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MEDICINA INTENSIVA

Trombosis venosa cerebral

“Es una enfermedad cerebrovascular que afecta alrededor de 5 personas por milléon y representa el
0,5% de todos los accidentes cerebrovasculares.”

El manejo de estas heridas, ha sufrido
amplias variaciones a lo largo del tiempo,
desde un manejo quirdrgico mandatorio
de todos los pacientes hasta un tratamien-
1. INTRODUCCION to selectivo, basados en los hallazgos cli-

] nicos y los estudios paraclinicos, donde el

Las heridas penetrantes de cuello, son 3qyenimiento de nuevas técnicas imageno-
una entidad poco frecuente, pero dado |ggicas han permitido el desarrollo de pro-
que esta zona concentra una cantidad de  cedimientos diagnésticos y terapéuticos de

estructuras vitales, pueden poner en riesgo  fndamental importancia en estas lesiones.
la vida del paciente en forma inmediata, o

alejada. Estos cambios en el manejo han acompa-

Dr. Marcelo Rosas
Médico Intensivista



sado en el tiempo los cambios en los me-
canismos lesiénales, donde las heridas de
guerra con proyectiles de gran calibre y alta
velocidad han dado paso a las lesiones de
la vida civil, donde la violencia social es la
principal causa etiolégica de estas heridas
en la actualidad.

La trombosis cerebral venosa y dural trau-
matica, es una rara forma de presentacion
en los traumatismos de craneo moderado
y grave. Esta patologia puede ocurrir 3 a
9 dias después del traumatismo pero muy
rara vez después de la segunda semana.

Injuria encefalica aguda por herida de
arma de fuego

Asistimos en UCI el caso de una paciente con trau-
matismo a nivel de cuello y base de craneo por herida
de arma de fuego, que repentinamente evoluciona
con injuria encefdlica aguda estructural, al 5° dia del
insulto traumatico.

La presencia de signos patognomonicos de trom-
bosis venosa y dural por tomografia computada y
resonancia magnética nos acercaron al diagnéstico.
El tratamiento con heparina o anticoagulantes orales
es el de eleccién, aunque la terapéutica endovascu-
lar con agentes tromboliticos y colocacion de stent
puede ser un tratamiento alternativo mas seguro. La
trombosis venosa y dural cerebral debe sospecharse
en presencia de sintomas de hipertension endocra-
neana, con fracturas multiples de la base o béveda
craneana, pérdida de liquido cefalorraquideo y es-
tudios tomograficos previos dentro de pardmetros
normales que no justifiquen el cuadro clinico de hi-
pertension endocraneana.

2. ATENCION DEL PROBLEMA

La atencidn urgente a un paciente que ha sufrido
una herida por arma de fuego debe hacerse en me-
dio hospitalario y siempre con un enfoque multidis-
ciplinar. Las pautas no deben diferenciarse del trata-
miento de cualquier otro paciente politraumatizado.
El cirujano maxilofacial, en colaboracién con neuro-
cirujano, oftalmdlogo, otorrinolaringélogo, cirujano
plastico, intensivista, radidlogo etc., debe formar
parte de ese equipo multidisciplinario que asegure
en primer lugar la vida del paciente y a continuacion
trate las lesiones del macizo craneo facial.

3. ENTIDADES CLINICAS

Las armas de fuego se dividen convencionalmente
en armas de baja y alta velocidad (pistolas vy rifles)
si la velocidad del proyectil es inferior o supera a la
velocidad del sonido 340m/s. Las escopetas suponen,
por la velocidad del proyectil, un arma intermedia
donde, sin embargo, lo que influye es la distancia a

la que se recibe el impacto de los perdigones, con-
siderandose los 3 metros la distancia critica a partir
de la cual las lesiones son menores. Los mecanismos
de dano varian mucho en funcién de la velocidad de
la bala. Son tres los mecanismos de dafo, siendo el
primero comun a todos y los dos ultimos exclusivos
de las de alta velocidad.

Laceracién y rotura, Onda de choque y Cavitacidon
transitoria

La laceracién y rotura de los tejidos producida por
una bala al pasar no provoca serios dainos amenos
que afecte un érgano vital.

El fendmeno de cavitacion es mas importante en
6rganos sélidos y homogéneos por su alta densidad,
tales como el musculo, higado o el cerebro.

4. TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL

La trombosis venosa cerebral (TVC) es decir, trom-
bosis de las venas y senos intracraneanos es una en-
fermedad cerebrovascular que afecta alrededor de 5
personas por millén y representa el 0,5% de todos los
accidentes cerebrovasculares.

El primer caso de TVC se reconoce a los comienzos
del siglo XIX, (1) en el curso de un trastorno infec-
cioso que afectaba el seno sagital superiory dio lugar
a lesiones bilaterales o focales, convulsiones y coma,
que por lo general condujo a la muerte. En el caso el
diagnéstico se realizé en la autopsia y por lo general
mostré lesiones hemorragicas, lo que, por analogia
se pensé que contraindica el uso de heparina. (2,3)

En los ultimos 25 anos, el uso generalizado de la
neuroimagen ha ayudado al diagndstico precoz y por
tanto la modificacién del tratamiento.

Actualmente la TVC es generalmente reconocida
como un trastorno no asociado a los procesos sép-
ticos con diferentes presentaciones clinicas y por lo

opcionmédica [l

La trombosis
cerebral venosa y
dural traumatica,
es una rara forma
de presentacion
en los
traumatismos de
craneo moderado
y grave.
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En los daltimos

25 anos, el uso
generalizado de
la neuroimagen
ha ayudado

al diagnéstico
precoz y por tanto
la modificacion
del tratamiento

Estudios recientes
han puesto de
relieve el papel de
hiperhomocistei-
naemia y se han
ocupado de
nuevos
polimorfismos de
genes de la
coagulacion y
sistema
fibrinolitico

Cuadro 1 - Causas de trombosis
venosa cerebral

Idipaticas
Infecciones
Infecciones locales
Infecciones sistémicas
Dano estructural de los senos venosos
Traumatismo
Tumores
Neurocirugia
Causas de trombofilia de origen hormonal
Embarazo y puerperio
Anticonceptivos orales
Trombofilias hereditarias
Factor V de Leyden
Déficit de proteina C
Déficit de proteina S
Déficit de antitrombina Il
Mutaciones en el gen de la protrombina
Trombofilias adquiridas
Coagulacién intravascular diseminada
Trombopenia secundaria a heparina
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Policitemia vera
Sindrome del anticuerpo antifosfolipido
Neoplasias sélidas y hematoldgicas
Enfermedades inflamatorias autoinmunes
Enfermedad de Behcet
Lupus eritematoso sistémico
Granulocitosis de Wegener
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad de Crohn
Otras causas médicas
Insuficicencia cardiaca
Cirrosis hepatica
Deshidratacion grave
Sindrome nefrético

Fuente: Sanchez Juan P, Espina Riera B, Valle San
Roman N,

Gutiérrez Gutiérrez A. Trombosis de los senos
venosos cerebrales.

Medicine 2003;8:4987-94.

general un resultado favorable, con una mortalidad
muy por debajo del 10%.

La resonancia magnética (IRM) y la angiografia por
resonancia magnética son los mejores métodos de
diagnéstico y la heparina es la primera linea de tra-
tamiento. (4-8)

Sin embargo, el diagnéstico se ve comiUnmente
pasado por alto o retrasado debido a la notable di-
versidad de sus sintomas clinicos, los modos de apa-
ricién, y de la ausencia de signos en la neuroimagen
de hasta del 15% de los casos.

Por lo tanto la TVC sigue siendo un reto diagnosti-
co y terapéutico.

4.1 ETIOLOGIA

Varios trastornos pueden causar o predisponer a
la TVC. Estos trastornos incluyen médicos, quirurgi-
cos, ginecobstétricos, trastornos protrombdtico ge-
néticos o adquiridos, enfermedades hematoldgicas y
otras vasculitis sistémicas que ocasionen trastornos
vasculares, embarazo y el puerperio, infecciones,
como asi como varias causas locales, tales como tu-
mores cerebrales, malformaciones arteriovenosas,
traumatismo craneoencefalico, infecciones del SNC,
senos paranasales (2,8,9).

Procedimientos diagndsticos o terapéuticos, como
cateterizacion yugular y algunos medicamentos, en
particular los anticonceptivos orales y medicamentos
oncolégicos (cuadro 1).

