) y 8.2
(MED: 6 horas, p25: 4 h-p75: 8 h) semana de la cuarentena;
fueron mayores durante estos dos ultimos.

Incluso, de acuerdo con los datos obtenidos, la 3.2
semana de cuarentena es significativamente diferente de
la 8.2semana. Esto muestra magnitudes significativamente
diferentes en las tres etapas del periodo de aislamiento
en cuanto al sueno.

HORAS FRENTE A PANTALLAS
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La hora de inicio del suefio mostré una variacion
considerable desde el periodo anterior a la cuarentena,
en el cual la mediana era ala medianoche (MED: O horas
de medianoche p25: -1 hmn-p75: 0,5 hmn) respecto de
las primeras 8 semanas (MED: 2 horas de medianoche
p25: 0,5 hmn-p75: 4 hmn), existiendo un retraso duran-
te el periodo ASPO. En la 8.2 semana (MED: 1 hora de
medianoche p25: 0 hmn-p75: 2,4 hmn) esta diferencia es
menor respecto del periodo previo a la cuarentena. Pero
sigue siendo significativala diferencia en cuanto alahora
en la cual se inicia el suefo.

Por otro lado, se compararon las medias de las dife-
rentes etapas en general, divididas por grupos etarios y
por sexo en cuanto a horas de sueno, tiempo de inicio
del sueno y horas frente a pantallas. En la tabla 2 puede

HORAS DE SUENO
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10,004

800

4004 -
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A, B, C: Diferencias significativas p 0,05.
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Figura 1. Horas frente a pantallas (A) y horas de sueno (B) por etapas. Encuesta Provincial de habitos
devida precuarentena,yenla 3.7y 8.2 semana de ASPO por situacion de COVID-19 en la Provincia del

Neuquén (n = 3386) en 2020.

Tabla 2. Comparacion de medias de las diferentes etapas en general, en horas de suefio, inicio del suefo y horas

frente a pantallas global y por sexo. Encuesta Provincial de habitos de vida precuarentena,y enla 3.2y 8.2 semana

de cuarentena por situacion de COVID-19 en la Provincia del Neuquén (n = 3386) en 2020

Antes de la 3.2semana 8.2semana p
cuarentena cuarentena cuarentena
N=1216 N=1214 N = 1920

Horas frente a pantallas
Global Ref 26" 2,1* <0,001
Mujeres Ref 2,5* 20" <0,001
Varones Ref 26" 20" <0,001
Horas de suefio
Global Ref 12" 0,7* <0,001
Mujeres Ref 1,2* 0,8* <0,001
Varones Ref 11" 0,5* <0001
Tiempo de inicio de suefio (hora)
Global Ref 1,9 0,9 <0,001
Mujeres Ref 1,6" 0,8* <0,001
Varones Ref 22" 11" <0,001

*Dunnet < 0,0001 con respecto a basal.
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observarse la comparacion general y dividida por sexo
de los grupos antes de la cuarentena, y en 3.2y 8.2 semana
de cuarentena.

Como puede observarseen la tabla 2, en general, tanto
en mujeres como en varones, las tres etapas muestran
magnitudes significativamente diferentes en las tres
variables; pero la mayor diferencia se registra en la 3.2
semana respecto de los valores previos a la cuarentena.

Por otro lado, se compararon las medias de las
diferentes etapas por grupos etarios en horas frente a
pantallas, horas de sueno y tiempo de inicio del suefio
(Tabla 3), lo que se muestra a continuacion.

Como puede observarse en la tabla 3, las horas frente
apantallas y las horas de suefio, divididas por grupos eta-
rios, muestran diferencias significativas en las dos etapas
de cuarentena respecto de la precuarentena, aunque son
mayores en las ultimas etapas. Las mayores diferencias
se pueden observar en el grupo de adolescentes en la 8.2
semana de cuarentena en ambas variables, y asimismo
un retraso en el momento de inicio del suefio de mas de
8 horas y un incremento de horas diarias de pantalla de
aproximadamente un 75%: en el periodo de precuarentena
se pasa de MED: 4 horas diarias (p25: 2,5 h-p75: 4,0 h) a
MED: 7 horas diarias (p25: 5 h-p75: 7 h) en la 3. semana
de cuarentena, lo que se mantiene en la 8. semana. En
relacion con esto, las menores diferencias se registraron
en adultos mayores en la 8. semana de cuarentena, aun-
que estas fueron estadisticamente significativas.

Ademas, en el tiempo de inicio del suefio, como se
muestra en la tabla 3, se observd el mismo fenémeno:
todos los grupos etarios en la 3. semana mostraron las
mayores diferencias respecto de la etapa precuarentena,
pero los adolescentes son los que mayor magnitud de

Cuarentena: suefio y pantallas 125

diferencia presentan, mostrando un retraso general en
el inicio del sueno. Los adultos mayores no mostraron
diferencias significativas, en las distintas etapas.

Por otro lado, se evalud la relacién entre horas de
suefio y horas de pantalla con Rho de Spearman, para
muestras no paramétricas. Los resultados figuran en la
tabla 4.

Los datos arrojaron falta de correlacion entre las ho-
ras de pantalla y las horas de sueno, que fue baja, en las
3 etapas de la cuarentena, siendo significativa solo en la
ultima etapa. Ademas, la hora de inicio del sueno también
mostré correlaciones bajas, aunque fueron significativas
en las 2 etapas de cuarentena.

Finalmente, se realizé un modelo de regresion lineal
teniendo en cuenta la relacion significativa entre las ho-
ras de inicio del suefio en cuarentena y las horas frente
a pantallas, ajustadas por edad y sexo. Los resultados se
presentan en la tabla 5.

DISCUSION

Este estudio buscé evaluar el cambio de habitos du-
rante el periodo de ASPO. Se obtuvieron 3386 encuestas
completas, en diferentes etapas de ese periodo, aportando
datos correspondientes al uso y horas de suefio enla etapa
precuarentena y dentro del primero y segundo mes de
ASPO. Este es el primer estudio que analiza, segiin nuestra
busqueda, diferentes etapas del ASPO, en Latinoameérica.

Segun Balanza-Martinez y cols., los estudios obser-
vacionales de los comportamientos de estilo de vida
durante el aislamiento obligatorio son un paso oportuno
y claramente necesario para el disefio de politicas publicas
racionales y eficaces. Ademas, la recopilacion de datos

Tabla 3. Comparacion de medias de las diferentes etapas divididas por grupos etarios en horas frente a pantallas,

horas de suefio y tiempo de inicio del suefio. Encuesta Provincial de habitos de vida precuarentena,yenla 3.2y 8.2

semana de cuarentena por situacion de COVID-19 en la Provincia del Neuquén (n = 3386) en 2020

Antes de la 3.2semana 8.2semana p
cuarentena cuarentena cuarentena
N=1216 N=1214 N=1920

Horas frente a pantallas
Adolescentes Ref 31" 24" <0,001
Adultos Ref 2,6* 2,1% <0,001
Adultos mayores Ref 1,9* 1,8* <0,001
Horas de suefio
Adolescentes Ref 13" 12" <0,001
Adultos Ref 12" 0,7* <0,001
Adultos mayores Ref 0,9* 0,6" <0,001
Tiempo de inicio de suefio
Adolescentes Ref 3,6 21" <0,001
Adultos Ref 1,7 10" <0001
Adultos mayores Ref 0,6* 0,2* N.S.
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Tabla4. Comparacion de medias de las diferentes etapas divididas por grupos etarios en horas frente a panta-

llas, horas de suefioy tiempo de inicio del suefio. Encuesta Provincial de habitos de vida precuarentena,y en

la 3.2y 8.2semanade cuarentena por situacién de COVID-19 en la Provincia del Neuquén (n = 3386) en 2020

Periodo/horas frente a la pantalla

Inicio de suefo Horas de suefio

Antes de la cuarentena

0,024 -0,024

Etapa Horas frente a pantallas
Antes de cuarentena Inicio suefio 0,024
Horas de suefo -0,024
Tercera semana de cuarentena Inicio suefio 0,120"
Horas de suefio 0,021
Octava semana de cuarentena Inicio suefio 0,227
Horas de suefio -086™*

*La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 5. Modelo de regresion lineal entre las horas de pantallas e inicio del suefio, ajustados por edad y sexo en cuarentena, mostrando

coeficientes estandarizados y no estandarizados e intervalos de confianza. Encuesta Provincial de habitos de vida precuarentena, y en la

3.2y 8.2semana de cuarentena por situacion de COVID-19 en la Provincia del Neuquén (n = 3386) en 2020

Coeficientes no Coeficientes Sig. 95,0% intervalo de
estandarizados estandarizados confianza para Beta
Limite inferior Limite superior

(Constante) 7,98 19,39 0,000 7,18 8,79
Inicio suefio 0,21 0,15 6,49 0,000 0,15 0,27
Sexo 0,01 0,01 0,08 0,933 -0,22 0,24
Edad (afos) -0,04 -0,18 -7.83 0,000 -0,05 -0,03
Horas de suefio -0,08 -0,05 -2,12 0,034 -0,16 -0,01

debe ser rapiday proporcionar informacion util y fiable en
tiempo real para las autoridades sanitarias, los medios de
comunicacion y los ciudadanos. Asimismo, la recopilacion
remota de datos mediante redes sociales, georreferencia-
cion y las herramientas proporcionadas por la ciencia de
datos esta disponible, es factible y necesaria en el contexto
de esta pandemia. Dichas herramientas proporcionan
los datos necesarios en tiempo real para informar a los
responsables politicos”. Por otro lado, de acuerdo con lo
expresado por Wang y cols., la pandemia de COVID-19 ha
provocado cambios profundos en los comportamientos
de salud, incrementando las horas frente a las pantallas y
reduciendo el ejercicio diario?. Ademas, es probable que
una estadia prolongada en el hogar pueda conducir a un
aumento de los comportamientos sedentarios, como pasar
demasiado tiempo sentado, recostado o acostado para rea-
lizar actividades frente a pantallas como mirar televisiéon o
usar dispositivos moéviles; reduccion de la actividad fisica
regular (por lo tanto, menor gasto de energia), o participar
en actividades que, en consecuencia, conducen a un mayor
riesgo y un posible empeoramiento de las condiciones de

salud crénicas?2. En nuestro estudio, el analisis de las horas
frente a pantallas, horas de sueno y el tiempo de inicio del
sueno tanto en el primero como en el segundo mes de
cuarentena result6 significativamente diferente del periodo
de precuarentena. Se observaron diferencias significativas
en las dos etapas de ASPO respecto de la precuarentena en
los diferentes grupos etarios. Las mayores diferencias se
pudieron observar en el grupo de adolescentes, mientras
que las menores diferencias se dieron en adultos mayores.

En un estudio realizado en la India, por Dutta y cols.,
en adolescentes y nifios, se destacé que es importante te-
ner en cuenta que el mayor aumento en la exposicion a la
pantalla (aumento de la exposicion al teléfono, television,
computadora portatil y tableta) se observa cuando se com-
para el escenario durante la cuarentena con los dias de la
semana previa a esta, lo cual refuerza que la rutina de fin
de semana se ajusta a la rutina de la cuarentena®. Ademas,
en adultos, se encontro, que en cuarentena, mas del 607% de
los participantes informaron que aumentaron las horas de
estar sentados y acostados parajugar con teléfonos moéviles
y computadoras y ver television. El incremento de horas
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frente a pantallas puede ser una potente explicacion acer-
ca de la reduccion de la actividad fisica en el periodo de
cuarentena. Asimismo, la combinacién de una actividad
fisica bajay un tiempo de pantalla elevado ha demostrado
el mayor impacto negativo en la calidad de vida?®.

De acuerdo con nuestros resultados, el suefio mostré
diferencias en las distintas etapas. Asi es como las horas de
suefioy el tiempo de inicio del suefio variaron considera-
blemente desde el periodo anterior a la cuarentena res-
pecto de las semanales iniciales de esta. Por otro lado, en
el segundo mes de ASPO, las diferencias se mantuvieron
significativas respecto del periodo precuarentena. Tanto
en varones como en mujeres, los comportamientos de
las variables fueron similares. Ademas, en los diferentes
grupos etarios se observaron diferencias significativas
en las dos etapas de la cuarentena respecto de la precua-
rentena, estableciéndose las mayores diferencias en el
grupo de adolescentes en la cantidad de horas de sueno,
asi como en el tiempo de inicio de sueno. En la misma
linea, Wang y cols. analizaron el suefio y obtuvieron que
aproximadamente el 40-50% de los participantes infor-
maron irse a dormir y despertarse mas tarde que antes
del brote de COVID-19. Solo aproximadamente el 12-147%
de los participantes informaron mas dificultad para con-
ciliar el sueno y la mayoria mantuvo su calidad de sueno.
Dutta y cols. diferenciaron entre dias de semana y fines
de semana, antes y durante la cuarentena, encontrando
que los fines de semana muestran una duraciéon del sueno
significativamente mayor que los dias de semana, tanto
antes como durante la cuarentena?, lo que confirma
la continuacién de la tendencia existente de quedarse
dormido los fines de semana?*. Pero las diferencias en el
suefio entre la semana y el fin de semana se reducen en
el periodo de cuarentena. La restriccion del suefio rela-
cionada con la escuela se recupera durante las vacaciones;
esta caracteristica similar del comportamiento del sueno
se observa durante la cuarentena®.

Por otro lado, cabe destacar que las condiciones
de suefio son importantes para la salud, ya que la
mala calidad del suefio se ha relacionado tanto con
la apariciéon como con el mantenimiento del estrés
postraumatico?. Liu y cols. analizaron la relaciéon
entre la condicion del suefio autoinformada y la pre-
valencia del estrés postraumatico, mostrando que los
participantes con peor calidad del suefio tenian una
mayor prevalencia de estrés postraumatico. De alli se
obtuvo que una mejor calidad del suefio subjetivo y
un patréon de sueno no fragmentado se asociaron con
una menor prevalencia de estrés postraumatico. Los
autores concluyen que se debe prestar atencioén publica
a la alta prevalencia del estrés postraumatico y a la
diferencia significativa de género, ya que las mujeres
se mostraron mas afectadas®.

Porlo descripto anteriormente, se puede destacar que,
en nuestro trabajo, los cambios de habitos de hora frente
a pantallas y de suefio fueron mayores en adolescentes
comparados con otras edades. La totalidad de los encues-
tados adolescentes manifesto estar cursando sus estudios
secundarios. Se deberia tener en cuenta, ademas, que la
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transiciéon de la educacién presencial precuarentena a
la educacion virtual en cuarentena ocurrié paulatina-
mente en el término de tres semanas o mas, después
del comienzo del ASPO. Por lo tanto, posiblemente, los
mayores cambios de habitos producidos en las tres pri-
meras semanas de cuarentena podrian tener relaciéon con
estos cambios. Asimismo, los trabajos de Wang y cols.?
y Dutta?® también mostraron cambios significativos en
esta etapa etaria.

En el presente estudio se evalu6 también la relacion
entre horas de suefio y horas de pantalla y los datos arro-
jaron falta de correlacion entre las horas de pantalla y las
horas de suefio, en las 3 etapas, siendo significativa solo
en la ultima etapa. Por otro lado, el tiempo de inicio del
suefo también mostré correlaciones bajas, aunque fue
significativa en las 2 etapas de cuarentena.

Finalmente, cabe destacar que, si el aislamiento do-
miciliario se prolonga, el impacto negativo en la salud
fisica y mental de los individuos puede ser inevitable si
no se aplican nuevas estrategias?”. Ademas, mantener una
actividad fisica regular y hacer ejercicio de manera ruti-
naria en un ambiente hogarefo seguro es una estrategia
importante para una vida saludable durante la crisis del
coronavirus®.

LIMITACIONES

En cuanto a las limitaciones del presente estudio,
se debe tener en cuenta que existe un posible sesgo de
seleccion de los participantes, ya que hubo personas que
no respondieron la encuesta y no se puede descartar
que se comportaran de manera diferente en el periodo
estudiado. Por otro lado, al ser un estudio descriptivo,
no se puede establecer relacion causal, por lo que se
podrian evaluar factores que influyeron en los cambios
en pandemia.

CONCLUSION

Este estudio evalué el cambio de habitos durante la
cuarentena. Entre las variables analizadas se encontr6 que
el tiempo de inicio del sueno se alteré en cuarentenay las
horas frente a pantallas aumentaron significativamente
durante ese periodo respecto de la precuarentena, esta-
bleciéndose las mayores alteraciones en adolescentes.

IMPLICANCIAS PRACTICAS

Aun en confinamiento es recomendable mantener
una actividad fisica regular y hacer ejercicio de mane-
ra rutinaria. Esto podria ayudar a reducir la cantidad
de horas frente a pantallas. Ademas, el control de los
horarios de suefio en confinamiento seria importante
para evitar problemas de salud inherentes a estas al-
teraciones®.

Por otro lado, es importante el aporte de Salud
Publica en la promocién de actividad fisica, reduccion
de los horarios frente a pantallas y el control de una
calidad de suefio adecuada, especialmente en estos
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periodos excepcionales de confinamiento para asi
prevenir futuros problemas de salud.
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Indicacion de N-acetilcisteina en distintas formas de toxicidad por
paracetamol
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1. Seccion Toxicologia, Servicio de Clinica Médica. Hospital Italiano de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina
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RESUMEN

Introduccién: la hepatotoxicidad por paracetamol estd relacionada con la formacién del metabolito
N-acetil-parabenzoquinoneimina (NAPQI) y su falta de detoxificacién a través del glutation, cuyas
reservas se deplecionan en el contexto de una sobredosis. La administracion de N-acetilcisteina (NAC)
como sustancia dadora de grupos tioles (-SH) contribuye a la prevencion del dafo hepéatico que puede
desarrollarse con dosis terapéuticas o toxicas.

Métodos: se comentan 5 casos de exposicién a paracetamol en los cuales se administré NAC por
alteracion de la funcion hepatica. La gravedad de los cuadros vario en funcion de las dosis vy del tiempo
de latencia hasta la consulta.

Resultados: cuatro pacientes ingirieron una Unica dosis toxica y una paciente recibio la dosis diaria
maxima de paracetamol de 4000 mg/dia durante 5 dias. La paciente que consultd dentro de las 4 horas
posteriores a la ingesta no presento elevacion de transaminasas. Todas las pacientes recibieron NAC y
sus valores de enzimas hepaticas se normalizaron al momento del alta.

Conclusién: la administracion temprana de NAC puede ser Util para prevenir dafio hepético tanto en
ingestas de dosis toxicas, como en casos de utilizacion de dosis terapéuticas maximas durante varios
dias.

Palabras clave: paracetamol, NAPQI, hepatotoxicidad, NAC.

Indication of n-acetylcysteine in differents forms of paracetamol toxicity

ABSTRACT

Introduction: paracetamol hepatotoxicity is related to the formation of the metabolite N-acetyl-
parabenzoquinoneimine (NAPQI) and its lack of detoxification through glutathione, whose reserves
are depleted in paracetamol overdose. The administration of N-acetylcysteine (NAC) as a donor of
sulfhydryl groups (-SH) can prevent liver damage that could even occur with therapeutic or toxic doses.
Methods: 5 cases of exposure to paracetamol are discussed, in which NAC was administered due to
impaired liver function. These manifestations presented different severity depending on the drug doses
and the time until medical consultation.

Results: four patients ingested single toxic doses and one patient received the maximum daily dose of
paracetamol of 4000 mg/day for 5 days. The patient who consulted within 4 hours after ingestion did not
present elevation of transaminases. All patients received NAC, with normal liver enzymes at discharge.
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Conclusion: the early administration of NAC may be useful to prevent liver damage both in toxic dose
intakes and in cases of use of maximum therapeutic doses for several days.

Key words: paracetamol, NAPQI, hepatotoxicity, NAC.

INTRODUCCION

El acetaminofeno (N-acetil-p-aminofenol), también
conocido como APAP en Estados Unidos o paracetamol
en Europa y otros paises, se introdujo en la practica
clinica en el afio 1955. Actualmente es el farmaco con
accion analgésica y antipirética mas usado en el mundo.
Se utiliza como principio activo en una gran variedad de
productos farmacéuticos de venta con receta y sin ellal.

Desde el punto de vista terapéutico, la dosis usual de
paracetamol en adultos es de 325-650 mg cada 4-6 horas
o de 1000 mg cada 4-6 horas, sin exceder los 4000 mg/
dia. Con respecto a su uso en pediatria, habitualmente
se indican 10-15 mg/kg cada 4-6 horas; la dosis maxima
recomendada es de 50-75 mg/kg.

El riesgo de ingestion de dosis elevadas de esta sus-
tancia es alto. Esto se debe principalmente a que la po-
blacion general tiende a subestimar su toxicidad por no
comprender su posologia ni estar informada respecto de
la presencia de esta sustancia en algunos medicamentos'.

Actualmente no se dispone de informes epidemiolo-
gicos actualizados que den cuenta de las intoxicaciones
con paracetamol en la Argentina. Sin embargo, en Estados
Unidos y el Reino Unido, este farmaco esta reconocido
como la principal causa medicamentosa relacionada
con insuficiencia hepatica aguda y muerte. En Estados
Unidos, entre el 40 y el 50% de los casos notificados se
asocian a intoxicaciones con esta sustancia, mientras que
en el Reino Unido los informes se encuentran entre el
40 y el 70%. Asimismo, la sobredosis con paracetamol
es el principal motivo de consulta en los centros de
toxicologia norteamericanos (mas de 100 000 por ano).
Anualmente, las intoxicaciones causadas por este farmaco
representan mas de 56 000 visitas a emergencias, 2600
hospitalizaciones y aproximadamente 450 muertes por
insuficiencia hepatica aguda2.

El uso crénico de dosis terapéuticas, asi como también
la exposicion Unica o repetida a dosis toxicas, pueden
provocar un cuadro de intoxicacién caracterizado por
insuficiencia hepatica aguda, necrosis hepatica centro-
lobulillar, necrosis tubular renal y coma hipoglucémico.
La progresion se caracteriza por 4 estadios, que incluyen
efectos toxicos preclinicos, lesion hepatica, insuficiencia
hepatica y recuperacion®.

El tratamiento con N-acetilcisteina (NAC) es el de
eleccion para prevenir y tratar la hepatotoxicidad in-
ducida por paracetamol. Actualmente, los protocolos
internacionales difieren en la interpretacion de las
concentraciones séricas para iniciar la terapia con este
antidoto. Habitualmente, las decisiones terapéuticas se
basan en la utilizacion de nomogramas, y se acepta como
expresion de toxicidad la elevacion de las transaminasas
glutamico oxalacética (TGO) y glutamico piravica (TGP)
por encima de 1000 UI/L*.

En este trabajo se presenta una serie de casos de
pacientes expuestos a paracetamol que fueron tratados
con NAC en el Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA).
Asimismo, se describe su evolucion clinica.

MATERIALES Y METODOS

Serie de 5 casos de pacientes expuestas a paracetamol,
atendidas en el Hospital Italiano de Buenos aires (HIBA)
entre los afios 2020 y 2021. Del total de las pacientes,
4 ingirieron como intento autolitico una dosis téxica
Unica de paracetamol y 1 recibi6 la dosis diaria maxima
de 4000 mg/dia durante 5 dias. A todas las pacientes se
les administré NAC y evolucionaron favorablemente. La
alteracion de la funcion hepatica tuvo diferente gravedad
en relacion con la dosis ingerida y el tiempo de latencia
hasta la consulta.

Cuantificacion de paracetamol en suero

La determinacion se realizé mediante cromatografia
liquida de ultra-performance asociada a un sistema de
deteccion de arreglo de fotodiodos (UPLC-PDA). Los
analisis se llevaron a cabo empleando un cromatégrafo
liquido marca Waters modelo Acquity H-Class®, compues-
to por una bomba binaria (Binary Solvent Manager), un
muestreador automatico (Sample Manager FTN), un horno
de columnas y un detector de arreglo de fotodiodos mo-
delo elambda equipado con una celda de alta sensibilidad
(Waters Corporation, Milford, MA, USA). Para la sepa-
racion cromatografica, se utilizé como fase estacionaria
una columna Acquity UPLC BEH RP C18® (2,1 x 100 mmy;
1,8 ym) acoplada a una precolumna Acquity UPLC BEH
C18° (2,1 x 5 mm; 1,7 pm) (Waters Corporation, Milford,
MA, USA). Asimismo, se emplearon metanol y acido
trifluoroacético al 0,1% como fases moviles organica y
acuosa, respectivamente. El modo de separacion selec-
cionado fue la elucion por gradiente, cuya duracion fue
de 6 minutos. Las muestras de suero se trataron con una
solucion acuosa de acido perclorico al 6,0% con el fin de
precipitar las proteinas de la matriz. Luego de centrifugar
durante 5 minutos a 14 000 rpm y 4 °C, se inyect6 1 pL
del sobrenadante en el instrumento. El paracetamol se
detect6 a una longitud de onda de 245 nm. El método
fue lineal entre 5,0 y 500 pg/mL. El rango terapéutico
evaluado, considerando la accion analgésica y antipirética
del paracetamol, fue de 10,0 a 30,0 pg/mL’.

SERIE DE CASOS

Caso1

Mujer de 338 anos, con antecedentes personales de
trastorno depresivo mayor con historia de intentos au-
toliticos y trastorno de personalidad con rasgos limites.



Parot Varela M. V, et al.

Medicacion habitual: venlafaxina 150 mg, haloperidol
5 mg, lorazepam 1 mg, levomepromazina 12,5 mg.

Ingirié intencionalmente 17,5 g de paracetamol
(175 mg/kg), 5 g de acido acetilsalicilico e inhal6 gas natural.
El tiempo de latencia hastala consulta fue de 11 horas. No se
realizaron medidas de descontaminacion gastrointestinal.
Ingres6 asintomatica, vigil y orientada sin flapping. He-
modinamicamente estable. Afebril. Con abdomen blando
depresible, indoloro, sin edemas en miembros inferiores.

Resultados de laboratorio:

- Enzimas hepaticas, tiempo de protrombina (TP),
razoén internacional normalizada (RIN) y funcién re-
nal al momento del ingreso: TGO: 836 UI/L [rango
de referencia: (10; 42)UI/L]; TGP: 249 UI/L [rango de
referencia: (10; 40)UI/L]; TP: 46% [rango de referencia:
(70; 120)%]; RIN: 1,74 [rango de referencia: (0,85; 1,30)];
urea: 20 mg/dL [rango de referencia: (20; 50) mg/dL];
creatinina: 0,43 mg/dL [rango de referencia: (0,5; 1,20)
mg/dL]; ionograma sérico: sodio: 184 mmol/L [rango de
referencia: (135; 145) mmol/L]; potasio: 4,4 mmol/L [ran-
go de referencia: (3,5; 5,0) mmol/L]; cloro: 102 mmol/L
[rango de referencia: (95; 106) mmol/L].

- Enzimas hepaticas y TP 56 horas posteriores a la
exposicion: TGO: 1519 UI/L; TGP: 1529 UI/L; TP: 33%;
RIN 2.83.

- Paracetamol en suero: 82,5 pg/mL (12 horas pos-
teriores a la ingesta); menor de 5,0 pg/mL (72 horas
posteriores a la ingesta).

- Salicilemia: 15,8 mg/dL (rango terapéutico: hasta
25,0 mg/dL).