La TVC es generalmente multifactorial, lo que sig-
nifica que la identificaciéon de un factor de riesgo o
incluso de una causa no debe disuadir a los médicos
de la busqueda de otros factores de riesgo, especial-
mente trombofilia congénita, déficit de antitrombina
I, proteina C, y proteina S y mutaciones de genes
factor V de Leiden o la protrombina.

Estudios recientes han puesto de relieve el papel de
hiperhomocisteinaemia y se han ocupado de nuevos
polimorfismos de genes de la coagulacién y sistema
fibrinolitico.

La Hiperhomocisteinemia es un trastorno que se
define como valor aumentado de las concentracio-
nes de homocisteina en el plasma, es un factor de
riesgo independiente y se presenta en 27-43% de los
pacientes y de 8-10% de los controles (10, 11, 12).

En un estudio con 77 pacientes, no hubo una aso-
ciaciéon importante entre los polimorfismos de TVC
con la fibrindlisistrombina activada o inhibidor de los
genes de la proteina Z (13)

Las pruebas para detectar trombofilia congénita
deben ser sistematicas en FPC, incluso cuando hay
una causa conocida por las siguientes razones: pri-
mero la presencia de trombofilia congénita potencia
el riesgo de trombosis venosa asociados con otros
trastornos y, en segundo lugar, porque es importante
diagnosticar el desorden en los miembros de la fami-
lia para realizar medidas preventivas en situaciones
de alto riesgo (6,10).

Varios informes de casos anecdéticos recientes han
encontrado otras causas a anadir a la ya muy larga
lista de causas de TVC: hipotension intracraneal es-
pontanea, (14) talidomida utilizada en un paciente
con mieloma multiple (15), Sindrome de Cushing
(16), tamoxifeno, eritropoyetina (17-19).

La bdsqueda de una causa requiere una extensa
labor inicial y cuando no hay ninguna causa que se
encuentre, un seguimiento con repetidas investi-



gaciones. En algunos pacientes puede inicialmente
interpretarse como idiopatica, la enfermedad puede
ser descubierta algunos meses después (5).

4.2 ASPECTOS CLINICOS

La TVC se presenta con una muy amplia gama de
signos y los modos de aparicién, por lo tanto, imi-
tando muchos otros trastornos. Los signos y sinto-
mas mas comunes son, cefalea, convulsiones, déficit
neurolégico focal, alteracion de la conciencia, que
pueden presentarse en forma aislada o en asociacion
con otros sintomas (5,8,10).

Segun la agrupaciéon de sintomas y signos, cuatro
principales pautas de identificaciéon se han identifi-
cado: hipertension intracraneal aislada, sindrome de
centro, del seno cavernoso, sindrome de la encefalo-
patia subaguda

La presentacion clinica de la TVC depende de edad
del paciente, el tiempo entre el inicio y la admision
al hospital, la ubicacion de la TV, y la presencia de
lesiones del parénquima. Los pacientes con evolucién
crénica o retraso en clinica pueden mostrar edema
de papila pero esto es poco comun (20).

La trombosis aislada de los senos y venas determi-
na diferentes resultados en los diversos cuadros cli-
nicos, en la trombosis del seno cavernoso los signos
oculares dominan el cuadro clinico con dolor orbital,
quemosis, proptosis y paralisis oculomotora.

La oclusion venosa cortical aislada, produce déficit
motor o sensoriales.

En la oclusiéon del seno sagital, predominan los dé-
ficit motores bilaterales y el los pacientes con trom-
bosis aislada del seno lateral, la hipertension intra-
craneal. Sin embargo, si el seno transverso izquierdo
es ocluido, por lo general ocasiona afasia.

Cuando el sistema venoso profundo cerebral es
ocluido, el cuadro clinico suele ser mas grave con

Evolucidn de la escala de Glasgow (GCS).

coma, problemas mentales y los déficit motores sue-
len ser bilaterales (21).

En pacientes con lesiones del parénquima, el cua-
dro clinico es mas grave, es mas probable que se
presente coma o déficit motor, afasia y convulsiones.

Las convulsiones focales o generalizadas incluyen-
do estado de mal epiléptico, son mas comunes que
en otros tipos de accidente cerebrovascular. Las con-
vulsiones son mas tipicas en pacientes con lesiones
del parénquima, del seno sagital y trombosis de las
venas corticales (22)

Muchas otras presentaciones inusuales se han des-
crito: cefaleas, ataques isquémicos transitorios, mi-
grana con aura, disturbios psiquidtricos, hemorragia
subaracnoidea (5-8,10).