La paciente recibi6 tratamiento completo con NAC
via oral (dosis de carga de 140 mg/kg y luego mante-
nimiento de 70 mg/kg cada 4 horas hasta completar 17
dosis). Su evolucion clinica fue favorable, normalizando
la funcién hepatica. Curso6 observacion inicial en Guardia
durante 2 dias, internacién en Unidad de Terapia Inten-
siva durante 3 dias, internacién en piso de clinica médica
durante 2 dias. Posteriormente fue trasladada a sala de
psiquiatria, donde cumpli6 internacioén prolongada.

Caso 2

Mujer de 22 afios, sin antecedentes de importancia ni
medicacién habitual.

Ingiri6 10 g de paracetamol (153 mg/kg) por intento
autolitico. El tiempo de latencia hasta la consulta fue de
3 horas.

Ingreso asintomatica. Lucida, vigil, orientada. Hemo-
dinamicamente estable, afebril. Con abdomen blando,
depresible, indoloro. Ruidos hidroaéreos (RHA) positivos.

Recibié carbdén activado (dosis de 1000 mg/kg) y
sorbitol al 70% (dosis de 1 mL/kg) via oral.

Resultados de laboratorio:

- Enzimas hepaticas, TP y funcién renal al momento
del ingreso: TGO: 17 UI/L [rango de referencia: (10; 42)
UI/L]; TGP: 18 UI/L [rango de referencia: (10; 40)UI/L];
TP: 78% [rango de referencia: (70; 120)%]; urea: 34 mg/
dL [rango de referencia: (20; 50) mg/dL]; creatinina:
0,58 mg/dL [rango de referencia: (0,5; 1,20) mg/dLl];
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ionograma sérico: sodio 137 mmol/L [rango de referen-
cia: (135; 145) mmol/L]; potasio 4,8 mmol/L [rango de
referencia: (8,5; 5,0) mmol/L], cloro: 106 mmol/L [rango
de referencia: (95; 106) mmol/L].

- Paracetamol en suero: 118,5 pg/mL (6 horas pos-
teriores a la ingesta); menor de 5,0 pg/mL (20 horas
posteriores a la ingesta).

La paciente recibi6 tratamiento completo con NAC
via oral (dosis de carga de 140 mg/kg y luego mante-
nimiento de 70 mg/kg cada 4 horas hasta completar 17
dosis). No present6 alteracion de la funcion hepatica. Su
evolucion fue favorable. Permanecié en Guardia durante
el tratamiento y luego del alta no acept6 la indicacién de
internacion en sala de psiquiatria, por lo cual fue derivada
por ambulatorio.

Caso 3

Mujer de 15 afios, sin antecedentes de importancia ni
medicacion habitual.

Derivada de otra institucion por ingesta intencional de
25 g de paracetamol (333 mg/kg). Consulto inicialmente
por vémitos, con 10 horas de latencia.

Resultados de laboratorio:

- Enzimas hepaticas y TP al momento del ingreso en
la otra institucion: TGO: 4565 UI/L [rango de referencia:
(10; 42) UI/L]; TGP: 4710 UI/L [rango de referencia: (10;
40) UI/L]; TP: 40% [rango de referencia: (70; 120)%].

En la otra institucién inicié tratamiento con NAC.
La paciente presenté vomitos reiterados, por lo cual no
pudo precisarse la dosis total recibida. Se derivé al HIBA
con diagnostico de fallo hepatico agudo, a 72 horas de
la ingesta.

Ingres6 somnolienta, bradipsiquica. Hemodinami-
camente estable, afebril. Se realiz6 intubacién orotra-
queal (IOT) electiva y conexion a asistencia respiratoria
mecanica (ARM)

Resultados de laboratorio en el HIBA:

-Enzimas hepaticas, TP, RIN , amonio y funcién renal
72 horas posexposicion: TGO: 4408 [rango de referencia:
(10; 42) UI/L]; TGP mayor de 5000 UI/L [rango de refe-
rencia: (10; 40) UI/L]; TP: 17% [rango de referencia: (70;
120)%]; RIN: 4,54 [rango de referencia: (0,85;1,30)]; amo-
nio plasmatico: 195 pg/dL [rango de referencia: (19-82)
pg/dL]; urea: 32 mg/dL [rango de referencia: (20; 50) mg/
dL]; creatinina 1,14 mg/dL [rango de referencia (0, 5; 1,0)
mg/dL]; ionograma sérico: sodio 140 mmol/L [rango de
referencia: (135; 145) mmol/L]; potasio: 3,8 mmol/L [ran-
go de referencia: (3,5; 5,0) mmol/L]; cloro 118 mmol/L
[rango de referencia: (95; 106) mmol/L].

-Paracetamol en suero: menor de 5,0 pg/mL (72 horas
posteriores a la exposicion).

Se decidi6 indicar nueva dosis de carga de NAC de
140 mg/kg y luego mantenimiento de 70 mg/kg cada 4
horas. Recibi6 enemas de lactulosa, 200 mg de rifaximina
cada 6 horas por sonda nasogastrica (SNG), transfusio-
nes de plasma fresco congelado y 10 mg de vitamina K
intravenosa por dia Por el cuadro de hiperamoniemia
acompanado de deterioro neurologico y caida del filtrado
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glomerular, se inici6 terapia de reemplazo renal. Realizo
hemodialisis continua durante 48 horas.

La paciente requiri6é ventilacion mecanica por 72
horas y logré su extubacién por evolucion favorable.
Se suspendi6 la NAC luego de tratamiento prolongado
con 24 dosis de mantenimiento, al constatarse descenso
gradual de las transaminasas. Se derivé a una institucion
psiquiatrica, con seguimiento clinico, luego de permane-
cer 10 dias internada (9 en Terapia Intensiva Pediatricay
1 en Terapia Intermedia Pediatrica).

Resultados de laboratorio al momento del alta:

- Enzimas hepaticas y TP: TGO: 24 UI/L [rango
de referencia: (10-42) UI/L]; TGP: 256 UI/L [rango de
referencia: (10-40) UI/L]; TP: 71% [rango de referencia:
(70-120)%].

- Amonio y funcién renal: valores dentro del rango
de referencia.

Caso 4

Mujer de 31 anos, con antecedentes de tabaquismo;
neg6 medicacion habitual. Ingirié intencionalmente 12 g
de paracetamol (175 mg/kg) por intento autolitico junto a
cantidad no determinada de comprimidos de ibuprofeno.
Ingreso6 en el HIBA 72 horas posingesta. Inicialmente pre-
sent6 nauseas, dolor abdominal, diarrea y vomitos biliosos,
por lo cual consulté en otra institucion donde permanecio
internada. Recién a las 48 horas cont6 acerca de la sobrein-
gesta de paracetamol. Es derivada a otro centro de mayor
complejidad donde constatan transaminasas elevadas.
Determinacion en sangre de salicilatos, paracetamol, anti-
depresivos triciclicos, fenobarbital, carbamazepina, acido
valproico. Difenilhidantoina: no detectable.

Ingres6 en el HIBA 72 horas posteriores a la ingesta,
asintomatica, lucida, vigil y orientada. Hemodinamicamen-
te estable, afebril. Sin encefalopatia. Con abdomen blando,
depresible, indoloro. Ruidos hidroaéreos (RHA) positivos.

Resultados de laboratorio:

-Enzimas hepaticas, TP, RIN, amonio y funcion renal al
momento del ingreso: TGO: mayor de 8574 UI/L [rangode
referencia: (10; 42) UI/L]; TGP mayor de 5000 UI/L [rango
de referencia: (10; 40) UI/L]; TP: 14% [rango de referencia:
(70; 120)%]; RIN: 5,10 [rango de referencia: (0,85; 1,30)];
amonio plasmatico: 246 pg/dL [rango de referencia: (19;
82) ng/dL].); urea: 38 mg/dL [rango de referencia: (20; 50)
mg/dL]; creatinina 0,83 mg/dL [rango de referencia: (0,5;
1,20) mg/dL]; ionograma sérico: sodio: 188 mmol/L [rango
de referencia: (185; 145) mmol/L]; potasio: 4,2 mmol/L
[rango de referencia (8.5; 5.0) mmol/L]; cloro: 98 mmol/L
[rango de referencia (95; 106) mmol/L].

-Paracetamol en suero: menor de 5,0 pg/mL (72 horas
posteriores a la exposicion).

Se decidi6 iniciar tratamiento con NAC via oral (dosis
de carga de 140 mg/kg y luego mantenimiento de 70 mg/
kg cada 4 horas hasta completar 17 dosis). La evolucién
clinica de la paciente fue favorable, permaneciendo
siempre asintomatica. Present6 mejoria progresiva de la
funcién hepatica. Se externé luego de permanecer 6 dias
internada (5 en Terapia Intensiva y 1 en Clinica médica).
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La paciente no acept6 la indicacion de internacion
en sala de psiquiatria, por lo cual fue derivada por am-
bulatorio. Luego del alta continué en seguimiento por
Hepatologia.

Resultados de laboratorio al momento del alta:

- Enzimas hepaticas, TP y amonio plasmatico: TGO:
59 UI/L [rango de referencia: (10; 42) UI/L]; TGP: 1161
UI/L [rango de referencia: (10; 40) UI/L]; TP: 67% [rango
de referencia: (70; 120)%]; amonio plasmatico: 106 pg/dL
[rango de referencia: (19; 82) pg/dL].)

- Funcioén renal: valores dentro del rango de refe-
rencia.

Caso5

Mujer de 55 anos, sin antecedentes patologicos de
importancia ni medicacién habitual. Se encontraba
cursando dia 10 de infeccién leve por COVID en su
domicilio. Consult6 en la Guardia por dolor abdominal.
Refirid ingesta de paracetamol en dosis de 4000 mg/dia
durante 5 dias.

- Enzimas hepaticas, TP y funcién renal al momento
del ingreso: TGO: 785 UI/L [rango de referencia: (10; 42)
UI/L]; TGP: 863 UI/L [rango de referencia: (10; 40) UI/L].
TP:110% [rango de referencia: (70; 120)%]; urea: 35 mg/dL
[rango de referencia: (20; 50) mg/dL]; creatinina: 0,69
mg/dL [rango de referencia: (0,5; 1,2) mg/dL]; ionograma
sérico: sodio: 139 mmol/L [rango de referencia: (135; 145)
mmol/L], potasio: 4,1 mmol/L [rango de referencia (3,5
- 5,0) mmol/L], cloro: 100 mmol/L [rango de referencia
(95; 106) mmol/L].

- Ecografia abdominal y tomografia computarizada
de abdomen sin particularidades.

- Paracetamol en suero (24 horas posteriores a la ul-
tima ingesta): menor de 5,0 pg/mkL.

-Se inici6 NAC via oral (dosis de carga de 140 mg/kg
y luego mantenimiento de 70 mg/kg cada 4 horas hasta
completar 17 dosis).

La paciente evolucion6 favorablemente, con descenso
de los valores de sus enzimas hepaticas.

DISCUSION

Con respecto a sus caracteristicas toxicocinéticas,
el paracetamol se absorbe rapidamente en el intestino
luego de su administracion por via oral. La vida media
de eliminacion es de 2 a 4 horas. En dosis terapéuticas,
entre el 85 y el 90% del farmaco se metaboliza en el
higado formando conjugados de sulfato y acido glucuroé-
nico a través de reacciones de fase II. Estos metabolitos
son inactivos y se eliminan a través de la orina, junto
con un 2% del farmaco que se excreta sin cambios. Un
pequeio porcentaje de paracetamol (entre el 5 y el 10%)
se metaboliza mediante el sistema enzimatico citocromo
p450 hepatico (CYP2EL, CYP2A6) a NAPQI, por medio
de reacciones de fase 1.

El dafio celular esta directamente relacionado con la
dosis de exposicion. Los derivados de sulfato y acido glu-
curoénico se forman principalmente en dosis terapéuticas.
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En el contexto de ingestas de dosis toxicas, la mayoria del
farmaco se metaboliza a través del CYP2E], derivando
en la deplecion de las reservas hepaticas de glutation y
la elevacion del metabolito NAPQI. Esta sustancia, que es
altamente reactiva, se une covalentemente a diferentes
macromoléculas y promueve la produccién de radicales
libres. De esta manera, favorece el desarrollo de necrosis
hepatica. En menor medida, el mismo fenémeno puede
producirse en los rifiones y contribuir al desarrollo de
efectos nefrotoxicos?.

El uso repetido de dosis superiores a las terapéuticas,
el mal uso no intencional y la ingesta intencional pueden
generar toxicidad hepatica. Sin embargo, 1a hepatotoxi-
cidad también depende de otros factores, como por
ejemplo’:

- Consumo croénico de alcohol (por inducciéon del
CYP2E2).

- Medicamentos:

- Inductores enzimaticos: carbamazepina, fenitoina,
isoniazida, rifampicina, hierba de San Juan.

- Competidores de via glucuronidacion: trimetopri-
ma-sulfametoxazol, opioides, zidovudina.

-Desnutriciéon y periodo de ayuno reciente: la glucu-
ronidacién (que depende normalmente de las reservas
de carbohidratos hepaticos) se ve reducida y las reservas
de glutation estan agotadas en estos pacientes.

- Edad mayor de 40 afios.

- Humo de tabaco (por inducciéon del CYP1A2).

- Enfermedad hepatica grasa no alcohodlica.

Se considera toxicidad poco probable con dosis
Unicas menores de 150 mg/kg en ninos o 7500 a 10 000
mg en adultos, y toxicidad probable con dosis Unicas
mayores de 250 mg/kg o mayores de 12 000 mg en un
periodo de 24 horas. Asimismo, se estima que todos los
pacientes que ingieren dosis superiores a 350 mg/kg
desarrollaran toxicidad hepatica grave, definida como
valores de TGO o TGP superiores a 1000 UI/L88, Se
sugiere que los individuos normales serian susceptibles
de desarrolar toxicidad hepatica por paracetamol, con
dosis de alrededor de 15 000 mg. Esta dosis se estima
en funcién de la cantidad de glutation que seria nece-
sario para eliminar el 4% de NAPQI que normalmente
se forma, teniendo en cuenta que se observé necrosis
hepatica en animales cuando hay deplecién del 70% de
este sistema antioxidante.

La relacion entre las concentraciones séricas de
paracetamol y el tiempo transcurrido desde la ingesta
se evalia con el nomograma de Rumack-Matthew. La
ingestion de dosis mayores de 12 000 mg, asi como
las concentraciones séricas por encima del umbral
en el nomograma, se asocian con mayor riesgo de
hepatotoxicidad. El nomograma permite estimar si
el paciente desarrollara toxicidad sin tratamiento con
NAC y, a su vez, permite definir la necesidad de dicho
tratamiento. Es til para ingestas inicas, con medicio-
nes realizadas entre las 4 y 24 horas posteriores a la
exposicion (Fig. 1)*9.
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Figura 1. Nomograma de Rumack. Tomado de Rumack BH, Matthew H*

Ademas del nomograma existen otros parametros
utiles para predecir la hepatotoxicidad. Entre ellos pue-
den destacarse los siguientes?:

- Tiempo de protrombina: un TP inicial normal
se asocia con menor riesgo de desarrollar hepato-
toxicidad, pero no puede ser usado solamente como
indicador de pacientes que no requeririan tratamiento
con NAC.

- Actividad de TGO: un valor normal al momento de
la presentacion se asocia con valor predictivo negativo
de hepatotoxicidad en la intoxicacién por paracetamol.

- Producto paracetamol x aminotransferasa: puede
utilizarse como alternativa para predecir riesgo de lesion
hepatica: menor de 1500: bajo riesgo; 1500-10 000: riesgo
bajo a moderado; mayor de 10 000 pg/mL x IU/L, alto
riesgo. Los pacientes que reciben NAC dentro de las 8
horas de producida la sobredosis, con un producto <
10 000 pg/mL x IU/L, tienen baja probabilidad de desa-
rrollar hepatotoxicidad.

El Gnico antidoto clinicamente aprobado es la N-
acetilcisteina (NAC), la cual es mas eficaz cuando se ad-
ministra dentro de las 8 horas de producida la sobredosis.
Aunque esta sustancia es benéfica incluso después de las
24 horas, su eficacia disminuye sustancialmente. La NAC
es precursora de la sintesis de glutation y actia facilitando
la depuracion del NAPQI durante la fase de metabolismo.
En contraste con la hepatotoxicidad idiosincrasica por



134 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

farmacos, la lesion y el fallo hepaticos por paracetamol
tienen relativamente buena sobrevida'®.

La NAC debe ser administrada en todos los pacientes
con hepatotoxicidad, asi como a aquellos con alto riesgo
de desarrollarla. Su administracién antes del comienzo
del dano hepatico provee cisteina para reponer y man-
tener los depésitos hepaticos. Ademas, aumenta la con-
jugacion con sulfato reduciendo los niveles de NAPQI.

En pacientes con lesion hepatica ya establecida, la NAC
ademas de detoxificar al NAPQI, aumentaria la produc-
cion de o6xido nitrico, mejorando la perfusion y entrega
de oxigeno a los tejidos, contribuyendo a la eliminacién
de especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno, y recu-
perando la produccion de energia mitocondrial. También
se observaron beneficios en pacientes con encefalopatia
temprana en fallo hepatico no causado por paracetamol?.

El tratamiento de la intoxicaciéon aguda incluye, ademas,
la administracién de carbon activado (dosis 1 g/kg de peso)
si el paciente consulta dentro de las 2 horas posingesta.

Existen varios protocolos y vias de administracion
de NAC (Tabla 1). En nuestro medio se dispone de NAC
para administracion oral, motivo por el cual se utiliza
el protocolo oral de 72 horas en todos los pacientes. Las
reacciones adversas mas frecuentes asociadas al antidoto
son la anafilaxia por via intravenosa (IV) y las nauseas y
vomitos luego de la administracién por via oral. Para
mejorar la tolerancia oral, la solucion de NAC debe ser
diluida al 5% en jugos. Si el paciente vomita dentro de la
hora de su administracion, debe repetirse la dosis. Si los
vomitos persisten luego de administrar antieméticos,
debe recibir el antidoto por via intravenosa.

Existen controversias con respecto a la duracion del
tratamiento con NAC en casos de hepatotoxicidad grave

Tabla 1. Protocolos de tratamiento con NAC. Tomado de Garcia
GarciaAMy cols
Protocolo de Descripcion
administracion de NAC
V20h - Dosis de cargainicial de 150 mg/kg
durante 15-60 min
- Infusion de 12,5 mg/kg/h durante 4 h
- Infusiénde 6,25 mg/kg/hdurante 16 h
IV 20 h simplificado - Infusiénde 40 50 mg/kg/hdurante 4 h
- Infusiénde 6,25 mg/kg/hdurante 16 h
V12h - Dosis de carga inicial de 50 mg/kg
durante 2 h
- Infusion de 20 mg/kg/h durante 10 h
Oral 72 h - Dosis de carga de 140 mg/kg.
- Dosis de 70 mg/kg cada 4 horas,
17 dosis
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por paracetamol o insuficiencia hepatica aguda estable-
cida. Algunos autores recomiendan continuar el trata-
miento hasta el trasplante hepatico o hasta la reversion
de la hepatotoxicidad (TGO y/o TGP que alcanzaron su
punto maximo y comienzan a disminuir, la encefalopatia
se resuelve y el RIN es menor de 1,5) y con una concen-
tracion sérica de paracetamol indetectable?.

CONCLUSIONES

El paracetamol es el farmaco con accion analgésica'y
antipirética mas usado en el mundo; ademas es el princi-
pio activo de una gran variedad de productos de venta con
receta y sin ella. Teniendo en cuenta que la intoxicacion
por paracetamol puede ser fatal, debe sospecharse su
consumo en toda ingesta intencional de medicamentos,
asi como en pacientes con alteracion del hepatograma.
Asimismo, es importante tener en cuenta los factores
de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad: ingesta
crénica de alcohol, medicamentos que afectan el sistema
enzimatico CYP2E], desnutricion y edad avanzada.

Dada la gravedad del cuadro, los potenciales benefi-
cios y la minima toxicidad de la NAGC, la terapia deberia
ser iniciada en forma inmediata en pacientes con fallo
hepatico inducido por paracetamol, asi como en pacien-
tes con alto riesgo de desarrollarlo.
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Aplicacion de arnica en gel para el manejo del dolor y reabsorcion del
hematoma profundo
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RESUMEN

Arnica es una planta medicinal de la especie Arnica montana, endémica en Europa Central y Meridional,
perteneciente a la familia Asteracae; rica en flavonoides y compuestos fendlicos, lactonas, helenalina 'y
acido hexuroénico que le dan propiedades cicatrizantes, antiinflamatorias, analgésicas, antimicrobianas
y anticoagulantes. Se utiliza en casos de contusiones, dolores musculares, reumaticos y hematomas
profundos.

El articulo describe ocho casos, que presentaron hematoma profundo por puncion infructuosa, en
pacientes con insuficiencia renal crénica terminal con esquema de hemodiélisis, donde se aplico arnica
en gel. Por medio de fotografias se registré como los hematomas revirtieron a partir del tercer dia,
mientras que el dolor disminuyd en un 50% al tercer dia.

Palabras clave: drnica, hematoma, dolor, hemodidlisis.

Application of arnica gel for pain management and deep hematoma reabsorption

ABSTRACT

Arnica is a medicinal plant of the species Arnica Montana, endemic in Central and Southern Europe,
it belongs to the Asteracae family, rich in flavonoids and phenolic compounds, lactones, helenalin
and hexuronic acid that give it healing, anti-inflammatory, analgesic, antimicrobial and anticoagulant
properties. It is used in cases of bruises, muscle pain, rheumatic pain and deep bruises.
Thearticledescribeseight patientswithterminal chronicrenal failure under hemodialysis, who presented
deep hematoma due to unsuccessful puncture of their dialysis fistula. All patients were treated with local
gel arnica. Verbal analogue scale (VAS) and qualitative visual image analysis (photography) on how the
hematomas reverted on the third day was analyzed.

Key words: arnica, hematoma, pain, hemodialysis.

INTRODUCCION

El arnica es una planta medicinal de la especie Arnica
montana, endémica en Europa Central y Meridional,
perteneciente a la familia Asteracae (Compositae), descripta
por Carlos Linneo en el ano 1758.

Diversos estudios demuestran que es rica en flavo-
noides y compuestos fenolicos, lactonas!, helenalina
y acido hexuronico, que le dan las propiedades de ser
cicatrizante?, antiinflamatoria®%, analgésica, antimicro-
biana y anticoagulante; ademas reduce la tumefaccion
debido a que inhibe la extravasacion de liquidos de los
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vasos sanguineos y bloquea la produccién de citoquinas,
proteinas responsables de la inflamacion.

Por ello se utiliza en casos de contusiones, dolores
musculares®$, reumaticos y hematomas profundos.

Es factible que un paciente en hemodialisis en algan
momento padezca un hematoma como consecuencia de
una puncién infructuosa a pesar de los cuidados previos
que se aplican, ya que recibe en promedio alrededor de
860 punciones al afio.

Laimportancia de mantener viable la zona que se vaa
emplear radica en que, cuando se genera un hematoma
en el sitio de puncion, si ademas es demasiado extenso,
obliga a dejar la zona en reposo y colocar un catéter yu-
gular o subclavio transitorio hasta que se resuelva, lo cual
conlleva a internacion, tratamiento invasivo y sufrimiento
emocional.

Histéricamente, la indicaciéon ha sido aplicar frio en
la zona afectada, que colabora en la disminucion de la
inflamacién, pero no en el alivio del dolor.

El objetivo de este articulo es dar a conocer la expe-
riencia del tratamiento con arnica en gel para el manejo
del dolor y la reabsorcién del hematoma profundo en
pacientes sometidos a hemodialisis.

MATERIALY METODO

La muestra fue realizada por conveniencia a pacientes
mayores 18 afos, tratados durante un periodo de hasta de

10 dias en el Servicio de Hemodialisis, entre el 08/12/17
y 14/05/18. Se incluyeron 8 casos clinicos con hematoma
profundo como consecuencia de punciones infructuosas
en pacientes con insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT) con esquema de hemodialisis trisemanal, cuatro
horas por vez.

Se aplicé consentimiento verbal en cada uno, acep-
tando utilizar arnica en gel como terapia complemen-
taria de las indicaciones convencionales del Servicio.
Como norma general, es desaconsejable su aplicacion
por via interna, pero se usa con precaucion en los si-
guientes casos: alergia a las plantas de la familia de las
compuestas, heridas abiertas, lactancia, embarazadas,
neonatos, ya que puede provocar intoxicacion. Los
efectos posibles son la dermatitis de contacto, erupcion
y prurito, aunque en los casos presentados no se regis-
traron dichos efectos.

El dolor fue valorado con la escala verbal analoga
(EVA) de O a 10 desde el dia pretratamiento en que se
genera el hematoma (cero), hasta el dia siete inclusive
(Tabla 1)

Se realiz6 un analisis cualitativo con registro foto-
grafico desde el dia cero, dia tres y dia 7 con relacion a la
reabsorciéon del hematoma y edema documentando esa
evolucion (Figs. 1 a 3).

La formulacion de arnica empleada en este estudio
fue una preparacion magistral en gel de 10 000 CH (cen-
tesimal Hanemannian) frente a la falta de concentracion

Tabla 1. Registro de escala EVA de dolor posterior a la aplicacion de arnica en gel, desde el dia cero hasta

eltercer dia

Paciente N° Fecha de evaluacién Valor escala EVA

1 dia0 10
dia 3 1
dia7

2 dia0 10
dia3 1
dia7

3 dia0 10
dia3 1
dia7

4 dia0 10
dia3 1
dia7 0

5 dia0 10
dia3 1
dia7 0

6 dia0 10
dia3 1
dia7 0

7 dia0 7
dia3 1
dia7 0

8 dia0 10
dia3 1
dia7 0
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DiaO: Dia 3: Dia7:

08/12/17 11/12/17 15/12/17

Figura 1. Registro fotografico del paciente N° 5, referente a la evolucién de hematoma, posterior
alaaplicacién de arnica en gel.

11/04/18 14/04/18 18/04/18

Figura 2. Registro fotografico del paciente N° 7, referente a la evolucion de hematoma, posterior a
la aplicacion de arnica en gel.

DiaO: Dia 3: Dia7:

F.
02/05/18 05/05/18 09/05/18

Figura 3. Registro fotografico del paciente N° 8, referente a la reabsorcion del edema, posterior a
la aplicacion de arnica en gel.
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especificada en las cinco formulaciones en gel existentes
en el vademécum farmacéutico.

La metodologia de colocacién consistié en aplicar
de manera topica el gel de arnica tres veces en el dia,
con cobertura de 1 mm, no oclusiva, en piel sana, sin
frotar, teniendo en consideracion que histéricamente
la indicaciéon médica era tratar estos casos con hielo y
analgesia oral.

Limitacion del estudio

Se entiende que la muestra de estudio es pequena
y que requiere un grupo control. En consecuencia, se
disenara un préximo estudio para confirmar la eficacia
del gel con un ensayo a doble ciego aleatorizado entre
el tratamiento estandar y la aplicacién de arnica en gel.

CONCLUSIONES

En concordancia con la bibliografia se observé un
rapido alivio del dolory reabsorcion del hematoma entre
el tercero y séptimo dia.

Segun la escala verbal analoga, en el dia O (cero) el
100% refiri6 dolor 10/10, que se redujo en un 50% a 5
puntos a los tres dias y alcanz6 al séptimo dia una pun-
tuacion EVA de cero.

Este es un primer estudio que evidencia registro de
alivio del dolory reabsorcion en el Servicio, con relacion
apacientes con hematomas en hemodialisis. Se considera
que la aplicacién de arnica en gel aportaria una opciéon
para los pacientes, en virtud del beneficio que muestra
sobre la zona afectada después de la puncion; esto abriria
una puerta a futuros estudios de investigacion, que con-
sideren evaluar la magnitud de su efecto y su potencial
efecto preventivo.

Por ultimo, la experiencia de enfermeria permitié que
estos pacientes continuaran su tratamiento, sin necesidad
de inhabilitar su acceso vascular, generando confort y
confianza hacia el equipo que los asistia.
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IMAGENES EN MEDICINA

Moyamoya disease

Nicolas A. Gemelli“

Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital HM Nou Delfos. Barcelona, Espafia

A 54 year old female patient, with a history of
fronto-temporal stroke, presented to our hospital for
neurosurgical evaluation.

Angiography was obtained observing fine caliber
right internal carotid and occlusion at the birth of the
left ophthalmic artery with repermeabilization of the
anterior cerebral artery by branches of the anterior
choroidal and ophthalmic arteries. Left middle cerebral
artery could not be seen (Figure 1A, arrow head) but
there was a slight enhancement on the contralateral
vessel due to collateral circulation from posterior
choroid, temporal and middle meningeal arteries. At the
vertebrobasilar territory collateral circulation could be
observed with leptomeningeal collateralization (Figure
1B, black arrows).

g~

Perfusion magnetic resonance imaging (PWI-MRI)
(Figure 2) of the brain was later obtained showing a
reduction in volume (CBV) and blood flow (CBF) (A) in
right frontal, temporal and occipital areas together with
an increase in the mean transit time (MTT) (B) and time
to peak (TTP) (C) in the right temporal and left frontal
areas. Computer-guided left indirect revascularization
surgery was programmed with good results, after which
she presented no new ischemic events. Six months later
the patient underwent computer-guided right indirect
revascularization surgery.

Even though the role of PWI-MRI for pre and
postoperative assessment of hemodynamics in Moyamoya
disease has not yet been defined, it may be useful to guide
treatment and predict its efficacy.

Figure 1. Angiography of intracranial vessels, lateral view. A: Arterial circulation showing a significant caliber reduction at the birth of the left
middle cerebral artery. B: Vertebrobasilar territory with important collateral circulation.
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Figure 2. Perfusion magnetic resonance imaging of the brain, axial view. A: It shows a reduction in volume and blood flow in right frontal,

temporal and occipital areas. B: increase in the mean transit time in right frontal, temporal and occipital areas. C: increase in time to peak in the

right temporal and left frontal areas.

As the angiography gives an accurate image of
the vascular anatomy, the PWI-MRI or PWI-CT may
offer a better global understanding of the impact those
alterations may have on the central nervous system’s
metabolism, providing data of CBF, CBV and blood
transit times.

This study uses water as a tracer and is, therefore,
safe to use in patients with kidney injury or with contrast
mediated adverse reactions.

It is important for healthcare professionals to have
a better understanding of image acquisition; however,
further studies are needed to fully understand and
determine its indications and value.
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LEY NACIONAL DE SALUD MENTAL:
MALENTENDIDOS, DIALOGO DE SORDOS, FALTA DE
IMPLEMENTACION, DISCUSIONES ESTERILES

¢QUE ES LO QUE ESTAMOS PENSANDO MAL?

La siguiente reflexion no estara centrada en la Ley
Nacional de Salud Mental (LNSM) 26657' propiamente
dicha sino en el curioso efecto emocional, estético, cor-
porativo y discursivo que ha generado dentro de lo que
llamamos el campo de la Salud Mental (CSM), es decir,
ese territorio clinico, teérico y ético en el que confluyen
varias disciplinas relacionadas. La sancién de la LNSM
26657 en el afio 2010 inaugurd una curiosa etapa de
apasionamientos diversos que nos fue conduciendo a los
actores del CSM a una especie de universo paralelo en el
que no existen las realidades sanitarias sino solo el texto
de la LNSM, texto que queda, asi, fetichizado, ya sea en
un sentido positivo o negativo segun el caso.

Si intentamos una mirada objetiva, serena, de la
LNSM, veremos que se trata de una ley ampliatoria de
derechos que se inscribe en una nueva tradicién inter-
nacional inaugurada con la sancién de la Convencién
Internacional sobre los Derechos de las Personas con
Discapacidad (ONU, 2006)? Pasajes enteros de su articu-
lado estan tomados literalmente de documentos interna-
cionales ampliamente discutidos y consensuados. {Tiene
defectos laley? Los tiene, y fueron sefialados infinidad de
veces. Como sucede con muchas leyes, la LNSM requiere
que se la siga trabajando, puliendo, perfeccionando. Pero
esto ultimo no es posible en un clima hipersensible e hi-
perpolarizado como el que se ha generado a su alrededor
en el CSM argentino.

Surgen dos grupos opuestos, extremos, que intentaré
caracterizar sintéticamente. De un lado, quienes sostienen

Dr. Santiago A. Levin

que la LNSM es un texto cerrado, casi sagrado, que no
debe tocarse bajo ninguna circunstancia. Este sector llama
a “militar la ley” y considera que cualquier critica que se
formule proviene necesariamente de la reaccion conser-
vadora. Todos los problemas sanitarios en el terreno de la
Salud Mental se explican, para este grupo, por el hecho de
que laley no ha sido ain completamente implementada.

Del otro lado del espectro tenemos un grupo pequeno
pero con buen acceso a los medios de comunicacion,
que considera —de un modo sintomaticamente opuesto
al grupo anterior— que todos los problemas han sido
causados por la LNSM y que esta deberia derogarse para
que todo regrese a la “normalidad” anterior.

Estar “afavor” o “en contra” de la LNSM —por absurdo
que esto parezca, mirado desde cierta distancia— se ha
constituido en santo y sefna, respectivamente, de estos dos
grupos opuestos, generando asi una incomoda tension
emocional y una distorsiéon —cuando no suspension— del
flujo de intercambios y discusiones que deben caracteri-
zar a un campo clinico y teérico que es, por naturaleza,
polémico, y que siempre lo fue desde sus inicios a fines
del siglo XVIII.

Como resultante de este curioso fenémeno psicolo-
gico y sociologico, los actores del CSM en la Argentina
hemos encallado en los bancos de arena de la discusion
estéril y el dialogo de sordos. Como victimas de un hechi-
z0, los profesionales de la Salud Mental de este rincon del
mundo nos hemos puesto a hablar de “laley” en todas las
instancias posibles: congresos, encuentros, coloquios, me-
dios de comunicacion... y hemos silenciado la discusion
de fondo que nos deberia convocar en primer lugar, esto
es, la de las realidades reales de nuestro sistema sanitario.

No se discute aqui el papel de las leyes en un sistema
republicano ni el papel fundamental de las normas —en
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todas sus formas— en la regulacion de la convivencia
social. Solo que aqui hemos sobrepasado todos los limi-
tes y hemos convertido a la LNSM en lo que no es: ni el
origen del mal, ni la varita magica para cambiarlo todo
en un solo gesto.

Larealidad sanitaria argentina debe ser transformada.
No es posible concebir un proyecto de un mundo justo y
solidario que no incluya a la salud como uno de sus ejes
principales, comprendida cabalmente como uno de los
derechos humanos fundamentales. Y en el terreno de la
Salud Mental esta transformacion debe dirigirse hacia
un modelo comunitario de concepcion, prevencion y
atencion, abandonando el viejo paradigma tutelar, hospi-
talocéntricoy centrado en la enfermedad, paradigma que
responde una concepcion individualista y marginadora
que debe ser superada por el bien comun.

Desde la sanciéon de la LNSM poco o nada de todo
esto se ha realizado, demostrando que la realidad no se
cambia con leyes sino con politicas publicas activas, sos-
tenidas en el tiempo y fuertemente respaldadas desde la
conduccion politica y desde una ciudadania implicada e
interpelada. Respaldo politico y presupuestario, sumado a
un movimiento a gran escala de transformacién cultural
que contribuya a mutar un sentido comun que tiende a
marginar al diferente por otro basado en la ternura y la
solidaridad, es decir, por el amor por la diferencia, muy
especialmente para con los mas vulnerables.

Lo basico que trae la LNSM es inmodificable: es el
nuevo paradigma social de la discapacidad, adoptado
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por la Argentina con rango constitucional e incorporado
también al nuevo Codigo Civil y Comercial del afio 2015.
Dicho esto, repetimos que la ley en si misma necesita
retrabajarse, sin modificar su fondo, porque hay aspectos
poco o mal considerados que merecen un nuevo analisis
y una reformulacion. Y esto no debe ser interpretado en
clave paranoide como una arremetida conservadora sino
como una contribucién al bien comun.

Es imperativo que las y los actores del CSM argentino
salgamos del hechizo que nos condena al monotema de la
ley y despertemos de una buena vez en nuestra realidad
sanitaria concreta, bastante deficitaria y preocupante de
por si. De este modo podremos intentar colocarnos a la
altura del desafio que la historia nos impone.

Volvamos a pensar en salud.

Volvamos a pensar en Salud Publica, brazo sanitario
de la equidad social.
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RESUMEN

Introduccién: en diciembre del afio 2019 surgio en China una neumonia viral; el virus fue identificado
como un coronavirus SARS-CoV-2, que se propagd rapidamente de tal manera que se convirtio en
pandemia. La alta contagiosidad y la presencia de portadores asintomaticos dificultaron el diagnostico
de lainfeccidny la toma de decisiones sanitarias.

Obijetivo: el objetivo de esta revision bibliografica es presentar y describir las principales técnicas
utilizadas actualmente para el diagnostico de COVID-19 y establecer su relacion con los conocimientos
de distintas disciplinas y tecnologias emergentes que confluyen en la Biotecnologia bioguimico-
farmacéutica orientada a la Salud humana.

Metodologia: se realizd una revision de la bibliografia disponible en PubMed a partir de enero de 2020
sobre las pruebas diagndsticas que se encuentran actualmente en uso, en el dmbito sanitario, para la
deteccion y seguimiento de la enfermedad COVID-19. También se realizaron busquedas a través
de Google y Google Académico para publicaciones de organismos de Salud en referencia a métodos
diagnosticos.

Resultados: se presenta una importante cantidad de pruebas diagnosticas, basadas en diferentes
tecnologias, que desempenan un papel clave en la pandemia de COVID-19. Algunas de ellas muy
sofisticadas, como la secuenciacién gendmica de proxima generacion, otras més estdndar, pero
igualmente robustas, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). También otras adaptadas para
el brote pandémico, como la amplificacién isotérmica de acidos nucleicos mediada por bucle. Todas las
mencionadas se consideran de tipo molecular, pero también existen las pruebas serolégicas, como ELISA,
gue incluyen ensayos en plasma o de tipo inmunoldgico. Estas sirven para detectar anticuerpos frente a
la exposicion al virus o antigenos en personas potencialmente infectadas.

Conclusiones: los procesos de investigacion y desarrollo biotecnoldgicos aplicados al diagnéstico y los
conocimientos cientificos previos permitieron una respuesta tanto nacional como internacional répiday
eficaz en medio de una inédita pandemia global. En esta revision destacamos las principales técnicas, en
qué estadio se deben usar y qué informacién nos aportan.
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bioinformatica, sensibilidad, biomarcadores.
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Biotechnology contributions in COVID-19 diagnosis

ABSTRACT

Introduction: in December 2019, a viral pneumonia emerged in China, identifying the virus as a SARS-
CoV-2coronavirus,whichspreadrapidlyinsuchawaythatitbecameapandemic. The high contagiousness
and the presence of asymptomatic carriers make difficulted to diagnose the infection and to make health
decisions.

Target: the objective of this review is to present and describe the main techniques currently used for the
diagnosis of COVID-19, and to establish their relationship with the knowledge of different disciplines
and emerging technologies that converge in biochemical-pharmaceutical biotechnology oriented to
human health.

Methodology: a review of the literature available in Pubmed from January 2020 on the diagnostic
tests that are currently in use in the health field, for the detection and monitoring of COVID-19 disease,
was carried out. Searches were also carried out through Google and Google Scholar for publications of
Health organizations in reference to diagnostic methods.

Results: a significant number of diagnostic tests are presented, based on different technologies, which
play akeyroleinthe COVID-19 pandemic. Some of them are very sophisticated, such as next-generation
genomic sequencing, others more standard, but equally robust, such as polymerase chain reaction. Also
others adapted for the pandemic outbreak such as loop-mediated isothermal amplification of nucleic
acids. All of the aforementioned are considered molecular, but there are also serological tests, such as
ELISA, which include plasma or immunological tests. These serve to detect antibodies against exposure
to the virus or antigens in potentially infected people.

Conclusions: biotechnological research and development processes applied to diagnosis and previous
scientific knowledge allowed a rapid and effective national and international response in the midst of
an unprecedented global pandemic. In this review we highlight the main techniques, at what stage they
should be used and what information they provide us.

Key words: SARS-CoV-2, COVID19, molecular biology, biotechnology, diagnostic techniques,
bioinformatics, sensitivity, biomarkers.

INTRODUCCION del SARS-CoV-2, basandose en los fundamentos de la
genética molecular, la filogenética computacional y la

En diciembre del afio 2019 surgié en la ciudad de bioinformatica.

Wuhan (provincia de Hubei, China) una epidemia de
neumonia viral llamada COVID-19 que, debido a su alta
tasa de transmision y a la globalizacion, se ha convertido
en pandemia.

En ese momento, la relacion entre los nuevos cono-
cimientos provenientes de la Biotecnologia y muchas de
las actuales estrategias utilizadas en Salud Humana, era
una cuestién no muy difundida.

La Biotecnologia aplicada ala Salud ha podido dar res-
puestas parala prevencion, el diagnostico, el seguimiento
y la terapéutica de diferentes patologias. En relaciéon con
COVID-19 demostré en poco tiempo todo su potencial, su
inmensa capacidad de generary renovar conocimientos,
permitiendo una acelerada traslacion al paciente.

Resulta util, entonces, tomar a COVID-19 como
patologia de referencia para sefalar algunos de estos
aportes, que fueron dando respuestas a las necesidades
que se planteaban en cada una de las distintas fases de
la pandemia.

A. Transmision Zoondtica: se identifica el agente cau-
sal — el 11/01/2020 se publica el genoma de referencia

B. Difusion global — el 30/03/2020 se publican las
secuencias completas del genoma viral en la base de datos
Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID, por
sus siglas en inglés).

C. Brote — a) se comienzan a contener los contactos
estrechos a través del método de referencia diagnostica
recomendado, la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés).

b) la progresion y dimension de los brotes con prue-
bas mas rapidas, capaces de dar resultados inmediatos y
precisos en el punto de atencion (point of care).

c) necesidad de identificar proteinas antigénicas para
ensayos serologicos como las proteinas estructurales del
SARS-CoV-2, S, E, My N, y su optimizacion productiva
para uso como reactivo.

D. Brote regional o estacional — necesidad de detectar
variantes emergentes, lo que se logré con nuevas secuen-
ciaciones gen6émicas.

E. Pandemia en curso

a) Vacunas profilacticas: las proteinas antigénicas se
transforman en blanco paralos distintos tipos de vacunas
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(23/08/2021 la Food and Drug Administration [FDA] de
los Estados Unidos aprueba la primera vacuna basada en
acidos nucleicos de la historia y primera para COVID-19
de Pfizer-BioNTech).

b) Deteccion de anticuerpos neutralizantes: determi-
nacioén de titulos de anticuerpos en plasma y cinética de
disminucion de estos.

¢) Biofarmacos e inmunomoduladores: se realizan
ensayos clinicos de anticuerpos monoclonales comer-
cializados como nueva indicacion para esta patologia.

d) Bioterapias: se realizan ensayos clinicos con plasma
de convalecientes, suero hiperinmunitario equino, células
madre mesenquimales y sus derivados.

e) Microbiota intestinal: se la evalia como potencial
blanco terapéutico para modular la respuesta inmuno-
logicay el dafo tisular??.

Para terminar de presentar el estado de arte de la
Biotecnologia bioquimico-farmacéutica en relaciéon
con sus aportes en COVID-19, es interesante analizar lo
realizado a través de la Bioinformatica. Las herramientas
y técnicas bioinformaticas que se implementaron han
permitido la interpretacion de la secuenciacion del ge-
noma del virus, la identificacion y el seguimiento de sus
variaciones genéticas.

La Metagendmica, por ejemplo, permite la iden-
tificacion de patdgenos, y se la utilizé para una rapida
identificacion y caracterizacion de los primeros casos de
COVID-19, utilizando programas informaticos y bases de
datos. Ademas, las secuencias de SARS-CoV-2 obtenidas
por nueva generacion de secuenciacion (NGS, del inglés
next generation sequencing) y la secuenciacion del geno-
ma completo (WGS, del inglés whole genome sequencing)
disponibles en varias bases de datos en linea brindan
informacién adicional para ofrecer mejor atencion a los
pacientes y para determinar la tasa y el grado de varia-
bilidad mutacional asociado con el SARS-CoV-2*. Esta
herramienta esencial también se emplea para identificar
cepas emergentes del virus, lo que permite categorizarlos
segun su peligrosidad, y desarrollar vacunas mas eficaces?.

En la Argentina, las variantes de SARS-CoV-2 se
monitorizan por secuenciacion NGS del genoma viral, a
través de la Administracion Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud ANLIS- MALBRAN en colaboracién
con el consorcio proyecto PAIS (Proyecto Argentino
Interinstitucional de genémica de SARS-CoV-2). Se
analiza la trayectoria evolutiva de las cepas que circulan
en la Argentina para estudiar su origen, su dispersion
y las mutaciones que pudieran afectar el diagnostico,
transmision y virulencia.

Las secuencias son analizadas en el ambito local y
enviadas a la base de datos GISAID, donde son analiza-
das a nivel global en tiempo real. Luego se monitorizan
los cambios nucleotidicos y aminoacidicos de las cepas
secuenciadas y se identifican los linajes virales presentes
en pacientes con antecedente de viaje.

En cuanto a la circulacién viral autéctona se evalian
los factores poblacionales y virales, mediante analisis
multivariados de asociaciéon que integren informaciéon
genética y datos epidemiolégicos. La diseminacion viral
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se analiza a través de analisis filogeograficos continuos,
por regiones geograficas, a fin de trazar mapas de disper-
sion viral en el tiempo’.

Lo antedicho permite encuadrar los aportes de la
biotecnologia en todo el contexto de la pandemia. En el
presente trabajo, profundizamos uno de ellos: el diag-
noéstico de COVID-19. Describiremos las plataformas
tecnologicas utilizadas que han permitido un desarrollo
critico, en tiempo récord. Un método de deteccion fiable
de la infeccion por SARS-CoV-2 ha sido fundamental
tanto para la prevencion y el control de la pandemia,
como también porque un diagnoéstico temprano facilita
una rapida intervencion en pacientes de alto riesgo y con
posibilidades de desarrollar serias complicaciones por la
infeccion del SARS-CoV-2.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision de la bibliografia dedicada
a biomarcadores, pruebas diagnosticas, tecnologias y
herramientas diagnosticas de COVID-19 disponible en
PubMed utilizando articulos en inglés y espafiol pu-
blicados entre enero de 2020 y diciembre de 2021. Se
analizaron 30 articulos de los cuales se especifican 8 en
la bibliografia. También se hicieron busquedas a través
de Google y Google Académico para publicaciones de
organismos de Salud con referencia a politicas de salud
establecidas para dicha pandemia y acceso a la infor-
macién de los laboratorios fabricantes de insumos o
pruebas diagnoésticas, datos estos que completan el total
de citas bibliograficas.

RESULTADOS

Correlacion entre el desarrollo de la enfermedad y los
biomarcadores

El tiempo de incubacion del SARS-CoV-2 es de 2 a
14 dias (media = 6 dias)>. Como puede apreciarse en la
figura 1, la carga viral comienza a aumentar rapidamente
y los pacientes empiezan a liberar particulas virales 3-5
dias antes de la aparicion de los sintomas®. Después de
5-6 dias del comienzo de estos, el RNA viral llega a su
pico; luego disminuye gradualmente hasta desaparecer,
aproximadamente 2 semanas mas tarde’. Simultanea-
mente al aumento del RNA viral, también son detectables
en plasma las proteinas virales. Durante este periodo de
tiempo, el biomarcador de elecciéon es el RNA viral.

Tras la infeccion viral se produce la respuesta in-
munitaria celular y humoral: al dia 5 del inicio de los
sintomas se generan anticuerpos de tipo IgM. La se-
roconversion (el aumento de los anticuerpos IgG y la
disminucion progresiva de los IgM) se produce hacia el
dia 148. Por lo tanto, del dia 5 hasta el 14, el biomarcador
apropiado son los anticuerpos IgM; a partir de entonces
se deben medir los anticuerpos IgG.

Ante todo, cabe aclarar que la deteccion exitosa de
la enfermedad depende de varios factores, como el mo-
mento de la prueba desde el inicio de la enfermedad, la
concentracion del virus en la muestra, la calidad de la



146 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Vol 42 | N° 3 | Septiembre 2022

Dindamica de los biomarcadores (RNA viral, proteinas virales y anticuerpos)

| |

Proteinaviral

| |

Figura 1. Tiempo de aparicion de biomarcadores de acuerdo con las semanas de infeccion®.

muestra recolectada de una persona y como se procesan
los reactivos en los kits de prueba?.

Los métodos de diagnostico disponibles para las
pruebas de COVID-19 se clasifican en dos tipos:

1) Moleculares: los métodos basados en RT-PCR y
otros como los de amplificacion isotérmica de acidos
nucleicos mediada por bucle (RT-LAMP, del inglés Loop-
mediated isothermal amplification), incluida la amplificacion
mediada por transcripcion, estan siendo comercializados.
De acuerdo con la estructura de SARS-CoV-2 se analizan
diversos genes como la proteina envoltura (E), la nucleo-
capside (N), la espiga (S) y la RNA polimerasa dependiente
de RNA(RdRp).

2) Serologicas: se basan en la deteccion de anticuerpos
producidos por el individuo en respuesta a la exposicion
al virus; se pueden realizar mediante ensayo inmunoab-
sorbente ligado a enzimas (ELISA) e inmunoensayo de
flujo lateral. Los inmunolégicos, por su parte, se basan
en la deteccién de proteinas antigénicas en individuos
infectados?®.

Plataformas tecnolégicas empleadas para el diagnéstico
de COVID-19

La prueba ideal deberia cumplir con una serie de
requerimientos: ser sensible y especifica, rapida, facil de
procesar, econémica y factible de conseguir y distribuir,
entre otros. A continuacion, se desarrollaran las mas
destacadas.

Pruebas moleculares

- RT-PCR: es una variante de la PCR convencional en
la que la hebra molde utilizada es RNA vy, al realizarse en
tiempo real, combina en un mismo paso la amplificaciéon
de los fragmentos de los genes RdRp, E, S y/o N del virus
(de acuerdo con el kit empleado) con la deteccion, al uti-
lizar marcadores fluorescentes. El uso de PCR multiplex

dirigida a dos o mas regiones del genoma del virus reduce
la posibilidad de falsos negativos como resultado de la
evolucion del virus. Tiene una sensibilidad del 99% y se
considera la prueba de referencia para el diagnostico.

-RT-LAMP: realiza la amplificacion de acidos nuclei-
cos de manera isotérmica, sin emplear termociclador y
de forma mas rapida que la RT-PCR (1 horavs. 6-8 horas),
pero es de menor sensibilidad; la deteccion puede ser
colorimétrica o turbidimétrica, o por deteccion por tiras
reactivas inmunocromatograficas.

Pruebas serolégicas

Al detectar la presencia de anticuerpos anti-SARS-
CoV-2 en la sangre, producidos por la respuesta inmuni-
taria humoral, pueden indicar el alcance y la duracion de
la proteccion inmunitaria, tanto en casos de posinfeccion
como de vacunados’. Hay diferentes técnicas que pueden
utilizarse, entre las que se destacan:

o Ensayo enzimdtico de union a ligando. ELISA: inmu-
noensayo realizado en placas para la detecciéon y cuanti-
ficacion de anticuerpos o antigenos. Las placas contienen
un antigeno, proteina recombinante del virus que es reco-
nocido por anticuerpos presente en el suero del paciente.
Lareaccion de union entre antigeno y anticuerpo se revela
agregando un segundo anticuerpo antiinmunoglobulina
humana conjugado con una enzima, que —al agregar un
sustrato cromogénico— genera una reaccion colorimé-
trica detectable por espectrofotometria. Esto permite
evidenciar la presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV- 2
en tres horas.

o Inmunoensayo por quimioluminiscencia: comparte el
mismo fundamento técnico que los ensayos ELISA, con
la diferencia de que la enzima que se acopla al anticuer-
po cataliza una reacciéon quimioluminiscente que emite
fotones; se determina, entonces, la produccion de luz au-
mentando la sensibilidad de los resultados de los ELISA.
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o Ensayos rapidos: estos pueden ser usados para detectar
anticuerpos como antigenos.

o Deteccion de anticuerpos: son ensayos rapidos inmu-
nocromatograficos de flujo lateral para la deteccion cua-
litativa de anticuerpos IgG/IgM anti-SARS-COV-2. Estos
requieren poco equipamiento y son faciles de usar, pero
presentan un importante porcentaje de falsos negativos,
y posibilidad de falsos positivos. Se basan en la migracion
de un fluido por tiras de nitrocelulosa usando complejos
de anticuerpo y antigeno como medio para generar un
resultado perceptible.

o Pruebas de antigeno: también son ensayos rapidos
inmunocromatograficos de flujo lateral pero esta vez, a
la inversa que en el caso anterior, se basan en la interac-
cion de los antigenos presentes en la muestra del tracto
respiratorio del paciente y los anticuerpos inmovilizados
que se pueden unir a la proteina S del SARS-CoV-2 o a
la proteina N de la nucleocapside, en la superficie del
cartucho o tira reactiva. Dan resultados en alrededor de
10-15 minutos.

¢Cuando usar cada prueba?

Estas diferentes técnicas se utilizan dependiendo del
estadio de la enfermedad en el organismo ya que, segin
lafase de lainfeccion, seran los componentes de mayores
concentraciones que podran ser detectados (Fig. 2).

El genoma del RNA del SARS-CoV-2 puede detectar-
se durante todas las etapas hasta mediados/finales de la
convalecencia, por RT-PCR, NGS y RT-LAMP.

Por otro lado, desde la incubacién hasta los primeros
sintomas se puede utilizar la prueba de antigeno para

Incubacién

-0, OI 1 2 3 '
Exposicién

Convalecencia

Prueba de Antigenos vi ' | I

CR, NGS, NAAT,etc)
rales

Figura 2. Modalidades de testeo segln estadio de la enfermedad®.
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detectar las proteinas del virus, que proporcionan resul-
tados rapidos en el punto de atencién y son econémicos,
aunque con menor especificidad y sensibilidad que las
pruebas basadas en acidos nucleicos.

A mediados de la produccion de sintomas y hasta el
periodo de convalecencia se utiliza la prueba serologica
de IgM. Y por ultimo, desde la convalecencia en adelante,
las pruebas de IgG.