4.3 DIAGNOSTICO

El diagnostico de la TVP se basa en técnicas de
neuroimagen, aunque presentan poco valor positivo,
ya que por lo general muestra lesiones inespecificas,
tales como hemorragias, infartos, edema en forma
aislada o su combinacién, y puede ser normal hasta
en un 25% de los pacientes. La clave para el diagnoés-
tico es la imagen del propio sistema venoso, lo que
puede mostrar la oclusién intravascular por trombo.

El gold-estandar es la combinacién de resonancia
magnética y la venografia por resonancia (6,7,10)

La IRM esta limitada por el flujo de artefactos que

opcionmédica g

TC craneo y cuello

al ingreso. Informa:
sin alteraciones del
parénquima encefalico.
No hematomas intra ni
extaaxiales. Multiples
esquirlas metélicas en
base de craneo y region
mastoidea derecha.
Sistema ventricular nor-
mal. Surcos y cisternas
de tamano habitual.
Fractura de la pared
posterior de seno
maxilar derecho y pared
externa de orbita y
maxilar derechos.
Mdltiples esquirlas
metalicas a nivel de
fosas nasales y a nivel
de paladar duro.

A nivel de C5 C6, a
izquierda, se observa
proyectil de arma de
fuego por detrés y por
fuera del eje yugulo
carotideo el cual no se
encuentra comprome-
tido.

A nivel de C2 C3,
region pre vertebral

a derecha, multiples
esquirlas metélicas, una
de mayor tamano en
contacto con el sector
anterior de apofisis
transversal derecha.
Enfisema subcutaneo.
Valorada por Neuro-
cirujano: Sin sancién
neuroquirurgica
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Los objetivos del
tratamiento
antitrombdtico
son la re
canalizacion de la
oclusién venosa, y
el tratamiento del
estado protrom-
bético para evitar
la propagacion
del trombo,
evitar trombosis
en otras partes
del cuerpo, como
la embolia
pulmonar y para
prevenir la
recurrencia

pueden dar lugar a falsos positivos y la ausencia de
sefales hiperintensas en T1 y T2.

Durante los primeros 3-5 dias las imagenes hipoin-
tensas en T1 y en T2 en la trombosis del seno hacen
muy dificiles la diferencia de la entidad.

El rendimiento diagnostico de la venografia por re-
sonancia magnética solo esta limitada por el hecho
de que, como con todas las demés técnicas angiogra-
ficas, no diferencia entre la trombosis y la hipoplasia,
un tipico dilema de diagndstico para el seno lateral.

Incluso con la combinacién de resonancia mag-
nética y venografia por resonancia magnética, el
diagnéstico puede ser dificil, particularmente en la
trombosis venosa cortical aislada, que, en ausencia
del signo caracteristico del cordén (23,24).

El rendimiento diagnoéstico de la combinacién de
resonancia magnética (T1, T2, FLAIR, T2 *) y venogra-
fia por resonancia magnética es tal que la angiogra-
fia convencional es rara vez requerida.

Mediciéon de D-dimero

Varios estudios (25-29) han puesto a prueba el
valor del dimero-D porque las mediciones en la trom-
bosis venosa profunda de miembros inferiores, los
valores bajos (<500 ng / mL) tienen un alto valor
predictivo negativo. De hecho, en la mayoria de los
pacientes con reciente TVC, las concentraciones de
dimero-D se incrementan, por lo que una determi-
naciéon de dimero-D negativo puede hacer el diag-
néstico de la TVC muy improbable (26-29).

Angio-tomografia,
se observa lesiones
hipodensas
bilaterales y
simétricas que
comprometen
ambas amigdalas,
pedunculos,
regiones talamicas
y la sustancia
blanca subcortical
periventricular.

4.4 PRONOSTICO

Un meta-andlisis reciente, establecié el prondstico
vital y funcional de los pacientes con TVC aguda, con
un 15% la muerte o tasa de dependencia (9,30-35).
A largo plazo los predictores de mal pronéstico son
la infeccién, las neoplasias, hemorragia intracraneal,
o ser un hombre (36).

En la fase aguda de la TVC, la letalidad es de al-
rededor de 4%. Los predictores de mortalidad a los
30 dias son depresion de conciencia, trombosis del
sistema venoso profundo, hemorragia de hemisferio
derecho y lesiones de fosa posterior. Las principales
causas de muerte son hernia transtentorial aguda
secundaria a lesion hemorragica grande o multiple.