Por lo tanto, las autoridades nacionales decidieron
que:

o A todos los casos sospechosos se les hara deteccion
RT-PCR®.

e Las pruebas rapidas de anticuerpos no reemplazan
el diagnoéstico por RT-PCR; su uso queda restringido,
pues, para entornos de estudios de investigacion epide-
miologica'®.

o Las pruebas serologicas de tipo ELISA o quimiolu-
miniscencia seran autorizadas solo para seguimiento de
pacientes para estudios epidemiolégicos!.

o Las pruebas rapidas de antigenos confirman el diag-
nostico si el resultado es positivo, pero debera realizarse
una RT-PCR con un segundo hisopado, en caso de que
el resultado sea negativo'>1s.

Sensibilidad, especificidad de las técnicas de diagnéstico,
valores predictivos y prevalencia

Sensibilidad es la capacidad de una prueba de de-
tectar correctamente a los individuos enfermos. Una
prueba altamente sensible arroja pocos resultados falsos
negativos porque pocas personas infectadas escapan a la
deteccion (Fig. 3).

Reproduccién viral
Infeccién

I Sintomas
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Sensibilidad = 100% -% falsos NEGATIVOS

Especificidad es la capacidad de una prueba para
detectar la ausencia de la enfermedad en sujetos sanos,
proporcion de sanos correctamente identificados respec-
to del agente infeccioso especifico testeado.

Especificidad = 100% - % falsos POSITIVOS (Tabla 1)

Prevalencia es la cantidad de personas que padecen
una enfermedad sobre el total de la poblacion.

El valor predictivo positivo (VPP) de una prueba des-
cribe la proporcion de individuos con una prueba positiva
que presentan la enfermedad

El valor predictivo negativo (VPN) es la proporcion
de sujetos con una prueba negativa que no presentan la
enfermedad.

La sensibilidad y la especificidad son intrinsecas a la
prueba y definen su validez independientemente de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacién.

Vol 42 | N° 3 | Septiembre 2022

Los valores predictivos, en cambio, son de gran uti-
lidad y dependen de la frecuencia de la enfermedad en
la poblacion.

Prevalencia ' = VPN Uy VPP

En el diagnostico de COVID-19, un resultado positivo
indica presencia de infeccion y necesidad de aislamien-
to; sin embargo, ante un resultado negativo, no se debe
descartar la posibilidad de que sea un resultado falso
negativo.

La fiabilidad de una prueba se ve fuertemente afectada
por la prevalencia de la enfermedad. Cuando la preva-
lencia de la enfermedad es baja, la tasa de falsos positivos
es alta, y el VPP puede aumentar cuando se utiliza una
prueba diagnoéstica con alta especificidad.

La seleccion de pruebas de laboratorio y la estrategia
de prueba para COVID-19 implican una consideracién
cuidadosa de las compensaciones entre la sensibilidad

La sensibilidad analitica dependedelas caracteristicas del ensayo y de la dinamica viral
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Figura 3. Sensibilidad analitica y dindmica viral®.

Persistenciade ARN gendmico

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad acorde con las distintas metodologias'*

Metodologia Sensibilidad Especificidad
RT-PCR > 95% > 96%
Dias 8-14 Dias 15-21 Dias 22-35
IgG 66,5% 88,2% 80,3%
Quimioluminiscencia (57,9a74,2) (83,5a91,8) (72,4 a86,4) 18G: 99,1% (98,3% a 99,6%)
ELISA IgM 58,4% 75,4% 68,1% 1gM: 98,7% (97,4% a 99,3%)
Inmunocromatografia (45,5a70,3) (64,3283,8) (55,0a78,9) 1gG/1gM: 98,7% (97,2% a 99,4%)
1gG/ 72,2% 91,4% 96,0%
(63,5a79,5) 870a944)  (90,6298,3)

Diagndstico molecular répido

95,2 (95% 1C: 86,7-98,3)

98,9 (IC 95%: 97,32 99,5)

(Isotérmicas o LAMP) [68 a100%)] [92 a2 100%]
Inmunoensayo de flujo lateral 56,2% (95%1C: 29,5-79,8) 995 (IC 95%: 98,1-99,9)
[0a 94%)] [90 a 100%)
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clinica y la especificidad clinica, asi como el VPN y el
VPP. Los profesionales deben considerar los escenarios
clinicos en los que se utilizara el resultado de la prueba
y seleccionar la estrategia de prueba mas adecuada que
cumpla con las especificaciones de rendimiento clinico
definidas a priori

Pruebas aprobadas en la Argentina

EnlaArgentina, la ANMAT (Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) lleva
aprobados mas de 240 kits diagnosticos? (tabla 2).
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Pruebas desarrolladas en la Argentina

A continuacion se resumen las principales caracteris-
ticas de las pruebas diagnosticas con desarrollos llevados
a cabo en la Argentina (tabla 3)

DISCUSION

El manejo sanitario de la pandemia de COVID-19 re-
present6 un gran desafio. A principios del ano 2020, la vi-
rologia hacia ya décadas que basaba la identificacion de los
patégenos en los fundamentos de la biologia moleculary

Tabla 2. Algunos ejemplos de los kits diagndsticos aprobados en la Argentina

Nombre del kit
Real Star SARS-CoV-2 RT-PCR Kit 1.0

Laboratorio/Origen

Altona Diagnostics GmbH- Alemania

Tecnologfa empleada
Real Time RT-PCR

CoronARdx

Argenomics- Argentina

RT-PCR

Abbott RealTime SARS-CoV-2

Abbott Molecular Inc. Estados Unidos

Real Time RT-PCR

VIASURE SARS-CoV-2 Real Time PCR
Detection Kit

CERTEST BIOTEC. Espana

Real Time RT-PCR

NOVEL CORONAVIRUS (2019-nCoV)
Real-Time RT-PCR Kit

Getein Biotech, Inc. China

Real Time RT-PCR

Sofia 2 SARS Antigen FIA

Quidel Corporation. Estados Unidos

Deteccién de antigeno por técnica de FIA

(inmunofluorescencia)

[lumina COVID Seq Test

Illumina. Estados Unidos

Next Generation Sequencing (NGS)

ELA CHEMSTRIP® COVID-19

CHEMTEST ARGENTINAS.A. Argentina

Amplificacién isotérmica

COVID-19 NEOKIT TECNOAMI

NEOKIT S.A.S. Argentina

Amplificacion isotérmica

COVID-19 NEOKIT PLUS

NEOKIT S.AS. Argentina

Amplificacion isotérmica

Bio-Rad SARS-CoV-2 ddPCR Test

Bio-Rad Laboratories Inc. Estados Unidos

Digital RT-PCR

WGene SARS-CoV-2 RT Detection

WIENER Laboratorios S.A.I.C. Argentina

Real Time RT-PCR

SARS-CoV-2 I1gG

Abbott Ireland, Diagnostics Division.

Irlanda

Inmunoensayo por quimioluminiscencia

MAGLUMI 2019-nCoV IgG (CLIA)

Shenzhen New Industries Biomedical En-

gineering Co. China

Inmunoensayo por quimioluminiscencia

ErbaLisa COVID-19 I1gG vy IgM

Calbiotech Inc. Estados Unidos

ELISA

COVID-19 IgADIA.PRO

Diagnostic BioProbes S.r.l. Italia

ELISA

VIDAS® SARS-COV-2 IgG y IgM

BIOMERIEUX SA. Francia

ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay)

COVIDARIgGYy IgM

Laboratorio Lemos SRL Desarrollo: CONI-
CET- Int. Lelior Argentina

ELISA

2019-nCoV Ab Test (colloidal gold)

Innovita Biological Technology Co. China

Prueba rapida - inmunocromatografica

COVID-19 1gG/1gM Rapid test

Ergon Sutramed Srl. Italia

Prueba rapida inmunocromatografica

OnSite COVID-19 1gG/IgM Rapid Test CTK

Biotech, Inc. Estados Unidos

Prueba rapida inmunocromatografica

Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test Device

Abbott Diagnostics Korea Inc. Corea

Prueba imunocromatografica para detec-

cion de antigeno

SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test

Monocent, Inc. Estados Unidos

Inmunoensayo répido para la detecciéon de

antigenos
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Tabla 3. Kits diagndsticos argentinos

Técnica diagnostica

RT-PCR duo

Material de deteccion

Detecciénsimultaneadel

gen E ydel gen RdRp

Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Tipo de muestra

Hisopados nasofaringeo

u orofaringeo y saliva

Laboratorio/Punto de
atencion

Laboratorio
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Marca comercial

Schep SARS-CoV-2 (Bio-

cientifica)®

RT-PCR duo

Deteccién simultanea
delgenRdRpviral depen-
dientey del N

Muestras biolégicas de
origen respiratorio y sa-

liva

Laboratorio

WGene SARS-CoV-2 RT

Detection®’

RT-PCR duo

Deteccién de regién es-
pecificadegenEydeotra
en el gen RdRp

Hisopado oro/nasofa-

ringeo

Laboratorio

CoronARdx!®

Amplificacionisotérmi-
ca+deteccion por tiras

reactivas inmunocro-

Unaregiondelgen E

Hisopado nasofaringeo,
orofaringeo y lavado

broncoalveolar

Punto de atencion

ELA-CHEMSTRIPY

matograficas

RT-LAMP Amplificacion isotérmica
de cuatro fragmentos de

DNA del RNA aislado

Muestra nasofaringea

Punto de atencion Neokit y Neokit Plus (se
extrae el genoma viral
sin necesidad de previa
purificacion del RNA del

virus®

Prueba seroldgica: in- Proteinas Sy RBD re- Suero

munoenzimatica hete- combinantes
rogénea, no competiti-

va, ELISA indirecto

Laboratorio CovidArlgG?!

sus técnicas derivadas. También de la Bioinformatica para
administrar, difundir y compartir la informacién obteni-
da, ademas de utilizar el modelado proteico iz silico para
evaluar nuevas variantes y/o nuevos blancos terapéuticos.

Por otro lado, el trabajo bajo condiciones de garantia
de calidad era conocido por la comunidad cientifica, lo
que permitio el progreso en el trabajo conjunto entre
la academia, la industria y las entidades regulatorias en
el desarrollo de metodologias aplicadas a la deteccion y
cuantificacion de biomacromoléculas, asi como el desa-
rrollo de técnicas inmunolégicas.

Esta situacion descripta es valida también para el am-
bito argentino, que tuvo y tiene una participacion muy
activa en el manejo de datos epidemiologicos, asi como en
el desarrollo de kits diagnoésticos y de reactivos e insumos
basicos necesarios para esos diagnosticos.

La primera generacion de kits diagnosticos se bas6 en
la técnica de RT-PCRy presentaron parametros de evalua-
cion de la calidad altamente aceptables. Pero el aumento
de casos hizo necesario contar con técnicas mas rapidas,
practicas y/o econémicas, que exigieron modificaciones
en laamplificacion del material genético viral, trabajando
de manera isotérmica y sin necesidad de termociclador.

Al mismo tiempo fue necesario el desarrollo de
pruebas serologicas para conocer la inmunidad de los

recuperados, de los potenciales donantes de plasma o de
los vacunados. La biologia molecular dio una vez mas los
fundamentos para poder detectar el(los) antigeno(s) en los
enfermos y los anticuerpos en los recuperados.

La Biotecnologia bioquimico-farmacéutica presenta
una gran versatilidad, y sus aplicaciones en el cuidado
de la salud fueron aprovechadas en las diferentes etapas
de una pandemia.

Finalmente, es destacable que —frente a la alta can-
tidad de informacién que se obtiene a la hora de la
aplicacion de estas pruebas— resulta vital contar con la
capacidad de procesar e interpretar eficientemente los
datos; esto se vio facilitado porlas herramientas y técnicas
bioinformaticas disponibles, que son simples, precisas,
rentables, econémicas y estan disponibles gratuitamente
en Internet, lo que permite su uso universal para diferen-
tes fines de investigacion.

CONCLUSIONES

El desarrollo y la comercializacién de las pruebas
diagnosticas para COVID-19 han sido un soporte sanita-
rio relevante durante la pandemia. Demostraron el gran
avance que la Biotecnologia bioquimica venia gestando
desde hace décadas, y que tuvo una imperante aceleracion
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en los ultimos dos afios, aportando soluciones en todos
los estadios de la pandemia, desde la identificacion del
agente patogeno hasta la determinacion de las proteinas
antigénicas del virus, y la secuenciacion del RNA men-
sajero (RNAm) utilizado en las primeras vacunas basadas
en terapia génica, incluyendo la produccién de antigenos
y anticuerpos como reactivos diagnosticos, y todo en
tiempo récord.

Gracias a ello, en todo el mundo incluida la Argentina,
se pudieron desarrollar tanto pruebas diagnosticas, como
los insumos especificos para llevarlas a cabo, con diversas
tecnologias destinadas a dar las respuestas necesarias en
la inédita pandemia.
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RESUMEN

En los ultimos anos surge el concepto de Una Sola Salud que reconoce la interdependencia sistémica al
observar gue los cambios en la salud humana se expresan de manera sincronica e indivisible de la salud
del ambiente. Nuevas enfermedades y danos cronicos inespecificos ocurren a la par de la pérdida de
biodiversidad y vitalidad. En las Ultimas décadas venimos observando el surgimiento de “adaptaciones
sistémicas” que requieren un abordaje desde la clinica y la toxicologia a nivel individual y desde la
epidemiologia de la complejidad a nivel poblacional. Luego de un largo recorrido de investigaciones, el
Hospital Italiano formalizo el consultorio de Salud Ambiental con la intencién de brindar respuesta a la
demanda de pacientes que atribuyen sintomas vy signos a la polucion ambiental.

Palabras claves: salud ambiental, una sola salud, poluciéon ambiental, complejidad.

Environmental Health consulting office in a Private Community Hospital of the Buenos Aires City

ABSTRACT

Inrecent years, the concept of One Health has emerged, recognizing the systemic interdependence and
the changes in human health that are expressed synchronously and indivisible from the environment.
New diseases and nonspecific chronic damage are occuring in parallel with the loss of biodiversity and
vitality.

Inrecent decades we have observed the appearance of “systemic adaptations” that require a clinical and
toxicological approach at the individual level, and address the population level from an epidemiological
and complexity science paradigm.

After many years of research, the Hospital Italiano de Buenos Aires formalized the Environmental Health
consulting office and the measurement of glyphosate levels, giving answer to the demand of patients
who associate their signs and symptoms to environmental pollution.

Key words: environmental health, one health, environmental pollution, complexity.
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INTRODUCCION

Las enfermedades vinculadas con el ambiente se
encuentran en aumento y constituyen un complejo pro-
blema para la salud publica al desafiar principalmente los
marcos de aproximacion al fenémeno'.

Se considera polucion ambiental a la suma de mate-
rial introducido en el ambiente como consecuencia de
la actividad humana que dafa la salud del ecosistema.
Desde 1950 mas de 140.000 sustancias nuevas se han
generado. Esta problematica es la responsable del 16% de
las muertes a nivel mundial —-mas que la suma de muertes
por HIV, malaria y tuberculosis— y afecta principalmente
a los ninos de paises en desarrollo®.

The Lancet Commission on Pollution and Health
recientemente publicé las iniciativas a corto, mediano y
largo plazo que involucran a todos los actores sociales y
en especial invita a los profesionales de salud a desarrollar
habilidades transdisciplinares para articular ala sociedad
civil en medidas preventivas salutogénicas para alcanzar
una sola salud?® Desarrollar estas habilidades requiere
aprender nuevas maneras de abordar el proceso salud-
enfermedad.

El abordaje clinico considera que la poblacion se en-
cuentra expuesta a distintos factores externos ambientales
que, segun las dosis de exposicion, podrian generar dafnos
sobre la salud humana y que al identificarlos, analizarlos
y generar conductas lineales sobre ellos, los efectos per-
judiciales serian evitables.

El abordaje ecosistémico —recientemente expresa-
do por la OMS* bajo “Una sola Salud”- considera a la
salud como una propiedad adaptativa emergente de la
interaccion e interdependencia de las fuerzas operando
entre distintos niveles del sistema y las condiciones de
posibilidad del contexto®. Bajo este enfoque es indivisible
la sustentabilidad de la salud humana de la salud animal,
la de las plantas y microorganismos, asi como de la sus-
tentabilidad de todos los subsistemas complejos que nos
componen —principalmente el del agua y el del ciclo del
oxigeno-.

Reapropiarnos de una vision holistica interconec-
tada en un Todo deberia ser algo sencillo ya que el
mismo Hipocrates desarrolld el concepto ecologico de
enfermedad® y en las ultimas décadas venimos reco-
nociéndolo en las consecuencias que conllevan a largo
plazo los hechos que ocurren en etapas tempranas de la
vida. Hemos aprendido que en los primeros 1000 dias
de vida la expresion génica es flexible, siendo la etapa
embrionaria-fetal el momento de mayor vulnerabilidad
individual —adaptabilidad sistémica— donde las exposi-
ciones ambientales configuran procesos epigenéticos de
adaptabilidad a largo plazo.

Podemos observar que mientras el sistema en un
nivel (el ambiente) recibe nuevas sustancias de otro nivel
(el antropocéntrico), las interrelaciones y la recursividad
entre niveles del sistema —causa-consecuencia-causa, y
asi sucesivamente— genera cambios en el ser humano’.
La interdependencia salud ambiental-salud humana
ocurre en etapas tempranas de la configuracion de la
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forma humana (mediante metilacion y/o acetilaciéon
epigenética, dano mitocondrial, afectacion del potencial
Redox, disbalances en la microbiota, etc.) dando lugar a
las “nuevas adaptaciones” y enfermedades.

Estos cambios en la salud humana se expresan de
manera sincronica e indivisible de la salud del ambiente;
asi nuevas enfermedades o dafios crénicos inespecificos,
no patognomonicos, ocurren a la par de la pérdida de
biodiversidad y vitalidad de los subsistemas. En las Gl-
timas décadas venimos observando un surgimiento de
enfermedades raras y un aumento de las definidas como
“idiopaticas”. Emergen nuevas enfermedades sistémicas
que requieren un abordaje desde la clinica y la toxicologia
anivel individual y desde la epidemiologia de la comple-
jidad a nivel poblacional®®.

Historia de la Salud Ambiental en el HIBA: el valor de los
estudios de caso

En el ano 2008, en los albores de la preparacion para
la acreditacion del hospital porla Joint Commission Inter-
national, se conformoé un grupo de trabajo multidiscipli-
nario en la Comision de Salud Ambiental, con el objetivo
de facilitar la participacién del personal hospitalario en
los ciclos de mejora para reducir el impacto ambiental
y relacionar los factores ambientales con la salud en el
contexto hospitalario.

Se logré un hospital libre de mercurio, de ftalato y
bisfenol A en neonatologia, se instal6 la impresion di-
gital de placas radiograficas, la educacion y mejora en la
segregacion de residuos, entre otras acciones definidas
en cada sector. (https:/www.hospitalitaliano.org.ar/#!/
home/medioambiente/inicio).

Fue a partir del ano 2018 cuando se formaliz6 el Pro-
grama de Investigacion en Salud y Ambiente del HIBA
—PISA- comenzando distintas lineas de investigacion en
salud ambiental.

Este programay sus acciones acompanaron el devenir
delinterés de la comunidad en la problematica ambiental
a través de diferentes investigaciones (Tabla 1). Durante
los 10 ultimos anos, surgieron consultas de pacientes
cuyos problemas de salud o la situacion en la que estos se
generaban no eran los habituales y abrieron a preguntas
de investigacion que fueron respondidas con estudios de
caso. El primero fue solicitado por la residencia de clinica
médica que asistia, en el mismo momento, en la sala de
internacién a dos pacientes jovenes con enfermedades
oncologicas raras para su grupo etario procedentes de
una misma ciudad rural de 10 mil habitantes!®.

La primera investigacion-accién participativa fue
financiada por el Instituto Nacional del Cancer e incluy6
lavalidacion de una metodologia analitica para cuantificar
glifosato en muestras de orina (mediante cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem).
Su publicacién en revistas de alto impacto, aumenté
el nimero de pedidos de medicién por parte de pares
profesionales que trabajaban en la problematica de salud
ambiental". Otros desarrollos analiticos fueron posibles
como la medicion de clorpirifos en sangre de cordén
umbilical y la de bisfenol A en orina y sangre.


https://www.hospitalitaliano.org.ar/#!/home/medioambiente/inicio
https://www.hospitalitaliano.org.ar/#!/home/medioambiente/inicio
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Tabla 1. Lineas de trabajos de investigacién en Salud Ambiental en el Hospital Italiano de Buenos Aire

Nombre: Optimizacion y validacion de la medicion de Glifosato en Orina.

Financiamiento: Asistencia financiera a proyectos de origen nacional de investigacion en cancer Ill. Instituto Nacional del Cancer. 2015

Publicacion / Difusion Resultados / comentario

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33744598/ El método analitico se valido completamente de acuerdo con las pautas internacionales
de selectividad, linealidad, exactitud, precision, limite inferior de cuantificacion, efecto
residual, efecto de matriz y estabilidad en diferentes condiciones. Todos los pardmetros
de desempeno estuvieron dentro de los criterios de aceptacion. Ademas, el método se
aplico con éxito a 52 muestras de orina obtenidas de sujetos expuestos del norte de la
Argentina, sentando las bases para futuros estudios epidemiolégicos.

Nombre: Cuantificacion de Bisfenol-A libre en sangre de cordon umbilical humano a nivel de trazas.
Financiamiento: Beca de investigacion. Sociedad Argentina de Pediatria. 2013

Publicacién/ Difusion Resultados / comentario
http://www.scielo.org.ar/scielo.php? Primer trabajo que ha cuantificado BPA en sangre de cordén umbilical humano en la
script=sci_arttext&pid= Argentina. Los resultados obtenidos son importantes para evaluar exposicion fetal a ély
S0325-29572018000100013&ang=es sus posibles efectos en la poblacién.

Nombre: Presencia de Bisfenol A-en sangre de cordon umbilical y modificaciones sobre el peso al nacer en una cohorte de nacidos

vivos en el Hospital Italiano de Buenos Aires.

Financiamiento: Beca de investigacion. Sociedad Argentina de Pediatria. 2013

Publicacion / Difusion Resultados / comentario

En proceso de publicacion. EI37% delas muestras presentaban BPAy se asocio de manera significativa con el trabajo
en la industria del plastico que indica que parte de la poblacion infantil estd expuesta a
una sustancia téxica. No se encontré diferencia en el Z-score de peso ni en la distancia
ano-genital ajustada a peso seglin presencia de BPA.

Nombre: Exposicion fetal a Bisfenol-A: presencia de Bisfenol-A en orina de mujeres gestantes asistidas en un hospital de la ciudad de
Buenos Aires. Aho 2013.
Financiamiento: “Ramoén Carrillo-Arturo Ofativia” Comision Nacional Salud Investiga. Ministerio de Salud de la Nacion Argentina. 2013.

Publicacién / Difusion Resultados / comentario
https://revistas.unc.edu.ar/index.php/med/ En 149 muestras de orina de embarazadas se encontré un porcentaje de BPA cuanti-
article/view/22806/23477 ficable del 66,4% (IC 95%: 58,2-74,0) y asciende a 87,2% al incluir las muestras con

valores detectables no cuantificables. La mediana de BPA en muestras cuantificables
fue de 4,3 ng/ mg de creatinina (rango 2,1-41,6).

Nombre: Bisfenol-A: cuantificacion en orina de mujeres embarazadas por cromatografia gaseosa-espectrometria de masa.
Financiamiento: “Ramoén Carrillo-Arturo Onativia” Comision Nacional Salud Investiga. Ministerio de Salud de la Nacion Argentina. 2013

Publicacion / Difusion Resultados / comentario
https://www.redalyc.org/journal/ Se utilizé un método analitico de alta sensibilidad y especificidad parala detecciony cuan-
535/53563408011/ tificacion de trazas de BPA-T presente en la orina de mujeres embarazadas en su primer

trimestre de gestacion. Se detectod presenciade BPAenel 87,2 % de las muestras de orina.
Fueron cuantificadas el 66,4 % de las muestras analizadas.

Nombre: Practicas y significados de los plaguicidas domésticos en hogares con nifios de hasta 4 afios del area metropolitana de Buenos Aires.
Financiamiento: “Ramoén Carrillo-Arturo Ofativia” Comision Nacional Salud Investiga. Ministerio de Salud de la Nacion Argentina. 2013

Publicacion / Difusion Resultados / comentario

En proceso de publicacién Este estudio evidencio que se utilizaban plaguicidas domisanitarios (PDs), Mostro distinto
https://toxicologia.org.ar/poster/percepcion- gradode preocupacion por los peligros parala salud al utilizarlos, confianzaen los servicios
parental-de-los-riesgos-para-la-salud- de fumigacion y/o una legitimacion del marco normativo que los regula e interés en que el
asociados-a-la-exposicion-de-sus-hijos- pediatra les brindara informacion al respecto. Existia un ajuste constante entre toxicidad,
infantes-a-productos-plaguicidas-hogarenos- patogenicidad, higiene y bienestar.

en-el-area-metropolitana-de-buenos-aires/


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33744598/
https://revistas.unc.edu.ar/index.php/med/article/view/22806/23477
https://www.redalyc.org/journal/535/53563408011/
https://toxicologia.org.ar/poster/percepcion-parental-de-los-riesgos-para-la-salud-asociados-a-la-exposicion-de-sus-hijos-infantes-a-productos-plaguicidas-hogarenos-en-el-area-metropolitana-de-buenos-aires/
https://toxicologia.org.ar/poster/percepcion-parental-de-los-riesgos-para-la-salud-asociados-a-la-exposicion-de-sus-hijos-infantes-a-productos-plaguicidas-hogarenos-en-el-area-metropolitana-de-buenos-aires/
https://toxicologia.org.ar/poster/percepcion-parental-de-los-riesgos-para-la-salud-asociados-a-la-exposicion-de-sus-hijos-infantes-a-productos-plaguicidas-hogarenos-en-el-area-metropolitana-de-buenos-aires/
https://toxicologia.org.ar/poster/percepcion-parental-de-los-riesgos-para-la-salud-asociados-a-la-exposicion-de-sus-hijos-infantes-a-productos-plaguicidas-hogarenos-en-el-area-metropolitana-de-buenos-aires/
https://toxicologia.org.ar/poster/percepcion-parental-de-los-riesgos-para-la-salud-asociados-a-la-exposicion-de-sus-hijos-infantes-a-productos-plaguicidas-hogarenos-en-el-area-metropolitana-de-buenos-aires/
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-29572018000100013&lang=es
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-29572018000100013&lang=es
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-29572018000100013&lang=es
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Nombre: Exposicion a Clorpirifos a través de habitos alimentarios maternos en una cohorte prospectiva en recién nacidos en el Hospital
Italiano de Buenos Aires.
Financiamiento: 14.7 Beca del Consejo de Investigacion del Hospital Italiano de Buenos Aires. 2014

Publicacion / Difusion Resultados / comentario

En proceso de publicacion. EI79% (IC 95%: 74-83) de las muestras presenté Clorpirifos y su metabolito activo TCP.
https://www1.hospitalitaliano.org.ar/#!/home/  No se observaron diferencias en el Z-score de peso entre expuestos y no expuestos ni al
epidemio/noticia/135946 comparar las DAG ajustadas por peso en ambos sexos.