Recientes guidelines (37) se han publicado para el
tratamiento de la TVC, que combina el tratamiento
causal, tratamiento antitrombotico y el tratamiento
sintomatico, es decir, el tratamiento de la hiperten-
sion intracraneal, convulsiones, cefaleas y fallos vi-
suales.

Los objetivos del tratamiento antitrombético son
la re canalizacién de la oclusion venosa, y el trata-
miento del estado protrombético para evitar la
propagacién del trombo, evitar trombosis en otras
partes del cuerpo, como la embolia pulmonar y para
prevenir la recurrencia (5,8,10,37).

La heparina de bajo peso molecular por via sub-
cutdnea o heparina intravenosa se utilizan amplia-
mente como primera linea si los pacientes se dete-
rioran a pesar de adecuada anticoagulacién y otras
causas de deterioro se han descartado, la trombolisis



Tomografia
computadorizada

e imagenes

de resonancia
magnética con
técnicas de T1 y Flair
de una puérpera con
trombosis de una
vena cortical con
signo de la cuerda.

o trombectomia puede considerarse selectiva en los
centros con experiencia en intervencién radiolégica.
Pacientes con hipertension intracraneal, el drenaje
del liquido cefalorraquideo por puncién lumbar se
requiere antes de comenzar heparina.

Si la presién intracraneal se plantea en forma
grave, en general deben seguirse una escala de re-
comendaciones incluida posicién de la cabeza, trata-
miento con manitol o glicerol y la monitorizacién de
la presién intracraneal (37).

No hay ninguna indicacién de esteroides con un
beneficio, incluso en pacientes con lesiones del paré-
nquima (68). En pacientes con inminente hernia uni-
lateral debido a lesién hemisférica, la descompresiva
por hemicraniectomia puede mejorar la sobrevida y
permitir una buena recuperacion posterior (39,40).

Pacientes que presenten convulsiones deben reci-
bir farmacos antiepilépticos, ya que corren el riesgo
de recurrencia; por el contrario, el riesgo de aparicién
de convulsiones en la admisién es muy baja excepto
para los pacientes con lesiones del parénquima (22).

La gestion después de la fase aguda

El objetivo de continuar la anticoagulacién después
de la fase aguda es para evitar la formacién de trom-
bosis permanente y episodios de trombosis periddi-
ca, incluida la embolia pulmonar. La TVC recurrente
es muy rara y dificil de documentar, sobre todo si
un seguimiento con resonancia magnética o angio-
grafia no esta disponible. Otros eventos trombédticos,
en particular la trombosis venosa profunda en las ex-
tremidades o pelvis y embolismo pulmonar, ocurren
en hasta un 5% de los pacientes (9).

Tras las pruebas y las recomendaciones la antico-
agulacién sistémica con warfarina en la trombosis

TVC. Defecto en el tercio medio del seno sagital superior,
indicativo de trombosis incompleta

venosa profunda, para 6-12 meses se recomienda en
sobrevivientes de la TVC aguda.

La anticoagulacién oral mas prolongada esta reser-
vada para pacientes con trastorno protrombético
heredado o adquirido, incluidos los pacientes con
sindrome de anticuerpos antifosfolipidico.

Las convulsiones ocurren en el 11% de los pacien-
tes, mas aun si la paciente tuvo convulsiones en la
fase aguda o tenia una lesion hemorragica del paré-
nquima (22,41). Estos pacientes pueden ser tratados
con farmacos antiepilépticos para evitar la recurren-
cia.

* Un agradecimiento a la Dra. Ana Soca,
jefatura de la UCI del H. Pasteur y a la Dra.
Ana Canale, Médica intensivista dedicada al
neurointensivismo

opcionmédica

La resonancia
magnética (IRM)
y la angiografia
por resonancia
magnética son los
mejores métodos
de diagndstico y
la heparina es la
primera linea de
tratamiento.