Nombre: Modelo sistémico ambiental sobre la salud poblacional de una ciudad rural agricola en la Argentina.
Financiamiento: Asistencia financiera a proyectos de origen nacional de investigacion en cancer Ill. Instituto Nacional del Cancer. 2015

Publicacion / Difusion Resultados / comentario
https://lavaca.org/notas/villa-elisa-entre-rios- Se construyd un modelo sistémico de saludy ambiente de Villa Elisa (Entre Rios). Ciudad rural
sembrando-futuro/ de 11 000 habitantes, cuyacomunidad atribufalas enfermedades afactores ambientales pro-
https://proceedings.science/epi/papers/ ductodelaactividad agricola. Se utilizd una metodologfa de investigacion-accion participativa
modelo-sistemico-ambiental-sobre-la-salud- que involucra a lacomunidad en todas las etapas del proyecto de investigacion. A partir de él
poblacional-de-una-ciudad-rural-agricola- surgiod la creacion del Consejo de Salud como dispositivo de participacion ciudadana.

en-argentina
https://www1.hospitalitaliano.org.ar/#!/
home/epidemio/noticia/27191

Nombre: Incidencia de cancer de tiroides en un sistema de salud cerrado de la Ciudad de Buenos Aires. Aiios 2003-2017.
Financiamiento: Asistencia Financiera a proyectos de investigacion en cancer de origen nacional Il1. Instituto Nacional del Cancer. 2015

Publicacién / Difusion Resultados / comentario

https://www1.hospitalitaliano.org.ar/#!/home/  Laincidencia de cancer de tiroides aumentd en el periodo 2003-2017. La comparacion
epidemio/noticia/27191 entre periodos mostro tendencias al incremento en la deteccién incidental, descenso de
https://www.hindawi.com/journals/ la relacion mujer/varén y aumento de los tumores mayores de 40 mm. Se atribuyo a un
jce/2018/8986074/ efecto de periodo explicado en parte por mejoras en el screening diagndstico y en parte a

factores ambientales por el aumento de tumores de mayor tamano.

Nombre: Estudio epidemiolégico de pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma en un hospital universitario de alta complejidad
durante un periodo de 12 aios.
Financiamiento: Asistencia Financiera a proyectos de investigacion en cancer de origen nacional Ill. Instituto Nacional del Cancer. 2018.

Publicacion / Difusion Resultados / comentario

https://wrightacademia.org/articles/jscr/ Se obtuvo un total de 521 casos diagnosticados de hepatocarcinoma (HCC), siendo la
jscr-1-003.pdf?jid=jscr densidad de incidencia 5,33 casos cada 100 000 personas/afo (IC 95%: 4,4-6,4). De estos,
https://www.ahbps.org/journal/view. el 71 %eranvarones, con unaedad promedio de 64 afos. Conrespecto a la etiologia, 401
html?doi=10.14701/ahbps.21-094 pacientes (77%) presentabancirrosis, de los cuales 193 tenian algtin tipo de infeccion viral,

125 pacientes de origen metabdlicoy 62 etiologia autoinmuney 21 de origenincierto. La
supervivencia global a 1, 3y 5 afos fue de 58%, 46% y 36%, respectivamente. El total de
fallecidos fue de 305 (58,54%).

Nombre: Seguimiento a los 5 afos de edad de la cohorte 2013 de nacidos vivos en el HIBA: influencia de la presencia de Bisfenol-A en
sangre de cordén umbilical en el crecimiento, el desarrolloy la salud.
Financiamiento: 18.7 Beca de Investigacion Hospital Italiano de Buenos Aires. 2018

Publicacion / Difusion Resultados / comentario

En proceso de publicacion. Enelseguimientoa5anosdelacohorte el 22,1% de los nifos (n=77) presenté al menos una
patologia. Deellas, 9,9% fueron asociadas al neurodesarrollo, 19% a sobrepesoy obesidad,
3,5% a patologias endocrinoldgicas y 0,6% a oncoldgicas. No se encontroé asociacion entre
el grupo expuesto y no expuesto.

Nombre: Caracterizacion de pacientes que refieren hipersensibilidad al electromagnetismo.
Financiamiento: En etapa de busqueda de becas y subsidios.

Publicacién/ Difusion Resultados / comentario

Fase Protocolo Surge de la demanda de pacientes que se asisten en el Hospital y que consultan a la Co-
mision de radiaciones no ionizantes del consejo profesional de ingenieria



https://wrightacademia.org/articles/jscr/jscr-1-003.pdf?jid=jscr
https://lavaca.org/notas/villa-elisa-entre-rios-sembrando-futuro/
https://proceedings.science/epi/papers/modelo-sistemico-ambiental-sobre-la-salud-poblacional-de-una-ciudad-rural-agricola-en-argentina
https://proceedings.science/epi/papers/modelo-sistemico-ambiental-sobre-la-salud-poblacional-de-una-ciudad-rural-agricola-en-argentina
https://proceedings.science/epi/papers/modelo-sistemico-ambiental-sobre-la-salud-poblacional-de-una-ciudad-rural-agricola-en-argentina
https://proceedings.science/epi/papers/modelo-sistemico-ambiental-sobre-la-salud-poblacional-de-una-ciudad-rural-agricola-en-argentina
https://www1.hospitalitaliano.org.ar/#!/home/epidemio/noticia/27191
https://www1.hospitalitaliano.org.ar/#!/home/epidemio/noticia/27191
https://www1.hospitalitaliano.org.ar/#!/home/epidemio/noticia/27191
https://www1.hospitalitaliano.org.ar/#!/home/epidemio/noticia/27191
https://www.hindawi.com/journals/jce/2018/8986074/
https://www.hindawi.com/journals/jce/2018/8986074/
https://wrightacademia.org/articles/jscr/
	jscr-1-003.pdf?jid=jscr
https://wrightacademia.org/articles/jscr/
	jscr-1-003.pdf?jid=jscr
https://www.ahbps.org/journal/view.html?doi=10.14701/ahbps.21-094
https://www.ahbps.org/journal/view.html?doi=10.14701/ahbps.21-094
https://www1.hospitalitaliano.org.ar/#!/home/epidemio/noticia/135946
https://www1.hospitalitaliano.org.ar/#!/home/epidemio/noticia/135946
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Apertura del Consultorio de Salud Ambiental

Luego de un largo recorrido de investigaciones, el Hos-
pital Italiano formaliz6 en junio del 2022 el consultorio de
Salud Ambiental con la intencién de brindar respuesta a
la demanda de pacientes que atribuyen sintomas y signos
a la polucion ambiental.

Para su funcionamiento, el Servicio de Clinica Médica,
confi6 a sus secciones de Epidemiologia y Toxicologia llevar
adelante el enfoque multidisciplinar de vulnerabilidad en
una consulta clinica-téxico-epidemioldgica en quienes
consultan y podrian ser expresion del fenémeno complejo
actuando sobre el ambiente y/o sobre toda la poblacion de
referencia de donde proviene el paciente.

Los pacientes podran ser derivados al consultorio ante
la sospecha de posibles causas o exposiciones a factores
ambientales adversos. Las derivaciones son realizadas por
profesionales de la institucién o por consulta directa de
posibles afectados.

Las distintas practicas médicas y de laboratorio ne-
cesarias a realizar —entre ellas la recientemente validada
medicion en orina de glifosato— se determinan de manera
conjunta con el seguimiento clinico de los pacientes. Las
mediciones poblacionales de glifosato, es decir sobre una
muestra de habitantes de una ciudad rural, obtenida en
consenso con funcionarios locales, podran ser financiadas
por el colectivo académico de la Carrera de Especializacion
en Epidemiologia del Instituto Universitario del Hospital
Italiano.

Consideraciones finales

El desafio conlleva una gran responsabilidad institu-
cional como actor social que contribuye al cambio epocal
en la forma de cuidar la salud de nuestra sociedad. Desde
una integralidad médica asistencial, epidemiologica y de
investigacion creemos que hay suficiente conocimiento
para demostrar el dafio a las exposiciones ambientales,
ya sea mediante los mecanismos patogénicos clasicos o
mediante los nuevos enfoques epigenéticos.

Los mecanismos epigenéticos —modificaciones rever-
sibles en el ADN que conducen a que unos genes se expre-
sen o no dependiendo de las condiciones exteriores— no
dependen de la dosis del factor de exposicion. Es dificil de
aceptar que muchas sustancias actian en concentraciones
bajas —en el orden de picogramos/mL- y desaparecen del
cuerpo humano sin dejar rastros medibles de la sustancia
pero si de su efecto epigenético; efecto que a la vez no es
especifico sino compartido por muchas otras sustancias. De
ahi que se propone cambiar la norma cientifica instalada
sobre la evidencia de dafio dosis-respuesta para considerar
de riesgo las sustencias y proponer regulaciones preventivas
sobre aquellas en las que se demuestre su efecto epigenético
en investigacion basica.

También apostamos a innovar en tecnologias de
remediacion epigenéticas e investigar en “cohortes de
nacimiento” el papel de la exposicion prenatal y perinatal
a factores ambientales en el desarrollo de enfermedades
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en la edad adulta sobre las que hay pocos registros lon-
gitudinales.

El primer paso que daremos en esta linea es la con-
feccion del componente ambiental de la Historia Integral
de Salud a partir de los aprendizajes que el consultorio
ambiental ofrece. Esta herramienta esta siendo construida
y validada con asesoramiento del Area de Investigacién
en Salud Poblacional del Departamento de Investigacion
en las metodologias cualitativas necesarias para generar
instrumentos de recolecciéon de datos. Consideramos
necesario articular la practica asistencial con el programa
de investigacién de salud ambiental de nuestro hospital
para desarrollar las investigaciones pertinentes de nuevas
practicas diagnosticas. También, articular y armar equipo
con grupos asistenciales de otros hospitales. Asi como,
promover redes nacionales diagnosticas para reducir las
derivaciones a laboratorios extranjeros, por la falta de de-
sarrollos nacionales. Conformar grupos de investigacion
con universidades para realizar estudios de campo en
poblaciones vulneradas en los casos que se requiera, pro-
mover la educacion y participacion comunitaria en salud
ambiental. Finalmente contribuir al desarrollo nacional
de la vigilancia y georreferenciamiento de enfermedades
ambientales en el Sistema Integrado de Informacion Sa-
nitaria Argentino.

CONCLUSION

La implementacién de un consultorio de salud am-
biental en un hospital universitario de alta complejidad
responde a la necesidad de nuevos circuitos de atencion-
prevencion que alcancen la mejor definicion posible de
los problemas de salud para arribar a los mecanismos que
los generan, comprendidos desde el abordaje integral de
una sola salud.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de
interés.
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ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Estado actual y retos futuros en el tratamiento de las enfermedades
reumaticas

Enrique R. Soriano®
Unidad de Reumatologia, Servicio de Medicina Interna, Hospital Italiano de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina

RESUMEN

Las nuevas estrategias, que incluyen el diagnésticoy el tratamiento tempranos, el enfoque de tratamiento
dirigido a un objetivo, la remisién como ese objetivo principal del tratamiento, la participacion de los
pacientes en las decisiones terapéuticas, junto con el desarrollo de nuevos tratamientos efectivos, han
cambiado las expectativas de los reumatélogos y de los pacientes con enfermedades reumaticas.
Todavia existen, sin embargo, importantes desafios tales como la seguridad a largo plazo de los
tratamientos actuales y poder escoger tratamientos mas individualizados y eficaces, de forma tal de
elegir el mejor tratamiento para cada paciente.

El futuro, como en el resto de la medicina, probablemente sea la prevencion del desarrollo de
enfermedades reumaticas. Discutiremos estos temas en esta revision.

Palabras clave: tratamiento enfermedades reumaticas, biolégicos, tratamiento por objetivos, medicina
de precision, prevencion.

Current status and future challenges in the treatment of rheumatic diseases

ABSTRACT

Newstrategies,includingearly diagnosis and treatment, targeted therapy, remission asthe mainobjective
of treatment, patient involvement in therapeutic decision-making, and the development of new effective
therapies, have changed the expectations of rheumatologists and patients with rheumatic diseases.
There are still serious challenges, such as the long-term safety of current treatments and the ability to
make more individualized and effective treatments to choose the best treatment for each patient.

The future, as that of the whole of medical science, will probably lie in preventing the development of
rheumatic diseases. We will discuss these issues in this review.

Key words: treatment of rheumatic diseases, biologics, targeted therapy, precision medicine, prevention.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas el tratamiento de las en-
fermedades reumaticas se ha visto revolucionado por
un conocimiento mas profundo de su fisiopatologia y
mecanismos inmunolégicos, la introduccién de trata-
mientos nuevos con diferentes dianas y la comprension
de la importancia de un abordaje estratégico de estas
enfermedades.

ENFOQUE ESTRATEGICO DEL TRATAMIENTO

El enfoque estratégico es probablemente tan impor-
tante como la incorporacion de los nuevos farmacos y sus
novedosos mecanismos de accion. El enfoque estratégico
paralas enfermedades reumaticas incluye el diagnostico
y el tratamiento tempranos, la remision como objetivo
principal del tratamiento, la evaluacion frecuente de la
actividad de la enfermedad utilizando herramientas de
medicion validadas, el ajuste del tratamiento cuando no
se logra el objetivo (llamado estrategia de tratamiento por
objetivo) y, finalmente, decisiones terapéuticas compar-
tidas con los pacientes.

Cada uno de estos puntos estratégicos no solo es
intuitivamente atractivo, sino también se basa en buen
nivel de evidencia.

Diagnéstico y tratamiento tempranos

Que el diagnéstico temprano se asocia con mejores
resultados a largo plazo se ha demostrado para la artritis
reumatoide (AR)!, la artritis psoriasica (PsA)? la espon-
diloartritis (SpA)?, el lupus (LES)*, la esclerosis sistémica
(SSc)’y el sindrome antifosfolipido (SAF)®, por mencionar
algunos.

La remisién como meta del tratamiento

Apuntar a la remisiéon como objetivo del tratamiento
ha sido enfatizado por multiples recomendaciones en
diferentes enfermedades como AR, PsA8, SpA?, lupus'®,
etc., aunque la definicion de remision ha sido dificil de
consensuar en algunas enfermedades multidimensionales
como LES! y PsA!213,

Tratar por objetivo

El concepto de tratar por objetivo (¢reat to target) ha
evolucionado con el tiempo extendiéndose a diferentes
enfermedades reumaticas'. Aunque la utilidad de la
estrategia de tratamiento por objetivo esta bien demos-
trada con ensayos clinicos aleatorizados solo en algunas
enfermedades como AR y PsA, es cuestionada en otras
como en SpA, y con evidencia indirecta en LES, gota
y miopatias inflamatorias, los principios basicos sobre
los que se construye son validos para todas ellas. Esos
principios son: primero, la existencia de herramientas
de medicion que permiten la evaluacion de la actividad
de la enfermedad y que se correlacionan bien con la
progresion de la enfermedad y la capacidad fisica, y se-
gundo, la disponibilidad de tratamientos eficaces capaces
de inducir la remision que influyen en la progresion del
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dano y proporcionan ventajas drasticas en los resultados!*.
Sin buenas mediciones de la actividad de la enfermedad
y tratamientos eficaces capaces de lograr el objetivo de la
remision, la estrategia de tratar por objetivo simplemente
no es posible.

Decisiones terapéuticas compartidas

Se ha demostrado que una menor participacion del
paciente en las decisiones clinicas se asocia con una me-
nor satisfaccion con el tratamiento. La baja satisfaccion
del paciente, por otro lado, se asocia con peores resultados
y una menor adherencia a la terapia®. A pesar de este co-
nocimiento, todavia se necesita mucha educacién médica
para lograr niveles ideales de decisiones terapéuticas
compartidas en la practica clinica diaria.

RETOS ACTUALES PARA LOS REUMATOLOGOS

Seguridad de los medicamentos

Los reumatologos hemos tenido suerte en las Gltimas
décadas, ya que hemos sido testigos de una enorme in-
version de recursos en el desarrollo de nuevos farmacos
con diferentes mecanismos de accion para las enferme-
dades reumaticas. Esto derivé en grandes cambios en los
resultados y mejoras en la calidad de vida de nuestros
pacientes. El tipo de diseno de estudio obligatorio parala
aprobacion de nuevos farmacos son los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA). Algunas de las limitaciones de los
ECA son su duracion relativamente corta (de 3 a 5 afios)
que no brinda estimaciones correctas de los efectos alargo
plazo de las intervenciones, y la inclusion de pacientes
muy seleccionados, que no son representativos de los
pacientes vistos en el mundo real®®. Esto nos plantea la
duda acerca de cual sera la eficacia de ese tratamiento
en la vida real y, de mayor importancia aun, cual sera la
seguridad alargo plazo del farmaco desarrollado cuando
su uso se generalice.

Disponer de farmacos seguros para el tratamiento
de las enfermedades reumaticas es uno de los retos
actuales de nuestra especialidad y una de las mayores
preocupaciones de nuestros pacientes. Las percepciones
de las personas sobre sus medicamentos y su seguridad
influyen en gran medida enla adherenciay la persistencia
del farmaco®.

La farmacovigilancia y los datos de la vida real son de
extrema importancia si se van a detectar algunos eventos
adversos poco frecuentes. Hay una buena cantidad de
ejemplos en los que los eventos adversos de los medi-
camentos solo aparecieron claramente una vez que el
medicamento fue aprobado y utilizado en la vida real.
La asociacion de los inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (TNFi) con la tuberculosis no se detecto
durante los ensayos clinicos y solo se informoé después de
que estos medicamentos fueran aprobados y utilizados
en la vida real en pacientes con enfermedad de Crohn
y artritis reumatoide?”. E1 aumento del riesgo de per-
foracion de colon en pacientes con artritis reumatoide
tratados con tocilizumab, aunque se observé durante los
ensayos clinicos, solo se informé6 con mayor claridad
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después de la aprobacion y con estudios observacionales.
Mas recientemente surgieron datos de estudios obser-
vacionales y ECA relacionados con el aumento de los
niveles de lipidos y el riesgo cardiovascular asi como de
trombosis en pacientes con artritis reumatoide tratados
con inhibidores de Janus Kinasas (JAKi)™.

De hecho, sobre labase de los resultados de un ensayo
aleatorizado, abierto, de no inferioridad, posterior a la
autorizacion, orientado a la seguridad, en el que pacientes
con artritis reumatoide activa luego de fallar al metotrexa-
to fueron aleatorizados a placebo o un inhibidor del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a)2°, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos
emiti6 una advertencia para los inhibidores de JAK sobre
riesgo cardiovascular y de cancer, y cambi6 las indica-
ciones para que tofacitinib y upadacitinib pudieran ser
utilizados en falla al metotrexato a su utilizacién solo
después de la falla ante un inhibidor del TNF. A pesar de
ello, varios estudios de seguimiento a largo plazo, estu-
dios de farmacovigilancia y datos del mundo real no han
encontrado un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
y cancer en pacientes con artritis reumatoide tratados con
inhibidores de JAK; sin embargo, esos estudios carecen
de un grupo de control, por lo que la duda de seguridad
permanece abierta.

Por lo tanto, los problemas y preocupaciones de se-
guridad y surelacion con las regulaciones de las agencias
reguladoras estan lejos de resolverse, y necesitaran mas
investigaciones y publicaciones, para lo cual son bienve-
nidas las revistas especializadas.

Medicina de precision

A pesar de los muchos notables avances alcanzados
en las altimas tres décadas que han mejorado nuestro
conocimiento de la patogenia de muchas enfermedades
reumaticas y han llevado ala identificacién de varios ob-
jetivos terapéuticos y tratamientos novedosos, no hemos
podido identificar qué tratamiento sera mas beneficioso
para cada paciente y, en la mayoria de los casos, las re-
comendaciones de tratamiento se basan en un enfoque
de pruebay error.

Predecir qué tratamiento sera eficaz para un paciente
individual o determinadas manifestaciones de la en-
fermedad seria extremadamente valioso tanto para los
pacientes como para los médicos.

Sin embargo, esto que se ha dado en llamar medici-
na de precision no significa la creaciéon de un farmaco
o dispositivo médico exclusivo para cada paciente. Es
mas bien la capacidad de clasificar a los individuos en
subpoblaciones que difieren en su susceptibilidad a pa-
decer una enfermedad, en la biologia y/o el pronéstico
de esta, 0 en su respuesta a un tratamiento especifico.
De esta forma define medicina de precision el Consejo
Nacional de Investigacién de las Academias Nacionales
de los Estados Unidos?.

De acuerdo con esta definicién se han identificado
algunos biomarcadores genéticos, séricos, celulares y
tisulares que ayudan a clasificar mejor las subpoblacio-
nes de diferentes enfermedades reumaticas y podrian
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predecir la respuesta al tratamiento en algunas de
ellas. Sin embargo, estos hallazgos atn no se han im-
plementado en la practica clinica diaria. Se necesitan
enfoques mas claros y sencillos. Por ejemplo en la
artritis reumatoide, con la excepcion de algunas situa-
ciones clinicas (p. ej., superioridad de tocilizumab en
comparacién con adalimumab, un inhibidor del TNF-q,
en pacientes que requieren monoterapia; respuesta algo
mejor a labatacept en comparaciéon con adalimumab
en pacientes con altos titulos de anticuerpos contra
la proteina citrulinada ciclica, y una mejor respuesta
general a rituximab en pacientes que son seropositivos
en comparacion con pacientes que tienen artritis reu-
matoide seronegativa), actualmente no hay marcadores
que puedan usarse para un enfoque de medicina de
precision en la practica clinica diaria.

Existe cierta racionalidad en la teoria de que la res-
puesta a un farmaco especifico podria estar relacionada
con larepresentacion de lavia molecular ala que se dirige
el farmaco en la membrana sinovial. Usando este marco
teorico, los resultados de los estudios que vinculan la
respuesta a la terapia con los cambios sinoviales brindan
perspectivas prometedoras para cerrar la brecha hacia
la medicina de precision en la AR?%. Sin embargo, dado
que la biopsia sinovial es un procedimiento invasivo, la
obtencion de informaciéon deberia justificar su uso en la
practica clinica.

En la artritis psoriasica, un grupo de investigadores
informé una buena respuesta predictiva al tratamiento
mediante la tipificaciéon de fenotipos de linfocitos de
sangre periférica por citometria de flujo, clasificando a
los pacientes en cuatro grupos segun los fenotipos en-
contrados?. Sin embargo, la técnica no esta disponible
en la practica clinicay estos hallazgos deben ser validados
con un mayor numero de pacientes y por otros grupos
de investigacion.

En el lupus, los niveles elevados de interferén tipo
I (IFN), presentes en el 50% de los pacientes, se han aso-
ciado a factores genéticos y a manifestaciones cutaneas
y renales y a la presencia de autoanticuerpos anti-Ro,
anti-Smith (anti-Sm), anti-RNP y anti-dsDNA?%. Se han
publicado ensayos clinicos de anticuerpos monoclona-
les dirigidos a los receptores de IFN tipo I y uno de
ellos, el anifrolumab, ha sido aprobado por la FDA para
el tratamiento de pacientes con lupus, aunque ain no
se ha identificado una clara subpoblacién de pacientes
especialmente sensibles a este tratamiento.

En resumen, todavia estamos lejos de aplicar la me-
dicina de precision en reumatologia. Sin embargo, los
estudios de estrategia con caracterizacion de las enfer-
medades o subtipos de enfermedades podrian ayudar a
identificar predictores especificos de respuesta o falta de
respuestay permitir desarrollar enfoques de tratamiento
individualizados.

Prevencion de enfermedades reumaticas
Probablemente no habria argumento en contra de

que prevenir una enfermedad es mejor que tratarla, en

especial las enfermedades reumaticas en las que no se
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ha desarrollado o descubierto una cura una vez que la
enfermedad comenzé. La Organizacion Mundial de la
Salud desarroll6 recomendaciones para la deteccion y
prevencion de enfermedades. En general, estas reco-
mendaciones sugieren que las enfermedades a las que se
debe dirigir la deteccion y la prevencion deben tener un
impacto importante en la salud, un periodo asintomatico
(o minimamente sintomatico) identificable, durante el
cual se pueden identificar con precision las personas con
alto riesgo de padecer la enfermedad en el futuro, y que
se disponga de un medio eficaz para prevenir la evolucion
posterior de la enfermedad.

Las estrategias de prevencion suelen clasificarse en
intervenciones primarias, secundarias y terciarias. Con la
prevencion primaria tratamos de evitar el desarrollo de la
enfermedad eliminando factores de riesgo especificos o
aumentando la resistencia del individuo ala enfermedad,
por ejemplo como se hace con la vacunacion contra infec-
ciones. Las estrategias de prevencion secundaria intentan
reducir la progresion de una fase latente o asintomatica de
la enfermedad a una enfermedad sintomatica, tratando
de interrumpir los mecanismos de desarrollo de esta,
como lo hace la identificacion temprana de canceres a
través de programas de cribado como mamografias y
colonoscopias. El objetivo de la prevencion terciaria es
retrasar o limitar el impacto de una enfermedad estable-
cida, y asi es como actualmente tratamos la mayoria de
las enfermedades reumaticas.

A medida que aumente nuestro conocimiento sobre
los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
reumaticas, aumentaremos nuestras posibilidades de
incorporar la prevencién primaria en ellas.

Los factores de riesgo ambientales son de gran interés
para una estrategia de prevencion de las enfermedades
reumaticas, ya que son potencialmente modificables.

Fumar y otros estimulos de las vias respiratorias,
como el polvo de silice, actian como factores ambientales
para el desarrollo de anticuerpos contra el antigeno de
proteina citrulinada (ACPA) en la artritis reumatoide se-
ropositiva. Evitar estos factores de riesgo es una estrategia
viable de prevencion primaria de la AR.

La mayoria de los pacientes con AR desarrollan an-
ticuerpos ACPA muchos anos antes del desarrollo de la
enfermedad. En algunos individuos, la presencia de ACPA
puede ir acompaiiada de un aumento de los niveles de ci-
tocinas proinflamatorias en la sangre, y esta etapa puede ir
seguida de signos inespecificos de artritis y, finalmente, del
desarrollo de poliartritis que cumplira los criterios diag-
nosticos. Toda esta secuencia proporciona una “ventana
de oportunidad” para la prevencion secundaria, aunque
los intentos de prevenir el desarrollo de la AR en ensayos
clinicos han sido infructuosos hasta el momento?®.

En el lupus también se ha encontrado el tabaquismo
como factor de riesgo, aunque no tan estudiado como
enla AR.

La luz solar es la exposicion mas conocida capaz de
aumentar los brotes de la enfermedad y, muy proba-
blemente, también de provocar el desarrollo del lupus.
La hidroxicloroquina tiene un efecto comprobado en
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la prevencioén terciaria del lupus y quizas algun efecto
incluso en la prevencion secundaria.

En el bloqueo cardiaco neonatal asociado a la presen-
cia de titulos elevados de anticuerpos contra la proteina
Ro52 en mujeres con LES y/o sindrome de Sjogren es
posible prevenir el dafio al corazén fetal tratando a la
madre con altas dosis de esteroides entre las semanas 20
y 24 de gestacion, otro ejemplo de prevencion primaria.

Por otro lado, se han identificado varios factores
de riesgo modificables en la artritis psoriasica?. Se esta
acumulando evidencia de que la pérdida de peso es
beneficiosa para la prevencion primaria de la psoriasis
y el desarrollo de PsA, y es dificil de discutir?. Para la
prevencion secundaria existe cierta evidencia de que
identificary tratar la entesitis subclinica en pacientes con
psoriasis podria prevenir el desarrollo de artritis psoria-
sica?. Finalmente, existe cierta controversia sobre si el
tratamiento eficaz con, por ejemplo, productos biologicos
para pacientes con psoriasis podria prevenir el desarrollo
de artritis psoriasica en ellos?%.