El objetivo de
continuar la
anticoagulacién
después de la fase
aguda es para
evitar la
formacién de
trombosis
permanente y epi-
sodios de
trombosis
periddica, incluida
la embolia
pulmonar.
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La TVC recurrente
es muy raray
dificil de
documentar, sobre
todo si un
seqguimiento con
resonancia
magnética o
angiografia no
esta disponible.
Otros eventos
trombaticos,

en particular la
trombosis venosa
profunda en las
extremidades o
pelvis y embolismo
pulmonar, ocurren
en hasta un 5% de
los pacientes
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;Como implementar un
programa de deteccion precoz
de Ia hipoacusia?

Dr. Gabriel Charlone
Granucci

Otorrinolaringdlogo

Nota del autor: debido
a la importancia que
ha adquirido el diag-
néstico precoz de la
sordera, vinculados con
su obligatoriedad, el
surgimiento de nuevas
tecnologias, los diag-
noésticos genéticos, etc.,
en este articulo nos
centraremos en lo fun-
damental, en lo basico,
para dedicarnos a los
conceptos de hipoacu-
sia, diagnostico precoz
de la sordera y trata-
miento, con el fin de
que el lector rescate los
puntos basicos y funda-
mentales de este tema.

Un poco de historia

partir de los afos 90, con la introduccion en
AUruguay de los primeros aparatos de mediciéon

de Otoemisiones Acusticas, la posibilidad de
llegar a un diagnéstico precoz de la sordera se ins-
tal6 en el pais. Desde entonces, los Dres. Enrique Dal
Monte y Susana Della Valle, en Paysandu, realizaron
en los afnos 90 el primer Programa para la Deteccién
Precoz de la Hipoacusia, logrando diagnosticar los
primeros pacientes con hipoacusia congénita. Poste-
riormente, con mi hermano, el Dr. Rogelio Charlone
Granucci, con la motivacién de nuestro padre, el Dr.

Rogelio Charlone Mozzini, y gracias a las ensefanzas
de los médicos de Paysandu previamente nombrados,
comenzamos a andar juntos por el camino que tantas
satisfacciones nos ha dado. En primer lugar, estaba la
etapa de aprendizaje, la cual se realizé con los Dres.
Dal Monte y Della Valle en Paysandd, y luego la pro-
mocion a través de charlas, encuentros, presentacion
de trabajos libres, etc., que fuimos implementado
diferentes programas de detecciéon precoz de la hi-
poacusia en Montevideo.

El primer programa de aprendizaje se realiz6 en el
Hospital Policial en el aho 2000, durante 6 meses, en
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Fachada del
Hospital Materno
- Insular de

las Palmas de
Gran Canaria.
Uno de los
mayores centros
de referencia

en Implantes
Cocleares

los cuales, junto con los Dres. Rogelio Charlone Granucci
y Cecilia Crapuchetti, se evaluaron mas de 500 pacientes
en 6 meses de programa. Este estudio se realizé con el
aval de la Dra. Irene Rodriguez, jefa del departamento
de neonatologia del Hospital Policial y con el Dr. Daniel
Estévez (neonatdlogo). Debido a la adquisicion de pau-
tas, protocolos y el aprendizaje propio de la experiencia,
fuimos instaurando programas en diferentes centros de
Montevideo, como el DEMEQUI (Departamento Medico
Quirurgico) del Banco de Prevision Social (BPS), junto al
equipo de prematuros, el cual estaba a cargo de la Dra.
Maria Cristina Ferolla. Estos Programas de Deteccién
Precoz de la Sordera, nos llevaron a plantear entonces,
un proyecto ambicioso para el momento, de realizar un
programa similar, universal y con seguimiento en poli-
clinica de ARA (Alto Riesgo Auditivo) en la institucion
Médica Uruguaya, programa que hasta hoy existe y que
lleva evaluados aproximadamente unos 30.000 nifios en
12 afios sin interrupcion de valoracion audioldgica.

Gracias al impulso que nos han dado las Dres. Raul Bus-
tos, Maria Cristina Ferolla y Mariela Rizzo, continuamos
con el programa, detectando pacientes con hipoacusia
congénita, encontrando sorderas de diferentes etiolo-
gias, incluso sorderas sindromicas extremadamente ra-
ras por su frecuencia. El logro de la implementacion de
la ley que hace obligatoria la realizacion de programas
de deteccién precoz de la sordera a nivel nacional, ha
permitido, aun mas, el desarrollo de los estudios corres-
pondientes para el diagndéstico precoz de la hipoacusia,
con el fin de llegar a un tratamiento lo mas temprano
posible. La presentacion de mdltiples trabajos a nivel
nacional e internacional, nos valié el reconocimiento e
invitaciones a formar parte de comités de evaluacion de
Programas de Deteccion Precoz de la Hipoacusia.