CONCLUSIONES

En resumen, las nuevas estrategias que incluyen el
diagnéstico y el tratamiento tempranos, el enfoque de
tratar para el objetivo, la remision como objetivo del
tratamiento y la participacion de los pacientes en las
decisiones terapéuticas, ademas del desarrollo de nuevos
tratamientos eficaces, han cambiado las expectativas de
los reumatologos y los pacientes por igual. Todavia existen
algunos desafios, como la seguridad a largo plazo de los
tratamientos actuales y un tratamiento mas individuali-
zadoy efectivo de diferentes subgrupos de pacientes. En
el futuro probablemente esta la prevencion del desarrollo
de enfermedades reumaticas.
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Psiquiatria transcultural y depresion en China. Un relato clinico

Nicole Moreno
Servicio de Psiquiatria, Hospital Italiano de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina

RESUMEN

El siguiente trabajo presenta la historia de una paciente de 19 anos oriunda de China, que cursé una
internacion en unasala de psiquiatria de un hospital general por un cuadro de caracteristicas depresivas.
El caso es notable por el polimorfismo en la sintomatologia clinica que presentd. El objetivo es analizar,
a partir de él, la necesidad de un enfoque interdisciplinario que trate a la cultura como una variable
significativa en la construccion de una enfermedad, entendiendo que los modelos fisiopatoldgicos
resultan necesarios pero no suficientes para comprender de qué modo se constituye. Para dicho fin se
hard un breve recorrido por los estudios efectuados en la década del 80 en China por el psiquiatra y
antropdlogo Arthur Kleimany se desarrollara la perspectiva de la psicoanalista Helena Lunazzi, quien en
su libro Alexitimia desarrolla como la cultura influye en la expresion verbal de las emociones.

Palabras clave: psiquiatria, cultura, depresion, China, alexitimia, neurastenia.

Cross-cultural psychiatry and depression in the eastern population

ABSTRACT

The following work presents the history of a 19-year-old patient from China who was hospitalized in
a psychiatric ward of a general hospital due to a depressive illness, being the case remarkable for the
polymorphism in the clinical symptoms that she presented. The objective is to analyze the need for an
interdisciplinary approach that treats culture as a significant variable in the construction of a disease,
understanding that pathophysiological models are necessary but not sufficient to comprehend how they
are constituted. For this purpose, a brief review will be made of the studies carried out in the 1980s in
China by the psychiatrist and anthropologist Arthur Kleiman and the perspective of the psychoanalyst
Lunazzi Helena, who in her book “Alexithymia” develops how culture influences the verbal expression of
emotions.

Key words: psychiatry, culture, depression, China, alexithymia, neurasthenia.

INTRODUCCION general. Sin embargo, cuando de bienestar se trata,

lo que cada cultura interpreta por esto puede ser ra-

La definicién de salud como estado de completo dicalmente diferente. Comprender esta divergencia

bienestar fisico, mental y social es un concepto am- es fundamental a la hora de garantizar una buena
pliamente difundido y aceptado por la sociedad en atencion médica.
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En esta linea, la médica antrop6loga Ann Galanti
afirma en su guia de Sensibilidad Cultural y Religiosa!
que tres requisitos son indispensables para que esto se
cumpla: sensibilidad, que implica una correcta interpre-
tacion de las necesidades individuales de cada paciente;
conciencia, entendida como el conocimiento necesario
para comprenderlas, y responsabilidad, es decir, el uso
consciente de estas herramientas para asegurar la calidad
de la atencion.

Acompanar a un paciente en Salud Mental y Psiquia-
tria, lejos de tratarse meramente de explorar un conjunto
de signos y sintomas, es comprometerse con su historia,
con sus valores y creencias, con su forma de percibir el
mundo. Y es el conjunto de estos factores los que deter-
minaran no solo el modo en que cada individuo habitara
el lugar de enfermo sino también la adherencia que
tendra al tratamiento, siendo este uno de los principales
predictores del éxito o fracaso terapéutico.

En este marco se presenta la historia de una paciente
de 19 anos oriunda de China, que cursé una internacién
en una sala de psiquiatria de un hospital general por un
cuadro de caracteristicas depresivas. El caso es notable
por el polimorfismo en la sintomatologia clinica que
presento los meses previos al ingreso, la cual se desplego
también en el proceso de internacion. El objetivo del
siguiente trabajo es analizar las variables que influyen
en la tendencia de la poblacién oriental a expresar la
depresion en forma somatica; una de las mas significa-
tivas es el estigma que representa la enfermedad mental
en dicha cultura. Se estudiara de qué modo esto puede
derivar en un subdiagnéstico de la antedicha patologiay,
en consecuencia, en una (éincorrecta?) interpretacion de
que esta poblacion presenta tasas mas bajas de depresion.

Para tal fin se hara un breve recorrido por los estudios
efectuados en la década del 80 en China por el psiquiatra
y antropoélogo Arthur Kleiman?, lo cual permitira com-
prender la consolidacion del constructo de neurastenia
como diagnostico no estigmatizante, que ha permitido
a aquellos que padecen manifestar su malestar a través
de una categoria diagnoéstica culturalmente aceptada. Por
ultimo plantearemos la perspectiva de la psicoanalista He-
lena Lunazzi quien, en su libro Alexitimia, desarrolla como
la cultura influye en la expresion verbal de las emociones.

UNA HISTORIA REPRESENTATIVA

La presente historia pudo ser reconstruida gracias
al trabajo interdisciplinario que involucré, ademas de a
los especialistas en salud mental, a un traductor, quien
ofici6 de intermediario tanto en la entrevista de ingreso
como en los espacios de psicoterapia individuales. Dicha
herramienta fue una de las tantas que facilit6 superar la
barreraidiomatica, lo que represent6 un gran desafio para
el equipo tratante. Su papel fue activo: dado su origen ét-
nico en comun con la paciente, aport6 su mirada sobre las
especificidades de su cultura permitiéndonos trabajar de
forma individualizada segin los valores y creencias de esta.

S. es una paciente de 19 afios oriunda de la provincia
de Guizhou, China. Desde muy pequeia fue criada por
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sus abuelos en dicho pais, ya que sus padres residian en
la Argentina, donde se encargaban de manejar el negocio
familiar, una tienda de regalos. Cuando ellos decidieron
que ya se encontraba en edad de desempenarse en el
mundo laboral, a sus 16 afos, S. se vio forzada a emigrar
de su pais natal. Su arribo a la Argentina coincidié con el
inicio del despliegue de la sintomatologia que motivaria,
tres afios mas tarde, su internacion en una sala psiquia-
trica. Al indagar sobre su sensacion con la llegada a este
pais, referia tener una relacion distante con sus padres
a quienes no conocia en profundidad y, en cambio,
sentirse comoda con sus abuelos. Describia a su padre
como ejecutor de una “violencia fria” y frecuentemente
atestiguaba discusiones maritales, sintiéndose culpable al
atribuir su malestar animico como disparador de estas.
Su rutina giraba en torno al trabajo, ya que transcurria 12
horas diarias en la tienda familiar. Por otro lado, S. tiene
dos hermanas menores de 6 y 12 afnos a quienes, segun
sus dichos, sus padres enfocaban toda su atencién. La
madre afirmaba que esto era de vital importancia ya que
se encontraban en lo que denominé “la etapa de rebeldia”,
siendo la crianza en esta etapa determinante para definir
si tomaban “el camino del bien o el mal”. A diferencia de
S., las hermanas fueron criadas desde su nacimiento en
la Argentina y aun no habian vivido la experiencia de la
emigracion forzada.

En este contexto, la clinica comenz6 a emerger: me-
ses antes de su internacion, S. comenzo6 a desarrollar un
cuadro caracterizado por abulia, crisis de llanto incoer-
cible, temblores y episodios autoagresivos consistentes
en infligirse pellizcos y aranazos. Durante la entrevista de
ingreso manifestaba deseos de no vivir mas, indicando
que para tal fin se encontraba acumulando comprimidos
de su esquema farmacolégico, que ingeriria al conseguir
una cantidad significativa. Presentaba el antecedente de
haber realizado una sobreingesta medicamentosa un mes
previo al ingreso, si bien referia que el temor la asalto y
terminé escupiendo los comprimidos.

En paralelo al cuadro descripto, S. comenzaba a de-
sarrollar un cuadro clinico de gran polimorfismo sinto-
matico, razén por la cual se encontraba en seguimiento
por una médica clinica. Acusaba sintomas como epistaxis,
debilidad muscular, alteraciones gastrointestinales y cefa-
lea. Fue esta profesional quien, habiendo descartado or-
ganicidad, le indicé efectuar una consulta con el Servicio
de Psiquiatria. La paciente negaba presentar dicha sinto-
matologia durante su estadia en China y manifestaba que
comenzo a desarrollarse desde su arribo a la Argentina.

Enlo que respecta a sus antecedentes en salud mental,
S. no contaba con internaciones previas ni habia estado
en seguimiento psiquiatrico ni psicolégico. Se encontraba
medicada con 25 mg de un antipsicético en una toma
nocturna, por indicacién de su médica de cabecera, quien
previamente le habia indicado un antidepresivo, que
la paciente tomaba en forma erratica y que finalmente
terminé por suspender.

S. estuvo internada en la sala de psiquiatria durante
382 dias. Durante ese lapso, la clinica somatica reco-
bré gran protagonismo y representé una barrera que
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obstaculizaba los espacios de psicoterapia, dado que su
discurso frecuentemente giraba en torno a sus dolencias
fisicas, lo cual le generaba gran frustracion e irritabilidad.
Los motivos de consulta fueron atendidos uno por uno.
Se realiz6 interconsulta con el equipo de Clinica Médica
por cuadros de dolor abdominal recurrentes, con Otorri-
nolaringologia por epistaxis reiterada, con Traumatologia
por dolory parestesias en miembros inferiores, con Neu-
rologia por cuadros migrafiosos, con Dermatologia por
prurito en tronco superior... la lista continda y continuia.
Lasintomatologia antedicha fue rigurosamente estudiada
y en ningun caso se encontro un sustrato organico que la
justificara. Las medidas indicadas por dichos equipos para
alivio sintomatico tampoco resultaban suficientes para
aplacar el malestar manifestado por la paciente.

En el transcurso de ese tiempo también se realizaron
numerosos espacios de psicoterapia, en los cuales se
convoco al traductor del Hospital. Ni este ni el paciente
participaron de las terapias grupales debido a las dificul-
tades que implicaba no manejar el idioma espanol. En sus
espacios individuales, en una primera instancia se mostra-
bareticente a hablar, aludiendo que remover experiencias
del pasado y verbalizarlas le generaba gran incomodidad.
Abordar temas sensibles solia suscitar respuestas como
tocarse vehementemente el pecho con los pufios o ne-
gar con la cabeza indicando que no deseaba hablar mas.
Con el tiempo, S. logré ir expresandose. Referia que del
100% de su bienestar, 80% dependia del ambiente o los
estimulos externos, mientras que el porcentaje restante
dependia de si misma. Al indagar sobre esto ultimo
mencionaba sentirse enferma clinicamente, lo cual le
impedia estar bien psiquicamente. Relaté que, cuando
en el marco de sus consultas ambulatorias se esbozo el
diagnostico presuntivo de depresion, esto le genero una
gran conmocion. Este término, decia, le resultaba ajeno
ya que “solo habia visto esta palabra en las noticias y no
conocia a nadie en su entorno que lo padeciese”.

LA DEPRESION EN CHINA

En la década de 1980, el psiquiatra y antropélogo Ar-
thur Kleinman condujo una serie de estudios en la Facul-
tad de Medicina de Hunan, uno de los principales centros
de psiquiatria de China, que sent6 las bases de lo que
hoy sabemos sobre los aspectos universales y culturales
particulares de la depresion. Nos centraremos en dichos
hallazgos para comprender el modelo de construccién
de la enfermedad en aquel pais.

El primer dato que cobra relevancia es que, en la ma-
yoria de las sociedades no occidentales, se ha demostrado
que la somatizacion es la expresion predominante de
la enfermedad mental. Siguiendo esta linea, Kleinman
evidencié que los pacientes incluidos en su estudio, si
bien asistian a una clinica psiquiatrica, creian que sus
problemas eran meramente fisicos y pocos los cataloga-
ban como depresion. Incluso en los casos excepcionales
en que admitian la existencia de un trastorno psiquico,
atribuian a la depresion como el resultado y no la causa
del dolor. Dichos pacientes eran usuarios frecuentes de
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los servicios médicos y habian recibido multiples trata-
mientos.

Este posicionamiento halla un lugar 16gico en la
tradicion cultural china caracterizada por la armonia de
las relaciones interpersonales, donde el estado animico
depresivo desempenaria un papel amenazante para el
equilibrio social. La negacion de la disforia, plantea, “es
una posicion neutral y segura en un contexto ideologico
en el que la depresion significa implicaciones politicas
potencialmente peligrosas: desafiliacion, alienacion y
oposicion potencial™. El afecto, entonces, se constituye
ya no como un sintoma sino como una posiciéon moral.
En esta linea, Kleinman plantea un contraste entre socie-
dades sociocéntricas como las orientales y egocéntricas
como las occidentales y sostiene que el afecto depresivo es
inaceptable en China, porque no significa lo que significa
en la sociedad estadounidense blanca de clase media:
“el romance heroico del individuo solitario que pone a
prueba su condicion existencial siendo obstinadamente
solitario™.

Otro hallazgo de relevancia en los estudios condu-
cidos por Kleinman es que en los seis meses previos al
inicio de sus sintomas, practicamente todos los pacientes
habian experimentado cambios vitales estresantes en el
ambito laboral, familiar o social. Dichos cambios incluian,
sobre todo, separaciones de sus familias por razones de
negocios. El modo de expresar dicha angustia fue, y sigue
siendo, el uso y abuso del lenguaje somatico: un lenguaje
que puede transmitir frustracion en una forma publica
mas segura y legitima.

Para dar cuenta de como fue moldeada la vision de
depresion vale la pena destacar, por ultimo, la relacion
que se estableci6 entre esta enfermedad y la juventud
intelectual de la China moderna. La depresion en este
grupo etario se asoci6 histéricamente a una amenaza
para la fuerza de la nacién y el desarrollo social, ale-
gando las fuerzas politicas que por dicho motivo se
debia prestar atencion a su malestar. En su articulo
“Unwanted Melancholia: One of the Treatments for
Youth’ Disease”, el autor Lin Y* afirmaba: “creo que la
mayoria de los jovenes chinos nacidos en esta era sufren
de melancolia. Aunque griten la consigna del progreso
y se vean obligados por la realidad a moverse hacia
adelante, parecen estar siempre postrados en cama
dudando de si mismos”. La depresion de la juventud se
erige entonces no solo como su desgracia, sino como
desgracia de la nacion. En este contexto, el afecto deja
de ser una experiencia privaday se convierte en un obs-
taculo para combatir. Esto permite comprender de qué
modo el patrén de busqueda excesiva de ayuda médica
a través de sintomas somaticos permitié y permite a
los pacientes comunicar su angustia y solicitar ayuda
en un sistema en el cual las emociones representan
una amenaza.

DISCUSION

En un mundo crecientemente interconectado se vuel-
ve imperativo esforzarse por comprender los valores que
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rigen en cada cultura, ya que estos determinaran tanto
las necesidades individuales de sus integrantes como su
percepcion sobre el proceso de salud-enfermedad.

En dicho marco, ciertas generalizaciones pueden
ser de utilidad para tener una perspectiva a la hora de
establecer esta discusion. En lo que respecta a la cultura
oriental, uno de los valores mas estimados es el estoicis-
mo, entendiéndolo como “la fortaleza o dominio sobre
la propia sensibilidad™. Segun este enfoque, se honraria
a quien tiene la voluntad de controlar sus emociones,
a quien logra mantenerse firme frente a la adversidad.
Es tal contexto el que sirve como caldo de cultivo para
que emerja la alexitimia como protagonista del cuadro
previamente descripto. Surgido del griego “a”-sin, “lexis”
palabray “thimos”-afecto, el término alude a una dificultad
paraidentificary verbalizar estados emocionales, mas que
aunaincapacidad de experimentarlos. Este constructo ha
servido para dar una explicacién al sintoma psicosomati-
co que —segUn una perspectiva psicoanalitica— emergeria
como resultado de una falta de integracion de los sentimien-
tos en la identidad y la vida psiquica®. Hablar de alexitimia
implica indefectiblemente hablar de cultura, ya que el
modo en que estas expresan verbalmente las emociones
esta fuertemente influenciado por diversos factores so-
ciales, econémicos, ambientales, etc. En tal sentido, en
su libro Alexitimia®, Helena Lunazzi afirma que, mientras
que las culturas individualistas poseen un léxico muy
elaborado cognitivamente, las culturas colectivistas y
las clases populares poseen un lenguaje mas contextual,
menos psicologista y una expresion somatizada de las
emociones. Esto ultimo puede extrapolarse a la cultura
oriental. Por otra parte, en ese mismo escrito propone
una serie de caracteristicas que describirian el perfil ale-
xitimico entre las cuales, en el caso de la paciente S., se
destaca la falta de vivencia de conflicto personal asociada
a sus sintomas generales, como menciona: “es el 6rgano
el que tiene el problema™.

El énfasis en los sintomas somaticos en detrimento
de los sintomas psicolégicos en la poblacion oriental ha
sido motivo de gran especulacion. En una cultura donde la
enfermedad mental puede ser altamente estigmatizante,
simbolizando un temperamento débil y un motivo de
deshonra familiar, la somatizacién permite alojarse en un
papel de vulnerabilidad sin caer en el estigma que implica
padecer un trastorno psiquiatrico. Esto puede ser rapida
y erroneamente interpretado como reflejo de negacion
de la enfermedad. Sin embargo y redoblando la apuesta,
una revision sistematica® que analiza el modelo de depre-
sion en la poblacién china afirma que la somatizaciéon, en
este grupo, podria no ser necesariamente una negacion
consciente de la angustia emocional sino una “tactica de
negociacion inicial”, es decir, una metafora culturalmente
aceptaday entendida dentro de ese contexto social. Esto
implica que en vez de utilizar palabras que designen emo-
ciones utilizan una serie de gestos, simbolos y términos
que, si bien en su sentido literal estan relacionados con lo
fisico, metaféricamente tendrian un significado afectivo,
de modo que hablar de dolor de pecho remitiria a un
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sentimiento de angustia, mientras que hablar de fatiga o
cansancio designaria dolor o desesperanza.

Esta constelacion de sintomas psicosomaticos
fueron englobados bajo la categoria de neurastenia.
Acufiado inicialmente por el neurélogo norteamerica-
no G. Beard, este término abarcaba una constelacién
de sintomas inespecificos tales como dolor muscular,
fatiga, anorexia, cefalea, insomnio, que harian alusién
auna “debilidad de los nervios”, como su origen etimo-
l6gico lo indica. Una serie de estudios epidemiologicos
conducidos por el previamente nombrado Kleinman'y
sus colegas en 19822 evidencid que este era el principal
diagnostico efectuado en pacientes psiquiatricos. La
mayoria de los pacientes con trastornos no psicéticos
quedaba incluido en esta categoria. El estudio invo-
lucré a 100 pacientes con diagnoéstico de neurastenia
en una clinica psiquiatrica ambulatoria en Hunan y
los hallazgos revelaron que el 87% de esos pacientes
cumplian los criterios de trastorno depresivo segun
el Manual diagnoéstico y estadistico de los trastornos
metales DSM-III. Estos hallazgos sentaron la base que
obligo a los profesionales a reconsiderar la forma de
conceptualizar la enfermedad, lo cual puso bajo la lupa
el diagnostico de neurastenia que comenzoé a ser visto
con un dejo de escepticismo.

CONCLUSION

Enlaintroducciéon comenzamos planteando que, para
garantizar una buena atencién médica, son necesarias la
responsabilidad, la conciencia y la sensibilidad. Ahora
podemos afirmar que, para que estos requisitos se cum-
plan, es necesario ir ain un paso mas atras: es necesario
comprender que todos estos valores cobran sentido si se
asume primero que no existe ningun modelo de enfer-
medad que esté libre de cultura. Que los modelos fisio-
patoldgicos resultan necesarios pero no suficientes para
entender de qué modo se constituye la serie de sintomas
que da lugar a un trastorno en particular.

Si bien los sintomas que caracterizan un cuadro
depresivo como la anhedonia, la abulia, la pérdida de
apetito, el retraimiento social, etc. pueden ser recono-
cidos a lo largo de todo el mundo y en sociedades muy
heterogéneas, las consecuencias que las emociones o
conductas pueden tener en cada comunidad en particular
no son las mismas, y esto condicionara el modo en que se
expresaran. Es decir, como afirma Kleinman, la relacion
entre depresion y sociedad es una relacion dialéctica; las
emociones estan indefectiblemente inmersas en un siste-
ma de poder que moldeara el modo en que se construyen
las enfermedades.

Es necesario remarcar que, mas alla del caso descrip-
to, el papel de la cultura como variable significativa en
la presentacion de una enfermedad puede manifestarse
aun en los niveles de organizacion mas pequefios, como
los integrantes de una misma poblacién. Una buena
practica clinica implicaria agudizar esta percepcion
para comprender que cada individuo carga con el
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bagaje de su propia historia y su mundo subjetivo,
determinando esto el modo en que se materializaran
sus sintomas.

Lo hasta aca mencionado justifica el esfuerzo de
realizar estudios transculturales e interdisciplinarios
que posibiliten entender de qué modo cuadros como
la depresion se constituyen como formas de realidad
social en una tradicién cultural dada. En su libro De-
presion y cultura, Kleinman? indica que —para que esto
se cumpla—- es necesario salir del enfoque tradicional
segun el cual la cultura aparece como un epifenémeno
(es decir, pueden existir diferencias culturales, pero
no se consideran esenciales para el fenomeno en si)
y que, en cambio, la cultura debe tratarse como una va-
riable significativa. Adaptar este enfoque a la atencion
particular de cada uno de nuestros pacientes implica
entender que para respetar es necesario primero cono-
cer: involucrarse con sus creencias espirituales, con sus
costumbres, con su historia, es decir, tener una vision
holistica e integral.

Conflictosdeinterés: la autoradeclaranotener conflictos de interés.
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Método de captura y recaptura: una experiencia de su aplicacion para
determinar la incidencia de diabetes gestacional
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RESUMEN

Los métodos de captura y recaptura (MCR) se emplean en la estimacién de poblaciones mediante |a
utilizacion de diferentes fuentes de datos, disponibles e incompletas, que registran por separado un
mismo evento. Enesta metodologia, las fuentes son utilizadas para extrapolar el niimero de individuos no
registrados, usando la informacion recopilada sobre los individuos si registrados. Este articulo describe
todos los pasos de su aplicacion practica, a partir de un ejemplo de estimacién de la incidencia de diabetes
gestacional en una institucion, a partir de cinco fuentes documentales.

Palabras clave: tamafio de la muestra, diabetes gestacional, captura-recaptura, recoleccion de datos,
diseno de investigacion.

Capture and recapture method: anexperience of itsapplication to estimatetheincidence of gestational
diabetes

ABSTRACT

Capture-recapture (CRM) methods are widely used to estimate populations by using different data
sources, available and incomplete, that record the same event separately. In these methods, the available
sources are used to extrapolate the number of unregistered individuals, using the information collected
on the individuals that are registered. This article describes all the steps of its practical application,
based on an example of estimating the incidence of gestational diabetes in an institution based on five
documentary sources.

Key words: data collection, research design, sample size, gestational diabetes.

Un equipo de investigacion se pregunté cual seria
la incidencia de diabetes gestacional en la poblacion
atendida en su institucion. Luego de reunirse con
diversos actores que conocian bien como se generaba
la informacién vinculada a los procesos de atencion,
llegaron a la conclusion de que los casos de diabetes
gestacional podian ser identificados a partir de cinco

fuentes (valores de laboratorio; problema cargado
en la historia clinica: evoluciones médicas; listado
de pacientes atendidas por obstetras y tratamiento
farmacolégico). Dichas fuentes tenian un cierto nivel
de superposicion (algunas pacientes se encontraban
en mas de una fuente). Se preguntaron, ademas, si
era posible estimar con algun tipo de precisién otros
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casos realmente existentes que no fueron registrados
en ninguna de esas cinco fuentes.

Introduccién a los métodos de captura-recaptura

Los métodos de captura y recaptura (MCR) son
empleados para estimar las poblaciones; a partir del
siglo XIX comenzaron a utilizarse en poblaciones
animales y luego en medicina, demografia y epide-
miologial.

En su aplicacion tradicional, el método consiste en
tomar una muestra de una poblacién animal, marcar a los
individuos capturados sin producir daio, luego permitir
que estos animales se mezclen con la poblacion restante,
y, al cabo de un periodo de tiempo corto, volver a tomar
una nueva muestra y contar el namero de individuos
recapturados.

Los cuatro supuestos basicos de este modelo son:

-La poblacién es cerrada.

-Las muestras son independientes.

Poblacion
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-La probabilidad de captura de todos los individuos
es la misma.

-Los individuos capturados en las dos ocasiones pue-
den ser identificados (las marcas no se pierden).

Enla figura 1 se esquematiza un ejemplo del método
de captura y recaptura empleado para la estimacién de
una poblacion de animales.

A partir de este planteo basico surgen modelos mas
complejos que consideran los casos en los que estos su-
puestos no se cumplen. Asi, se utilizan modelos abiertos,
para modelar datos de investigaciones de largo plazo en
animales o en aves migratorias, y permiten estimar tasas
de supervivencia, de natalidad y migratorias.

En medicina, estos MCR son métodos analiticos que se
emplean pararealizar estimaciones cuando se cuenta con
diferentes fuentes de datos que registran por separado
un mismo evento. Las estimaciones por MCR consisten
en aprovechar la superposicién de registros presentes en
fuentes disponibles, que se conoce son incompletas, para

total %,%7 Qév é’

Figura 1. Esquematizacion del método de captura y recaptura utilizado para estimar la poblacion de patos. EI método consiste en marcar un
area, luego se capturan, cuentan, marcan vy liberan una seleccion de individuos (n1). Después de que ha pasado suficiente tiempo para permitir
que los individuos marcados se reintegren a la poblacién, se realiza una segunda captura (n2). En esta segunda captura se contabilizan tanto los
individuos no marcados como los marcados (n3). Sobre la base de los tres valores generados (n1; n2; n3), se estima el tamano de la poblacién.

En gris se representa la poblacién total.

n1 es la muestra de la poblacion obtenida en la primera captura.
n2 esla muestra de la poblacion obtenida en la segunda captura.
n3 es la muestra recapturada.

Donde

marcados en la primera captura® marcados en la segunda captura

Poblacion total =

recapturados

Adaptado de Population Sampling. Capture-Mark-Release-Recapture’.
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medir formalmente la subestimacion de esas fuentes y
estimar la magnitud de un evento?. Las fuentes disponi-
bles se utilizan para extrapolar el nimero de individuos
no registrados, usando la informacién recopilada sobre
los individuos si registrados?®.

Las fuentes de datos utilizadas pueden ser registros
de enfermedades de notificacion obligatoria, estadisticas
hospitalarias o de otros servicios de salud, y registros de
estadisticas vitales, como nacimientos y muertes, entre
otros?, y permiten estimar eventos de salud tan diversos
como casos de sida, tuberculosis, diabetes, meningitis,
discapacidades ocupacionales, enfermedades genéticas,
accidentes de transito, etcéteral.

En la mayoria de los trabajos epidemiolégicos, el ta-
mano poblacional puede considerarse aproximadamente
constante en un periodo de tiempo fijo. Para periodos de
estudio relativamente cortos, este supuesto puede darse
como cierto*.

Ademas, los MCR para poblaciones cerradas incorpo-
ran dos posibles fuentes de variacion para las probabili-
dades de captura, es decir, dos fuentes de dependencia
entre las muestras:

1) Heterogeneidad entre los individuos: ocasiona que
las probabilidades de captura varien entre los individuos
de la poblacion.

2) Dependencia dentro de cada individuo o depen-
dencia de las listas: en la practica implica que la inclusion
de un individuo en unalista tiene un efecto causal directo
en su inclusién o no en otras listas.

Los modelos log-linear, como el modelo de regresion
de Poisson, permiten manejar la dependencia entre las
listas. Se basan en considerar los datos como parte de
una tabla de contingencia incompleta de 2t (donde t es
el nimero de muestras/listas) y luego ajustar varios mo-
delos a las variables observadas en las celdas, en los que
la celda sin datos es tratada como si fuera un parametro
y estimada por el método de maxima verosimilitud®.

Una de las principales limitaciones de la metodologia
de capturay recaptura en las aplicaciones epidemiologicas
se relacionan con la violacién de los supuestos para la
validez del método. Ademas, es mas probable que los
métodos de captura y recaptura produzcan una estima-
ci6on sesgada del tamano de la poblacién si una fuente (o
combinacion de fuentes) captura muy pocos casos. En esta
circunstancia, la estimacion del nimero de casos perdidos
podria ser cercana a cero o muy grande.

Aplicacion del método de captura-recaptura parala
estimacion de diabetes gestacional

Se aplico el MCR para estimar la cantidad de emba-
razadas con diabetes no detectadas por ninguna de las
cinco fuentes consideradas. Las cinco fuentes de datos
de donde se detectaron los casos fueron:

1. Valores de laboratorio glucemias y pruebas de to-
lerancia oral a la glucosa.

2. Problema cargado en la historia clinica (diabetes/
diabetes gestacional/hiperglucemia/diabetes tipo 1/
diabetes tipo 2.

3. Evoluciones médicas.
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4. Listado de pacientes atendidas por obstetras.

5. Tratamiento (insulina/metformina).

Se cumplian los supuestos:

— La poblacioén era cerrada, dado que todas las emba-
razadas incluidas realizaban su seguimiento en el Hospital
Italiano de Buenos Aires, donde se utiliza una historia clinica
electronica (HCE) centralizada, en la cual todo el proceso de
atencion quedaba registrado (atencién médica ambulatoria,
internacion, procedimientos, laboratorios, farmacosy’.

— Las muestras eran independientes: se consider6
en el caso de las mujeres con mas de un embarazo en
el periodo 2015-2018, el embarazo con diagnoéstico de
diabetes y en las mujeres sin diabetes el tltimo embarazo.
En el caso de las mujeres con mas de un embarazo con
diabetes en el periodo 2015-2018 se consider6 el tltimo.

— Laprobabilidad de captura de todas las mujeres era
la misma dadas las caracteristicas de la HCE”.

— Las mujeres capturadas en las dos ocasiones podian
ser identificadas, es decir, las marcas no se perdian, eran
las mismas dadas las caracteristicas de la HCE’.

Luego, para estimar la cantidad de embarazadas
con diabetes no detectadas por ninguna de las cinco
fuentes consideradas, se usé un modelo de regresion de
Poisson. Todos los modelos utilizaron todas las fuentes
disponibles. El modelo reducido sin interacciones re-
presentaba laindependencia entre las fuentes, mientras
que el agregado al modelo de interacciones entre fuentes
consideraba la dependencia entre los componentes de
la interaccion, situacién que podria haber ocurrido en
este caso, por las caracteristicas de interdependencia
de las fuentes.

Se generaron modelos reducidos y con distintas
cantidades de interacciones significativas entre fuentes
diferentes’®. Fue seleccionado el modelo con un menor
valor de Akaike (AIC) y se calcularon los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) para el nimero estimado de
casos, a través de una aproximaciéon normal. Se pre-
sentaron las incidencias: aquella con los numeradores
observados en la cohorte y la incidencia con el nimero
agregado mediante el valor estimado por el modelo (los
casos observados mas los estimados que no habian sido
recuperados por ninguna fuente).

RESULTADOS

Se obtuvo un listado de 12 705 mujeres con un em-
barazo en el periodo de tiempo comprendido entre
01/06/2015y el 31/06/2018. Se detectaron por validacion
manual de un total de 7711 embarazadas, 617 casos nuevos
de diabetes y embarazo (incidencia 8,0% IC 95%: 7,4-8,6).

Luego de aplicar el método captura-recaptura, la celda
faltante global estimada por Poisson arrojo 8,2 casos (IC
95%: 2,3-4,2). La estimacion de los casos de diabetes y
embarazo aument6 de 617 a 620, con un minimo de 2,3
y un maximo de 4,2 casos, con una incidencia estimada
de 8,04% (IC 95%: 7,4-8,7). En la tabla 1 se observa como se
distribuyeron los casos en las distintas fuentes, en el tabla
2 se muestran los modelos de Poisson con interaccion y
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Tabla 1. Distribucién de los casos en cada una de las fuentes
Laboratorio Tratamiento Evolucién Problema Listado de obstetras Ncasos
X 2
X X 2
X X X 1
X 199
X X 112
X X 2
X X X 16
X X X 3
X X 114
X X X 26
X X X 1
X X X X 127
X X X X 11
X X X X X 1

Enelcuadro se observan, enlas primeras 5 columnas, las diferentes fuentes de datos que registraban por separado a los casos. Las X indicanen

qué fuente se observaron los casos. La sexta columna es el nlimero de casos que se encontraban en una o mas fuentes; por ejemplo, 16 casos se

encontraronenlasfuentes laboratorio, evoluciény listadode obstetras. La celdafaltante es laestimada por el modelo del método captura-recaptura.

Tabla 2. Modelos de Poisson empleados en el método captura-recaptura

A. Modelo de Poisson sin interaccion

RTI ES Z p IC 95%
Laboratorio 42,9 19,5 8,26 <0,001 176-1046
Tratamiento 0,8 0,3 -0,47 0,639 04-1,7
Problema HCE 0,2 0,01 -6,26 <0,001 0,0-0,8
Evolucién 11 0.8 0,17 0,876 0.3-44
Obstetras 04 0.2 -2,04 0,042 0,2-0,9
B. Modelo de Poisson con interaccién
Laboratorio 52,6 20,9 9,99 <0,001 24.2-1144
Problema HCE 0,3 0,2 -181 0,07 0,9-1,1
Evolucién 11 08 0,16 0,872 2,8-4,4
Tratamiento 08 0,3 -0,47 0,639 04-1,7
Obstetras 04 0,3 -2,04 0,042 0,9-0,9
Interaccion HCE-laboratorio 0,7 0,0 -4.42 <0,001 0,20,3

ES:errorestandar; HCE: historiaclinicaelectronica; IC 95%: intervalo de confianzadel 95%; p: pvalor; RTl: razon de tasa de incidencia; z: estimado.

Tabla 3. Casos estimados en cada modelo con sus criterios de Akaike y criterios de informacién bayesiano

Modelo de Poisson

Modelo AIC BIC Casos estimados (IC 95%)
A. Sininteracciéon 261,16 26426 3,96 (2,89-5,03)
B. Coninteraccion 257,33 261,16 3,23(2,26-4,20)

AIC: criteriode informacion de Akaike; BIC: criterio de informacion bayesiano; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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sin ellay, en el tabla 3, se comparan los casos detectados
por cada modelo y los criterios bayesiano y de Akaike. El
modelo final seleccionado fue el B, que correspondia al
modelo con interaccion entre la base de laboratorio y el
problema cargado en la historia clinica, porque se consi-
der6 que esas dos bases no son independientes entre si.

El listado de pacientes obtenido fue validado de acuer-
do con los criterios de inclusiéon (mujeres mayores de 18
afios con una gesta Unica) y se clasificaron en grupos de
diabetes mellitus pregestacional (es decir, presente antes
de la gestacion) y diabetes mellitus gestacional.

CONCLUSIONES

El método de captura y recaptura result6 preciso ya
que, al comparar la aproximaciéon por €l con la cantidad
total de mujeres con diabetes en el embarazo, el MCRP
estimoé un 0,5% mas de casos, sin diferencias en las inci-
dencias estimadas por el método de captura- recaptura
y la validacién manual.

Para que el método sea exitoso, necesariamente se
deben tener en cuenta las consideraciones expuestas en
el analisis. El método de capturay recaptura es una forma
eficaz para calcular el tamano poblacional.
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RESUMEN

Esta es la segunda parte de un articulo sobre la blusqueda de financiamiento para un proyecto de
investigacion. Todo proyecto de investigacion requiere una fuente de financiamiento para poder ser
llevado adelante. La busqueda de fondos es una tarea que lleva tiempo vy esfuerzo con una baja tasa
de éxito. Compartimos algunos consejos que podrian ayudar a aumentar esa tasa de éxito en relaciéon
con: 1) cémo reconocer la necesidad de blsqueda de una fuente de financiamiento externo, 2) de donde
provienen los fondos, 3) qué gastos se pueden financiar habitualmente con los fondos y 4) cdmo mejorar
la escrituray la presentacion a una convocatoria

Palabras clave: financiamiento en salud, investigacion médica, economia.

Health research funding: obtaining grants. Tips to improve the success rate. Part 2

ABSTRACT

This is the second part of our series on searching funds for a research plan. Every research proposal
requires a source of funding to be carried out. Looking for funds is a time and effort consuming task with
a low success rate. We share some tips that may help to improve that success rate related to (1) how to
recognize the need of an external funding source, (2) where the funds are coming from, (3) what costs
can be funded and (4) how to improve a proposal writing and submission.

Key words: health financing, medical research, economics.

INTRODUCCION

La concepcion y ejecuciéon de todo proyecto de
investigacion requiere una fuente de financiamiento.
Como hemos visto en la primera parte de este articulo,
el desarrollo del protocolo, una aproximacion inicial al
presupuesto y un cronograma de actividades son re-
quisitos indispensables para poder iniciar el proceso de
buasqueda de dicha fuente'. Esta busqueda es una tarea
arduay a prueba de frustraciones. Las probabilidades de

éxito dependen de muchos factores, pero en parte estan
relacionadas con la perseverancia basada en una buena
estrategia de busqueda. En esta segunda parte del articulo
compartimos algunos consejos que pueden ser de utilidad
para aumentar esas probabilidades.

El proceso de obtencién de financiamiento para
un protocolo de investigacion consiste basicamente en
cuatro pasos%:

1. Reconocer la necesidad de una fuente de financia-
miento externo.
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2. Buscar una fuente de financiamiento externo.
3. Asignar los costos a las categorias presupuestarias.
4. Presentar el proyecto a la convocatoria.

1. ;Necesita mi proyecto financiamiento externo?

La tematica, el disefo y el presupuesto de la investi-
gacion estan intimamente relacionados con la busqueda
de fondos. A veces, los proyectos pueden ser financiados
con recursos internos del propio equipo de investigacion
pero, dependiendo de la magnitud, la complejidad del
protocolo y el monto para ser financiado se requerira
en algunas oportunidades la busqueda de una fuente de
financiamiento externo. Véanse fuentes de financiamiento
externo en la figura 1. La forma mas frecuente que ad-
quiere un financiamiento externo es tal vez la monetaria
no reembolsable: es decir, un monto de dinero que no
requiere ser devuelto al financiador. A su vez esta forma
monetaria no reembolsable se puede materializar bajo
distintos formatos: subsidios, becas o donaciones. Nos
parece relevante poder identificar las diferencias entre una
becay un subsidio, categorias que habitualmente tienden
a confundirse y que tiene implicancias a la hora de decidir
el destino principal de los fondos. Si bien la definicion de
estos términos adquieren distinto significado dependien-
do del ambito en el que estemos hablando, en el ambito
de la investigacion en salud un subsidio es el término
general que se utiliza para describir un monto de dinero
no reembolsable que se le adjudica a un equipo de inves-
tigacion para financiar distintas categorias de gastos (véase
mas adelante) y que requiere ser rendido al financiador a
través de documentacion que respalde cada uno de ellos.
Por el contrario, una beca es un monto de dinero no re-
embolsable que se adjudica a una persona en particular
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con fines educativos, para solventar gastos de estipendio
que no requieren ser rendidos al financiador. En conse-
cuencia, silo que se busca es fundamentalmente proteger
el tiempo para investigar a través de honorarios, labeca es
una buena opcion, administrativamente mas sencilla. Por
el contrario, silo que se necesita son principalmente otras
categorias financiables no relacionadas con honorarios,
los subsidios son mas amplios en términos del destino
final del dinero pero, como veremos mas adelante, son
también administrativamente mas laboriosos.

2. ;:De dénde provienen los fondos aplicados ala
investigacion en salud?

Los fondos para la investigacion en salud, particu-
larmente en las ciencias médicas, provienen tanto del
sector publico como del privado. Los del sector publico
corresponden a fondos que los Estados destinan en sus
presupuestos a la investigacion en las diferentes areas
de conocimiento a través de los organismos publicos de
cienciay las universidades publicas. Los fondos privados
provienen en su mayoria de empresas no estatales o
fundaciones.

Los paises desarrollados invierten alrededor del 2
al 8% de su Producto Bruto Interno (PBI) en actividades
de investigacion y desarrollo (I+D). De lo dedicado a la
investigacion médica, poco mas de la mitad de los fondos
proviene del sector privado: companias farmacéuticas,
companias biotecnologicas o compaiias de dispositivos
médicos*. En la Argentina se invierte alrededor del 0,5%
del PBI en actividades de I+D, de los cuales alrededor del
8% se invierte en Ciencias Médicas. La Agencia Nacional
de Promocion de la Investigacion, el Desarrollo Tec-
nolégico y la Innovacion junto al Consejo Nacional de

— Interna Externa
No monetaria Monetaria

Reembolsable

No reembolsable

Subsidios
Becas

Premios

Donaciones

Figura 1. Categorizacion de las fuentes de financiamiento en investigacién en salud
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Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), ambos
dependientes del Ministerio de Ciencia y Tecnologia
(MINCyT), son los principales financiadores publicos.
Lainversion privada proviene mayoritariamente de em-
presas farmacéuticas, dedicadas a la ejecucion de ensayos
clinicos y, en una menor proporcion, de universidades
privadas o entidades sin fines de lucro*?.

Segan el monto requerido y la duraciéon del proyecto,
es frecuente que se requiera aplicar a mas de una fuente
de investigacion. Conociendo las caracteristicas de las
distintas fuentes de financiamiento se puede armar una
estrategia de busqueda que permita sostener el financia-
miento en el tiempo. En el siguiente directorio de re-
cursos compartimos algunas de esas caracteristicas tanto
de fuentes nacionales como internacionales, publicas o
privadas: Directorio de Fuentes de Financiamiento en
Salud. El directorio prevé distintas fuentes como pre-
mios, becas, y subsidios como: Proyecto de Investigacién
y Desarrollo Clinico (PIDC); Proyecto de Investigacion
en Ciencia y Tecnologia (PICT); Becas “Salud Investiga”;
Programa de Promocion de la Investigacion en Cancer;
Fundacién Bunge y Born; Fundacién Florencio Fiorini;
European Commission; European Research Council
(ERC); Programa Horizonte.

Ante la identificacién de una potencial fuente de
financiamiento, ademas de explorar en forma detallada
y minuciosa los requisitos de aplicacion para una con-
vocatoria abierta, recomendamos explorar el tipo de
proyecto que ha venido financiando en los ultimos afos.
De ser posible, entrar en contacto con personas u organi-
zaciones que hayan aplicado a esa fuente anteriormente
permite obtener informacién potencialmente valiosa
para una presentacion exitosa que no se podria obtener
de otra manera.

3. :Qué se puede financiar habitualmente con la
busqueda de fondos externos?

Como mencionamos al principio, el armado del pre-
supuesto es uno de los elementos clave para el éxito en la
obtencion de fondos. El acercamiento a este armado se
basa en la asignacion de valores monetarios a diferentes
categorias presupuestarias que estén anclados a algun
parametro de referencia a la economia local. Es lo que
se conoce habitualmente como “valor justo de mercado™
cuanto se cotiza ese servicio en el mercado local. Tanto
si el presupuesto esta sobrestimado como subestimado
tendra un impacto negativo en la decision final de los
revisores para la adjudicacion de los fondos.

En el tabla 1 mostramos las categorias presupuestarias
mas habituales. Una fuente de financiamiento particular
podra financiar todas o solo algunas de esas categorias.
Es mas, dentro de un subsidio, las categorias presupues-
tarias generalmente tienen un tope expresado como un
porcentaje del monto total solicitado. Por ejemplo: la
compra de equipamiento solo podra representar hasta
un maximo de 30% del monto total de un subsidio. Por
eso es de fundamental importancialeer con detenimien-
to los lineamientos presupuestarios de la convocatoria
para asegurarse de que cubrira aquellos gastos que han
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Tabla 1. Categorias presupuestarias para la confeccién de un

presupuesto de un proyecto de investigacion

- Sueldos, salarios, honorarios

- Insumosy consumibles

- Equipamientoy otros bienes de capital

- Bibliografia

- Servicios técnicos especializados de terceros

- Viajesy viaticos

- Congresos

- Publicaciones

- Gastos administrativos

sido identificados por el equipo de investigaciéon como
el destino principal de los fondos (para qué necesito el
dinero principalmente).

Existen multiples formatos en papel o electrénicos
para armar un presupuesto, muchos de los cuales ya
vienen incluidos en la propia convocatoria. Compartimos
uno de ellos en caso de que pueda ser de utilidad (ejemplo

de presupuesto)

4. ;Como podemos mejorar el proceso de escrituray
presentacion a una convocatoria de financiamiento?

El proceso de escritura y presentaciéon a una convo-
catoria de financiamiento tendra diferentes niveles de
complejidad y carga administrativa, dependiendo del
origen de los fondosy del monto al que se quiera aplicar.
La experiencia demuestra que cuanto mayor sea el monto
para solicitar o cuando los fondos provienen del sector
publico, mayor es el tiempo y la carga administrativa
que se necesita para poder aplicar, al punto de requerir
recurso humano especializado en el tema que debera ser
identificado tempranamente como parte del equipo de
investigacion.

Desde el punto de vista de la escritura, un proyecto
financiable tiene que presentar la pregunta de inves-
tigacion de una forma facil de leer y de una manera
logica. Al lector le debe quedar claro en una primera
lectura qué se sabe, qué falta por saber, por qué es
importante y cuales son los recursos disponibles para
responder a la pregunta. Eso permitira a un evaluador
una lectura directa sin tener que leer entre lineas, in-
firiendo intenciones no expresadas®. En este proceso
habitualmente se ponen en tension y contrabalanceo
dos conceptos: ser claros y concisos al mismo tiempo;
a veces por querer ser claros perdemos concision o,
por el contrario, por querer ser concisos perdemos
claridad. Para lograr ese equilibrio, y siempre dentro
del contexto de la escritura cientifica, se pueden aplicar
algunos de los principios del “lenguaje llano”, que es
una técnica de redaccion simple y eficaz que ayuda al
lector a entender con facilidad lo escrito durante esa
primera lectura clave (Cuadro 2).


https://hiba.hospitalitaliano.org.ar/archivos/noticias_archivos/118/archivos/Directorio%20Recursos%20de%20Financiamiento%20-%20AGO2016.pdf
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Una vez concluida la redaccion, es de mucha utilidad
hacer leer la propuesta a colegas que estén por fuera
del grupo de investigacion, especialmente si tienen
experiencia con la fuente de financiamiento a la que se
quiera aplicar.

En cuanto al proceso de evaluacion de la calidad
del proyecto, a los evaluadores les interesa saber si
vale la pena contestar la pregunta de investigacion
que se plantea. De ser asi, la segunda pregunta que
se hacen es si el postulante puede responderla satis-
factoriamente. En estas dos preguntas se evaltan los
cuatro pilares de una propuesta: la originalidad, la
relevancia, la experiencia del equipo de investigacion
y la factibilidad (Tabla 2).

Tabla 2. Principales caracteristicas del lenguaje llano
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Si la propuesta es rechazada no desanimarse. Usar el
derecho aréplica siempre que fuera necesario, prestando
atencion a los detalles y buscando una respuesta a todas
las preguntas u observaciones?.

A manera de conclusién, todo proyecto de inves-
tigacion requiere financiamiento. Una identificaciéon
temprana del tipo de financiamiento que se necesita, una
adecuada estrategia de busqueda, una correcta asignacion
presupuestaria y un proyecto sélido adecuadamente es-
crito son algunos de factores que incrementan las chances
de obtenerlo.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de
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- Escribir para el lector y no para uno mismo

- Utilizar palabras comunes, aun dentro del lenguaje técnico de la materia

- Usarestructuras gramaticales sencillas (sujeto + verbo + predicado)

- Mantener el sujeto de la oracién cerca del verbo

- Usar pronombres personales cuando sea posible (pone énfasis en la accion)

- Evitar el uso excesivo de la voz pasiva (a menos que se quiera poner énfasis en el resultado de la accion)

- Laredaccion envoz activa requiere un menor nimero de palabras que la redacciéon en voz pasiva

- Escribir oraciones cortas minimizando el uso de conectores (“y”, “0”")

- Limitar cada parrafo a unaidea siendo conciso (alrededor de 7 renglones)

- Mencionar laidea principal primero antes de ir a los detalles (deduccion)

- Utilizar encabezados, tablas y listas para facilitar la lectura

- Omitir palabras innecesarias o redundantes (especialmente ya incluidas en cuadros o gréaficos)

- Disminuir el uso de los adjetivos para no perder objetividad

Valor de la propuesta = | Importancia | +
Experiencia Conformacion Recursos
Originalidad Relevancia Calidad del del equipo de e
) ) todologi i igad i igacion infraestructura
3) 4) )

(1) Contribucién al acrecentamiento real de los conocimientos en el area tematica

(2) Generacion de conocimiento con impacto a nivel de los servicios de salud, sistemas de salud o de la salud publica

(3) Revision de la literatura. Coherencia entre objetivos, metodologia y plan de trabajo
(4) Formacién académica, experiencia, entrenamiento, publicaciones previas

(5) Subinvestigadores, técnicos, administrativos

©) Pr N y I hori

Grafico 2. Criterios para la valoracion de calidad de un proyecto de investigacion
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CARTA AL EDITOR

La objecion de conciencia en futuros/as ingresantes del personal de

salud a un hospital universitario

Al Editor

La ética siempre evoluciona dado que las sociedades
cambian. La objecion de conciencia (OC), como desobe-
dienciajuridica aceptada, también encuentra sus limites'.
LaLey 27610 regulala OC en el aborto, circunscribiendo
tal derecho a que la puedan ejercer quienes realizan di-
rectamente la practica de una interrupcién del embarazo.
No pueden, por lo tanto, objetar quienes participan en las
tareas anteriores o posteriores. La ley también impone
limites en caso de emergencia o cuando la practica deba
ser realizada de manera inmediata, porque esta en riesgo
la vida o la salud de las personas gestantes, y cuando no
haya derivaciéon posible2.

La preocupacion radica en la dificultad que fue pre-
sentandose en distintos turnos de guardias médicas en
los que existe una mayoria de objetores de conciencia
con respecto a la asistencia en el aborto. Asimismo podria
suscitarse una situacion similar en:

o Cirugia por anticoncepcion voluntaria (ligadura tu-
baria o vasectomia).

e Procedimientos relacionados con la fertilizacion
asistida.

e Indicacion de pruebas genéticas.

e Adecuacion del sostén vital.

e Muerte médicamente asistida.

e Experimentacién con animales, por citar tan solo
algunas situaciones.

Primafacie, y en términos generales, se puede ver que
la OC suele ser selectiva para algunos procedimientos y no
paratodos. Ademas, el avance cientifico y tecnolégico en
ocasiones genera tensiones entre las construcciones mo-
ralesy éticas de las personas, particularmente en el ambito
sanitario al momento de la ampliaciéon de derechos y
desafia los marcos regulatorios siendo necesario evitar
que se vea comprometida la atencion de esa prestacion

Ante la inquietud sobre la legitimidad de la pregunta
hacia nuevos/as profesionales en formacion, la primeray
espontanea respuesta de la mayoria de las y los colegas
es que no deberia formularse en razén de que esto podria

ser interpretado como una discriminacion, que afrentalos
valores éticos o la libertad de culto. Distintas reglamen-
taciones de estudiantes y residentes relacionados con la
medicina preservan el derecho a la OC, y en el Hospital
Italiano de Buenos Aires también, segun lo expresa su
Codigo de ética*.

{Cuales son los dilemas?

1) La pregunta sobre la OC podria afectar la privacidad
y los valores de los/as postulantes.

2) La administraciéon de un servicio requiere el cono-
cimiento sobre la cantidad y calidad de las y los ob-
jetores, a los efectos de lograr la mejor organizacion,
atencion y prestacion hacia los/as pacientes.

{Por qué se debe garantizar la OC?

Si no lo hiciéramos estariamos enviando una sefial
clara: la ética no es importante.

El pluralismo es un valor deseable, tanto en la medi-
cina como en otros ambitos. Si la practica de la medicina
acepta la OC individual, y aun, aunque muy discutida,
la OC institucional, es razonable aceptar la OC también
en alumnos/as y residentes o en otros/as profesionales
de la salud.

Es por ello que la pregunta seria una oportunidad
para que los y las postulantes reflexionen y expliquen los
motivos de su OC. Sila respuesta es un simple no o un si,
la OC se transforma en una expresion no fundamentada
0 en una practica politica con hipotéticos beneficios para
la/el profesional y ninguno parala/el paciente. Y dando
por presupuesto que se cuenta con claridad conceptual.

Las creencias son vitales en nuestro quehacer médico
cotidiano, pero nunca deben dafiar o causar perjuicios
para otras personas. De la misma manera, no es infre-
cuente que los/las profesionales en formacién mani-
fiesten que han sido participes de practicas contrarias
ala étical. Ejemplo de ello fueron las quejas que se han
referido, recientemente, a la prestacion del aborto. Es por
ello que el sentido de la pregunta es que no solo com-
promete a quien ingresa a la practica hospitalaria, sino
también obliga alos Servicios a revisar sus practicasy sus
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actitudes, habiendo a la fecha heterogeneidad en como
se la entiende y se maneja’.

Por este motivo, y para que el/la residente pueda re-
flexionar al respecto, la institucion deberia explicitar que
se ofrecen a los/as pacientes las practicas que impone el
Programa Médico Obligatorio (PMO) de manera tal que
el/la postulante revise si es esta la institucion en la que
quiere formarse®.

La pregunta tiende a valorar la integridad moral de
las personas ingresantes y no a disminuirla. Obviamente
la respuesta no debe ser discriminatoria.

{Por qué se debe investigar la OC?

Nuestra Institucion y los Servicios se enfrentan a una
dificultad dada su obligacion de ofrecer la asistencia de
lo que indica el PMO. De la misma manera, los planes de
ensenanza en la residencia son dificiles de modelar para
cada residente en particular. En estas reglamentaciones
no es infrecuente ver alguna contradiccion, por ejemplo,
en cuanto a que se respetaran los valores de cada persona,
pero se implementara una ensenanza global de la espe-
cialidad a la que se han postulado’.