No quiero dejar a nadie sin nombrar de las personas
que nos han ayudado y que nos han abierto siempre las
puertas con el fin de lograr los principios basicos que
buscan estos programas, que son el diagndstico antes
de los 3 meses de vida y el tratamiento antes de los 6
meses, buscando que el paciente hipoacusico tenga un
desarrollo psicointelectual similar al de un nifo sin alte-
raciones auditivas.

La posibilidad de formarnos en centros de referencia

a nivel mundial en relacién a la parte de otologia y diag-
noéstico precoz de la sordera, nos ha permitido copiar
pautas de trabajo y protocolos de estudio dependien-
do del paciente. El Prof. Faustino Nuinez, del Hospital
Central de Asturias, el Prof. Angel Ramos Macias, del
Hospital Materno Insular de las Palmas de Gran Canaria,
el Prof. Constantino Morera Pérez, del Hospital La Fe de
Valencia, el Prof. José Fayad, de la Clinica House de Los
Angeles y el Prof. John Niparko, del Hospital John Ho-
pkins en Maryland, han sido y siguen siendo nuestros
referentes a la hora de evaluar criticamente nuestros
programas de diagnéstico de la sordera.

El Joint Comittee on Infant Hearing, constituye actual-
mente nuestra guia diaria para el seguimiento de los
pacientes con hipoacusia neurosensorial, con algunas
diferencias en relacion a estudios complementarios que
actualmente en Uruguay son dificiles de realizar desde
el punto de vista econémico (esto se aplica mas a los
pacientes portadores de hipoacusias sindrémicas).

Desde estos 14 anos de trabajo y estudio con Otoe-
misiones Acusticas, Programas de Deteccion Precoz de
la Hipoacusia, Potenciales Evocados Auditivos en sus
diferentes modalidades y la implementacién de los mis-
mos, quiero realizar un profundo agradecimiento a to-
dos los que nos han ayudado, ensefiado, y a los que
siguen a nuestro lado, como los Dres. José Luis Rios y
Pablo Rodriguez Ruiz, trabajando para el mejoramiento
en la calidad de atencién y la innovacién con nuevas
tecnologias, buscando siempre el ideal de salud auditiva
que ronda en nuestro pensamiento desde hace algunos
anos.

También, un agradecimiento muy especial al equipo
de enfermeria del Servicio de Neonatologia de Médica
Uruguaya, (Lic. en Enfermeria Susana Claro, Auxiliares
de Enfermeria: Andrea Cabrera, Analia Brazeiro, Patricia
Caleano y Victoria Florio) quienes dia tras dia, realizan
los estudios con la mejor disposicién desde el comienzo
del programa, buscando siempre el perfeccionamiento
en el aprendizaje y la realizacion de los estudios que se
realizan en la maternidad de dicha institucion.

De mi parte, para todos ustedes, mi mas sincero
reconocimiento.



{Qué es la hipoacusia?

cuente, definida como la disminucién o ausen-

cia en la captacién de cualquier estimulo sonoro
externo, lo que redunda en una alteracion irreversi-
ble en el desarrollo psicointelectual del nifo si no se
realiza un diagnéstico y un tratamiento adecuados
en forma precoz. La incidencia de la hipoacusia con-
génita, se encuentra en 1 de cada 1000 recién naci-
dos vivos, llegando a 5 de cada 1000 recién nacidos
si tomamos en cuenta cualquier grado de hipoacusia
y si ésta es uni o bilateral. En esta patologia, estan in-
volucradas, en la gran mayoria de las veces, las célu-
las ciliadas del 6rgano de Corti del oido interno. Los
pacientes portadores de hipoacusia son etiquetados
muy a menudo como discapacitados por la comuni-
dad. Estos pacientes generalmente tienden a estar
en grupo y formar parte de comunidades que se re-
lacionan a través del lenguaje de sefas. También, es
importante sefalar que la mayoria de las hipoacusias
son de origen genético (aproximadamente 50 % de
los casos), existiendo hipoacusias genéticas sindro-
micas y no sindrémicas. En el caso de las hipoacusias
sindromicas se estima que aproximadamente existen
unos 350 sindromes asociados a hipoacusia congéni-
ta de distinto tipo, afectando diferentes estructuras
en la via auditiva. Debido a la gran cantidad de alte-
raciones genéticas vinculadas con la hipoacusia, es
que se le hace imperativo al otorrinolaringélogo in-
vestigar sobre las patologias genéticas mas frecuen-
tes asociadas a la sordera, lo mismo que al estudio de
todos los sindromes relacionados con esta patologia,
lo cual explica la importancia de la genética en el mo-
mento actual.