En el programa educativo, el asesoramiento y la prac-
tica del aborto, la vasectomia, la ligadura tubaria, la ferti-
lizacion asistida, o eventualmente en un futuro, la practica
de una muerte médicamente asistida seran esenciales en la
formacion de las distintas especialidades. Si se acepta que
un Servicio exima alas ylos objetores de aprender estas ha-
bilidades y las/los exceptue de ciertas practicas especificas,
se veria afectada la ensenanza que deberia ser homogénea
para todas/os. Esta es una dificultad que concierne a todos
los hospitales que tienen programas de formacion profe-
sional, por lo que la respuesta no es univoca.

Por otro lado, puede no ensefiarse la practica del
aborto, pero no puede dejar de entrenarse al personal
de salud en las complicaciones del aborto®.

El certificado de residencia implica que el/la pro-
fesional de la salud ha adquirido todas las habilidades
para desempenarse en la practica de la medicina segin
determinados estandares. Lo razonable seria armonizar
la ensenanza con la practica sin afectar los valores, pero
siempre respetando el bienestar de las y los pacientes.
Debe recordarse que la OC es una desobediencia juridica
aceptada, pero que de ninguna manera puede afectar el
bienestar de los/as pacientes®.

Desde ningun punto de vista se busca discriminar a
un/una postulante sino velar por la organizaciéon de un
Servicio y ser eficientes en la medicina que se les ofrece
alos/as pacientes.

Ante este problema, existe un conflicto entre los
valores morales de los/las profesionales en formacion,
la organizacién de un Servicio y la calidad de atencién
hacia pacientes.

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia indica que existen cuatro deberes para que los/
as profesionales puedan desempenarse éticamente en el
caso del aborto®:

1) Informar a la Institucion los motivos por los cuales
ejerce una OC.

2) Derivar alos/as pacientes que solicitan estos servicios
a otros/as profesionales que no se opongan a su pres-
tacion.

8) Brindar atencion oportuna cuando la derivacion no
es posible y el retraso pondria en peligro la salud y
bienestar de los/as pacientes.

4) Brindar atencion en situaciones de emergencia, in-
dependientemente de las objeciones personales de
los/as profesionales.

Para concluir, surge otro interrogante: es probable
que no exista una Unica respuesta, pero a nuestro juicio
la pregunta sobre la OC es absolutamente valida, no es
discriminatoriay modela la organizacion de la residencia
y de los Servicios.

En consecuencia, nuestra Instituciéon deberia expli-
citar cual es su modo de respetar el PMO y los/as pos-
tulantes deben revisar si esta es la institucion en la cual
quieren formarse.

El tema expuesto se esta discutiendo en el seno del
Comité de Bioética, por lo que invitamos a otras areas a
sumarse a esta compleja discusion.

Mario A. Sebastiani ¢, Vilda Discacciati®,
Alex O. Baraglia® y Laura A. Massaro

Comité de Bioética. Hospital Italiano de
Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de
interés.
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El desafio de acompanar a las familias reticentes a la vacunacion

Al Editor

Lavacunacion es uno de los mayores logros de la salud
publica con un impacto evidente en la reducciéon de la
morbimortalidad de muchas enfermedades infectocon-
tagiosas, siendo responsable de la erradicacion de algunas
de ellas. Previene 2 a 3 millones de muertes por afo en
todo el mundo. Con tasas de cobertura de vacunaciéon
elevadas, la inmunidad alcanzada no solo es individual
sino también se genera inmunidad de rebano, un bien
social que permite la proteccion de las poblaciones que
no han podido vacunarse por diversos motivos.

En la Argentina, gracias a la vacunacion, no se regis-
tran casos autoctonos de sarampion desde el afio 2000, de
rubéola congénita desde 2009, poliomielitis desde 1984,
de difteria desde 2006, y de tétanos neonatal desde 2007,
y se redujeron en mas del 96% los casos de trasplantes
hepaticos por el virus de la hepatitis A.

A pesar de sus multiples beneficios, un nimero cre-
ciente de familias se muestra reticente a la vacunaciéon 'y
esto ha contribuido al descenso en las tasas de cobertura
de vacunas y a la aparicién de brotes de enfermedades
inmunoprevenibles, lo que implica un riesgo para la
salud publica.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define
Reticencia a la Vacunacion (RV) como la tardanza en
aceptar la vacunacion o el rechazo a las vacunas, pese
a la disponibilidad de los servicios de vacunacion. La
RV es compleja, tiene caracteristicas especificas en cada
contexto y varia segun el momento, el lugar y la vacuna.
Ademas, ha sido catalogada como uno de los 10 problemas
de Salud Publica en 2019, lo que indica la magnitud de la
situacion a nivel mundial.

La negativa a la vacunacién no es algo nuevo: se
remonta a la introduccién de la primera vacuna en el
siglo XVIII. Pero lo que hace unos afnos era anecdético,
se extiende a través de los movimientos antivacunas que
diseminan sus mensajes generando confusiéon y sembran-
do miedos y falsas alarmas.

Para comprender el fenémeno de la reticencia, la
OMS definié 8 determinantes basicos: confianza, com-
placencia y conveniencia.

— Confianza: en la seguridad y eficacia de las vacunas,
en los profesionales y el sistema de salud y en que
quienes implementan las politicas de salud lo hagan
basandose en necesidades genuinas.

— Complacencia: se refiere ala percepcion de bajo riesgo
de contraer enfermedades inmunoprevenibles por lo
que no se considera alavacunacion como una medida
preventiva necesaria.

— Conveniencia: se refiere a la accesibilidad tanto geo-
grafica como econémica, disponibilidad de suminis-
tros, capacidad de comprension.

Los pediatras y los profesionales sanitarios desempe-
flamos un papel fundamental en la decision de los padres
acerca de la vacunacion. Incluso los padres que optan
por no vacunar a sus hijos refieren a los profesionales
sanitarios como su fuente de informacién principal y
mas directa. Por lo tanto, es fundamental contar con
conocimientos, herramientas y habilidades para poder
abordar este desafio.

Las personas con RV forman un grupo heterogéneo
que sostiene grados variables de indecision sobre algunas
vacunas o sobre la vacunacién en general y requieren
diversos enfoques: estan quienes pueden aceptar todas las
vacunas pero estan preocupados y dudan sobre vacunarse
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0 no; otros que rechazan o retrasan algunas vacunas y
algunos con una postura radical antivacunas que rechazan
todas. Esta demostrado que en los dos primeros grupos
de familias, con informacién correctay tiempo dedicado
en la consulta para esclarecer dudas, administrar datos
correctos sobre riesgos y beneficios de las vacunas, es
altamente probable que desistan de su resistenciay acce-
dan a la vacunacion. A pesar de los diferentes grados de
reticencia, el 80% de los pacientes acepta todas las vacunas
y solo un 5% se niegan absolutamente a recibirlas.
Lalegislacion con respecto a las vacunas no es igual en
todos los paises del mundo. En la Argentina, la Ley 27941
sancionada en diciembre de 2018, garantiza el acceso y
la obligatoriedad de la vacunacion a todos los habitantes
del pais en todas las etapas de la vida. Dicha ley entiende
alavacunacion como una estrategia de salud publica pre-
ventiva altamente eficaz y la considera un bien social que
prevalece sobre el interés individual. Establece también,
en el articulo 11, que cualquier profesional de la salud o
de la educacion que tuviere conocimiento del incumpli-
miento en la vacunacion obligatoria, debera comunicar
dicha circunstancia ante la autoridad administrativa de
proteccion de derechos en el ambito local, bajo apercibi-
miento de incurrir en responsabilidad por dicha omision.

{Qué debemos hacer entonces con una familia reti-
cente a vacunar a sus hijos?

1) Escuchar atentamente las causas que la familia esgri-
me, explorar los valores y creencias de los padres, que
van desde temor real o ficticio a reacciones adversas
hasta creencias culturales, religiosas o de otro tipo.

2) Frente ala confrontacion, es fundamental la empatia,
que nos permite explorar las emociones del paciente
y validar sus sentimientos, aunque no estemos de
acuerdo.

8) Comprender y no juzgar son las bases para cooperar
y tomar decisiones conjuntas, buscando acuerdos en
un clima de respeto y progresiva confianza.

4) Esnuestraresponsabilidad recomendarla vacunacion
en general, apoyandonos en informacion clara, deta-
llada y veraz, que incluya las reacciones adversas asi
como los beneficios esperados.

5) Negociary establecer plazos. Sino quiere recibir una
vacuna, lograr que reciba otras y dejar abierta la po-
sibilidad de retomar el tema en proximas consultas.

6) Dado el impacto de Internet en el movimiento antiva-
cunas, debemos ofrecer paginas web con informacion
de calidad sobre las vacunas (CAV-AEP, CDC, OMS),
para contrarrestar informacion errénea y confusa..

7) Esforzarnos por no rechazar a estas familias. El mé-
dico es la persona en la que mas confian los padres a
la hora de informarse sobre vacunas y hay mayores
posibilidades de que esos ninos sean vacunados,
a mediano o largo plazo, si se mantienen con el
mismo profesional. Si persistiera luego del dialogo
un nivel elevado de falta de confianza o diferencias

significativas, el pediatra puede animar a la familia
a buscar otro profesional, garantizando siempre
la continuidad de cuidado de la familia dentro del
sistema de salud.

8) Explicar a las familias los alcances de la Ley 27941, y
lo que ella nos exige como profesionales de la salud.

La OMS recomienda que los paises incorporen
planes para medir y abordar la vacilaciéon vacunal en
sus programas de inmunizacion. Esto requiere que los
gobiernos y las instituciones de salud puedan detectar
las preocupaciones sobre las vacunas en la poblacion
y monitorear los cambios en los comportamientos de
vacunacion.

Como en todo acto médico, la adherencia de los
pacientes a los tratamientos y sugerencias esta asociada
a estrategias de comunicacién que, con una escucha em-
patica, tomen en consideracion las actitudes, creencias
y preferencias de los pacientes permitiendo un proceso
de negociaciéon con un mayor acuerdo y comprension.
Esto nos acercara a comprender el origen de su reticencia
logrando, en la mayoria de los casos, la aceptacion de la
vacunaciéon. Un modelo prejuicioso, expulsivo y puni-
tivo, que no contemple las individualidades generara el
efecto opuesto y el distanciamiento del sistema de salud.
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250 palabras.
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declaracion modificada de Helsinki”.
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» La estructura de la revision sistematica / metaanalisis debera
incluir:

o Introduccion: debe enfatizar la importancia del tema para
la practica médica;

o Material y Métodos: se consignaran los métodos utilizados
parala elaboracion del articulo, incluyendo las estrategias
de busqueda y los mecanismos de seleccion de datos, as-
pectos estadisticos en los metaanalisis, etc.;

o Resultados y desarrollo: la organizacion de esta seccion
queda a criterio de cada autor, pero se sugiere la utiliza-
ci6on de subtitulos que permitan una mejor presentacion
didactica;

o Discusion / Conclusion: donde usualmente el autor con-
trasta diferentes tipos de articulos disponibles y/o presenta
un resumen de los principales puntos clave que se pueden
concluir del articulo.

» Toda revision sistematica debe incluir nimero de registro en
PROSPERO.

» Se sugiere utilizar guias PRISMA para mejor interpretaciéon de la
seleccion de estudios de revisiones sistematicas y metaanalisis.

* Incluir de 4 a 10 palabras clave.

* Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes
secciones: Introduccion, Material y métodos, Resultados y
Conclusion. El resumen tendra un maximo de 350 palabras.

Caracteristicas especificas de una revision narrativa, estado del arte o

puesta al dia

» La extension no sera superior a 3500 palabras (excluida la
bibliografia, tablas y figuras).

* Maximo de 5 tablas y/o figuras.

* Maximo de 30 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los Gltimos 10 anos, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).

» Laestructura de la revision narrativa / estado del arte / puesta
al dia debera incluir:

o Introduccion: debe enfatizar la importancia del tema para
la practica médica, los objetivos y/o preguntas de investi-
gacion que se van a tratar.

o Estado del arte: desarrollo narrativo de los objetivos plan-
teados con una mirada reflexiva. Puede incluir subtitulos
para una mejor organizacion del contenido.

o Discusion/conclusion: donde usualmente el autor contrasta
diferentes tipos de articulos disponibles y los principales
puntos clave que se pueden concluir del articulo.

» Proporcionar de 4 a 10 palabras clave.

* Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes sec-
ciones: Introduccion, Estado del Arte y Discusion/Conclusion.
El resumen tendra un maximo de 350 palabras.

Seccion Revisiones breves

La seccion Articulos de revision comprende articulos de
actualizacion, estados de avance o del arte, puestas al dia en
temas clinicos, fisiopatologicos, farmacologicos, metaanalisis,
epidemiologicos o de otras categorias, que sean considerados
relevantes para la practica médica. Pueden asimismo abarcar
integralmente un tema en particular o focalizarse en la revision
de aspectos especificos de un tema (aspectos historicos, epide-
mioldgicos, etiologia, diagnostico, tratamiento, etc.). Se incluyen
en esta seccion las revisiones sistematicas, las narrativas y/o los
metaanalisis. Esta seccion se somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas de una revision sistematica

» La extension no sera superior a 2000 palabras (excluida la
bibliografia, tablas y figuras).

* Maximo de 3 tablas y/o figuras.

* Maximo de 20 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los Gltimos 10 anos, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).
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* La estructura de la revision sistematica / metaanalisis debera
incluir:

o Introduccién: debe enfatizar la importancia del tema para
la practica médica;

o Material y Métodos: se consignaran los métodos utilizados
para la elaboracion del articulo, incluyendo las estrategias
de busqueda y los mecanismos de seleccion de datos, as-
pectos estadisticos en los metaanalisis, etc.;

o Resultados y desarrollo: la organizacion de esta seccion
queda a criterio de cada autor, pero se sugiere la utiliza-
cion de subtitulos que permitan una mejor presentacion
didactica;

o Discusion / Conclusion: donde usualmente el autor con-
trasta diferentes tipos de articulos disponibles y/o presenta
un resumen de los principales puntos clave que se pueden
concluir del articulo.

» Toda revision sistematica debe incluir nimero de registro en
PROSPERO.

» Se sugiere utilizar guias PRISMA para mejor interpretacion de
la seleccion de estudios de revisiones sistematicas y metaana-
lisis.

¢ Incluir de 4 a 10 palabras clave.

¢ Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes
secciones: Introduccion, Material y métodos, Resultados y
Conclusion. El resumen tendra un maximo de 250 palabras.

Caracteristicas especificas de una revision narrativa, estado del arte o
puesta al dia

¢ La extension no sera superior a 2000 palabras (excluida la
bibliografia, tablas y figuras).

* Maximo de 3 tablas y/o figuras.

e Maximo de 20 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los ultimos 10 anos, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).

¢ Laestructura de la revision narrativa / estado del arte / puesta
al dia debera incluir:

o Introduccién: debe enfatizar la importancia del tema para
la practica médica, los objetivos y/o preguntas de investi-
gacion que se van a tratar.

o Estado del arte: desarrollo narrativo de los objetivos plan-
teados con una mirada reflexiva. Puede incluir subtitulos
para una mejor organizacion del contenido.

o Discusién/conclusién: donde usualmente el autor contrasta
diferentes tipos de articulos disponibles y los principales
puntos clave que se pueden concluir del articulo.

* Proporcionar de 4 a 10 palabras clave.

¢ Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes sec-
ciones: Introduccion, Estado del Arte y Discusion/Conclusion.
El resumen tendra un maximo de 250 palabras.

Seccion Educacion médica

La seccion de educacion médica comprende una propuesta
educativa puntual, realizada de forma individual o colectiva,
que se problematiza y/o justifica desde los marcos tedricos de
la pedagogia y/o educacion médica (estrategias de ensenanza,
contenidos, disefio, programacion curricular, etc). También
comprenden articulos de investigacion cuanti o cualitativa en el
marco educativo. Su analisis pretende ser un aporte e inspirar

a otros profesores o especialistas en docencia universitaria en

ciencias de la salud. Esta seccion se somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas

El manuscrito debe incluir las siguientes secciones:

¢ Introduccién: antecedentes, contexto, problema que motivo
el articulo.

* Material y métodos o Desarrollo: relato de la experiencia im-
plementada (secuencia de actividad, tareas realizadas, etc.),
lugar y tiempo de las actividades realizadas (por docentes


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
http://www.prisma-statement.org/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
http://www.prisma-statement.org/
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y/o estudiantes) incluyendo datos del contexto institucional
y/o curricular, materiales utilizados. En caso de ser estudios
cuantitativos deben seguir las guias de la seccion: articulos
originales

¢ Resultados/analisis de la experiencia: interpretacion de la
experiencia, problematizacion de “lo habitual”, justificacién
de lo realizado, alcances, desafios, limitaciones, logros.

* Conclusiones: recapitulaciéon de lo analizado, senalamiento
de sus aportes a otros docentes universitarios, interrogantes
que quedan planteados, recomendaciones para proximas
experiencias y propuestas.

* La extension no sera superior a 8500 palabras (excluida la
bibliografia, figuras y tablas).

e Maximo de 5 tablas y/o figuras.

* Maximo de 30 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los ultimos 10 afios, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).

¢ Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes
secciones: Introduccion, Material y métodos/Desarrollo, Re-
sultados, Conclusion. El resumen tendra un maximo de 350
palabras.

¢ Incluir de 4 a 10 palabras clave.

e Todo estudio que involucre seres humanos debe incluir una
frase explicando aspectos éticos, al finalizar la seccion de
métodos, por ejemplo: “El protocolo del presente estudio fue
aprobado por el Comité de ética institucional de.... (nimero de
protocolo XXXX) y fue conducido de acuerdo con los linea-
mientos asentados por la declaracién modificada de Helsinki”.

Seccion Casos clinicos

Esta seccion comprende:

- Comunicaciones breves de casos médicos clinicos o de areas
relacionadas que describan de uno hasta tres pacientes o una
familia. No deben haber sido publicados (excepto como resu-
menes de presentacion en congresos debiendo aclarar donde
fue presentado) ni estar considerados para su publicacién en
otra revista.

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

Esta seccion se somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas

» El texto estara limitado a 1500 palabras (excluyendo figuras,
tablas y referencias).

* Maximo de 8 tablas y/o figuras y hasta 25 referencias.

e Comenzara con un breve resumen del caso, de no mas de 100
palabras.

* Debe incluir un resumen no estructurado con un maximo de
150 palabras.

e Incluir entre 4 y 10 palabras clave.

* Toda comunicaciéon dentro de la seccion casos clinicos debera
contar con el consentimiento escrito del paciente, la familia
o sustituto responsable de la toma de decisiones cuando las
imagenes utilizadas permitieran identificar su identidad .

¢ Todo estudio que involucre seres humanos debe incluir una
frase explicando aspectos éticos, al finalizar la secciéon de
métodos, por ejemplo: “El protocolo del presente estudio fue
aprobado por el Comité de ética institucional de.... (nimero de

protocolo XXXX) y fue conducido de acuerdo con los linea-
mientos asentados por la declaraciéon modificada de Helsinki”.

* Recomendamos chequear la guia de publicacion de reportes
de caso para cumplir con los requerimientos de esta seccion:
http://www.care-statement.org/resources/checklist

Secciéon Ateneos

Esta seccion esta destinada a la presentaciéon en formato
de ateneo y discusion de un caso clinico novedoso o que haya
presentado un desafio diagnostico o terapéutico. La presen-
tacion y discusion del caso clinico debe incluir una revision
actualizada de la estrategia de diagnostico o tratamiento, con
una discusion basada en la evidencia y la experiencia, enfati-
zando el razonamiento clinico y fisiopatolégico. El formato
puede ser: a) el diagnostico se conoce de antemano, general-
mente en el titulo, b) el diagnostico se revela en la conclusion.
Caracteristicas especificas:

Estructura del texto propuesta:

1. Presentaciéon del caso
B. Fundamentacion de la sospecha diagnostica
C. Discusion de métodos diagnosticos (por ejemplo, estudios

por imagen, histopatologia)
D. Diagnostico clinico (histopatologico si disponible)
E. Discusion de los tratamientos instaurados en el paciente
F. Discusion de tratamientos disponibles basados en evidencia
actual
G. Preguntas por responder (clinicas o de investigacion)

» El texto estara limitado a 2000 palabras (excluyendo figuras,
tablas y referencias)

» Maximo de 3 tablas y/o figuras y hasta 25 referencias.

* Debe incluir un resumen no estructurado con un maximo de
150 palabras.

 Incluir entre 4 y 10 palabras clave.

En caso de utilizar imagenes que permitieran identificar la
identidad del paciente se debera contar con el consentimiento
escrito del paciente, la familia o sustituto responsable de la toma
de decisiones.

Secciéon Imagenes en Medicina

En esta seccion se aceptan imagenes interesantes, inusuales
o educativas en medicina internay cirugia. Esta seccién también
incluye Iconografia dermatolégica. Pueden ser radiografias,
fotografias quirurgicas o clinicas, microscopias, electrocardio-
gramas, etc.

Caracteristicas especificas

» Eltexto no debe superar las 1000 palabras (excluyendo figuras,
tablas y referencias).

* Debe incluir el relato del caso y el comentario de la imagen.

» Laimagen debe enviarse en formato jpg con una resolucion
igual o mayor a los 300 dpi.

* Maximo de 5 referencias.

e Comenzara con un breve resumen del caso, de no mas de 100
palabras.

» Incluir entre 4 y 10 palabras clave.

» Todacomunicaciéon dentro de la seccion casos clinicos debera
contar con el consentimiento del paciente, la familia o sustituto
responsable de la toma de decisiones cuando las imagenes
utilizadas permitieran identificar su identidad.

* Recomendamos chequear la guia de publicacion de reportes
de caso para cumplir con los requerimientos de esta seccion:
http://www.care-statement.org/resources/checklist.

Preguntas al experto

En esta seccion se publican las respuestas a una pregunta
relevante por parte de un experto. El Comité Editorial de la
Revista formula una pregunta a un experto. La respuesta debe
estar dirigida a profesionales de la salud.


http://www.care-statement.org/resources/checklist
http://www.care-statement.org/resources/checklist
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Caracteristicas especificas
e Acompanar con un mini CV (listado de cargos actuales), foto
profesional del autor tipo 4x4 en formato jpg, nimero de
ORCID
» 800 a 1200 palabras.
» Maximo de 5 referencias actuales.
» Maximo de una tabla o figura.
* 4 0 5 palabras clave
* Se aceptan hasta dos autores
Seccién Notas sobre estadistica e investigacion
Esta seccion publica articulos sobre estadistica dirigido a
médicos asistenciales o que desarrollan actividades de investi-
gacion clinica.
Esta seccion se somete a revision por pares.
Caracteristicas especificas
» El articulo no debera exceder las 1500 palabras (excluyendo
tablas, figuras, referencias).
* Maximo de 15 referencias.
* Maximo 1 a 8 tablas o figuras con sus respectivos epigrafes.
* Debe incluir un resumen de no mas de 150 palabras, no es-
tructurado.
* Incluir entre 4 y 10 palabras clave
Seccion El Hospital Italiano en MEDLINE
Los autores de articulos originales, revisiones sistematicas,
metaanalisis o ensayos clinicos publicados en el altimo ano en
revistas indexadas en MEDLINE comentan sus resultados en
nuestra revista. El objetivo es difundir el trabajo en nuestro medio.
Caracteristicas especificas
e El articulo no debe exceder las 1200 palabras (excluyendo
tablas, figuras y referencias).
* Maximo de 10 referencias.
 Incluir la cita completa original, un titulo en castellano e inglés
propio del comentarioy el pdf del articulo publicado en MEDLINE
» Laautoria es de quien redacta el comentario, se aceptan hasta
dos autores.
Videos en medicina
En esta seccion se aceptan videos que muestran procedi-
mientos diagnosticos o terapéuticos. Se publicaran en la version
online de la revista.
Caracteristicas especificas
e El archivo de video debe ser de 2 a 3 minutos de duracion y
no superar los 10 MB.
» Puede ser presentado en los siguientes formatos: QuickTime,
AVI o MPEG. Puede incluir una voz en off de audio.
» Deben iracompanados de un texto explicativo de alrededor de
1000 palabras (excluyendo referencias). No identificar estudios
o fotografias con el nombre, apellido u otros datos filiatorios.
» Toda comunicacién dentro de la seccién debera contar con
el consentimiento escrito del paciente, la familia o sustituto
responsable de la toma de decisiones.
* Maximo de 5 referencias.
* Enun archivo aparte incluir los datos de los autores, filiacion,
mail de contacto, titulo del video.
* Resumen de no mas de 150 palabras, no estructurado.
e Incluir entre 4 y 10 palabras clave.
Seccién Actualizacién y avances en investigacion
Esta seccion publica fundamentalmente articulos so-
bre temas biomédicos que se encuentren en etapa de
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experimentacion basica o aplicada, con potencial clinico inmi-

nente, o que, encontrandose ya en etapa clinica, su practica esta

poco difundida o resulte novedosa.
Esta seccion se somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas

» El trabajo no requiere una estructuracion de articulo cienti-
fico (introduccion, material y métodos, etc.), sino que puede
presentarse en un formato libre, del tipo de un articulo de
revision narrativa.

¢ Asimismo, no requiere referencias bibliograficas enumeradas
en el texto, sino que bastara con proveer lecturas recomenda-
das, en un nimero no mayor de 10 (preferentemente limitadas
a los ultimos 10 anos, salvo que se trate de citas historicas
relevantes).

¢ La extension podra variar entre 2500 y 8000 palabras.

» Se sugiere incluir tablas y figuras para facilitar la comprension
de los conceptos vertidos en el articulo. Las tablas, figuras y
fotografias no pueden ser tomadas de otras publicaciones salvo
que cuenten con el permiso correspondiente.

¢ Debe incluir un resumen no estructurado, con un maximo de
250 palabras.

¢ Incluir entre 4 y 10 palabras clave.

Seccion Humanidades

Esta seccion comprende:

- Articulos originales acerca de temas historicos, filosoficos, éti-
cos sobre las ciencias médicas o afines, cuya extension maxima
sera de 5000 palabras incluidala bibliografia. Podran incluirse
imagenes (con los debidos permisos de publicaciéon cuando
corresponda o de identificacion de las mismas). La estructura
del articulo respetara el esquema de introduccion, desarrollo
y conclusiones.

- Articulos originales sobre temas de bioética que desarrollen
los problemas que los profesionales de la salud enfrentan hoy
referidos a cuestiones éticas complejas en relacion al cuidado
y tratamiento de las enfermedades, los pacientes, las nuevas
tecnologias y sus implicancias morales, legales, religiosas, etc.
Tendran una extensiéon maxima de 5000 palabras incluida la
bibliografia.

- Resefas: comentarios o revisiones bibliograficas criticas sobre
publicaciones o temas relacionados con la historia de la me-
dicina o de las ciencias. Tendra un maximo de 4000 palabras
incluida la bibliografia, ademas de los datos de la publicacion
o trabajo resenado.

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

- Imagenes: ensayos elaborados en torno aimagenes, fotografias,
grabados, dibujos, etc., en blanco y negro o en color, acom-
panadas, si es necesario, de leyendas y texto de introduccion.
Maximo de 5000 palabras incluida la bibliografia

Esta seccion se somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas

e Maximo de 30 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los ultimos 10 afos, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).

e Debe incluir un resumen no estructurado, con un maximo de
250 palabras.

¢ Incluir entre 4 y 10 palabras clave.
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