I a hipoacusia, es un defecto extremadamente fre-

También, debido al advenimiento de nuevas tec-
nologias en los Centros de Cuidados Intensivos Neo-
natales y Pediatricos, la posibilidad de salvar nifios
a partir de las 20 semanas de gestacién, ha incre-
mentado la incidencia de hipoacusias, que si bien no
son de origen genético, si son congénitas, ya que se
han adquirido durante el embarazo o el nacimiento,
aumentado las cifras de hipoacusia en estos casos en
particular a 30 de cada 1000 recién nacidos, es decir,
que aproximadamente 30 % de este tipo de pacien-
tes padeceran algun grado de hipoacusia.

{Por qué existen los programas de
deteccién precoz a nivel mundial?

El Joint Comittee on Infant Hearing, del cual la
American Academy of Otolaryngology Head and
Neck Surgery es miembro fundador, ha sido esta-
blecido desde 1969 con el fin de estudiar y mejorar
los métodos mas eficientes en la identificacién de la
hipoacusia neonatal. En 1972, el JCIH recomendd
la implementacion de los programas de registro de
alto riesgo auditivo, para identificar a los neonatos
portadores de factores de riesgo de hipoacusia. Esto
ha llevado a que estos pacientes sean evaluados de
manera sistemadtica y con toda la bateria de estudios
a disposicion antes de los 2 meses de vida. En 1982,

1990 y 1994 el JCIH modificd los criterios de alto
riesgo auditivo. Este registro, en 1994 incluyé como
factores de riesgo:

- historia de hipoacusia neurosensorial en la
familia, sea congénita o no,

- infecciones intrauterinas (toxoplasmosis,
rubéola, citomegalovirosis, mononucleosis, in-
feccion por herpes simple, es decir los llamados
comuUnmente agentes TORCH),

- anomalias craneofaciales,
- peso al nacer menor de 1500 gr.,

- hiperbilirrubinemia severa con exanguino-
transfusion,

- utilizacion de medicamentos ototoéxicos en
la madre o en el recién nacido, sean aminoglu-
c6sidos, utilizados solos en conjuntos con diuré-
ticos de asa o glucopéptidos,

- meningitis bacteriana,

- test de Apgar de 0 a 4 en el primer minuto
o de 0 a 6 alos 5 minutos,

- asistencia ventilatoria mecanica por mas de
5 dias,

- y la presencia de algin sintoma o signo re-
lacionado con sindromes que presenten hipoa-
cusia neurosensorial o conductiva.

Igualmente es importante destacar, que solamente
un 2% a 5% de los pacientes que presentan uno o
mas factores de riesgo para hipoacusia, desarrollaran
alguna alteracién auditiva. También es importante

opcibonmédica [Nk

Los Dres. José
Luis Rios y

Pablo Rodriguez
realizando la
consulta de la
Policlinica de Alto
Riesgo Auditivo
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destacar, que el 50% de los pacientes que presen-
tan una hipoacusia moderada o severa, no presentan
ningun factor de riesgo para hipoacusia neonatal. Es
por esto Ultimo, que el JCIH recomienda el Screening
universal y no solamente a los pacientes con facto-
res de riesgo de hipoacusia, objetivo que se viene
logrando en Uruguay desde la implementacién de la
ley que obliga a todos los centros de salud del pais,
la realizacién de los test de screening neonatal en las
maternidades, previo al alta del recién nacido. Pero
ademads, implica que los pacientes con factores de
riesgo continlien en seguimiento por un equipo de
especialistas, para realizar la bateria de estudios ne-
cesarios complementarios con el fin de llegar al diag-
noéstico mas preciso en el menor tiempo posible. Es
asi, que en el ano 2007, el JCIH recomend6 a todas
las sociedades cientificas relacionadas la implemen-
tacion de los programas de screening universales,

con el fin de realizar un diagndstico antes de los tres
meses de vida y un tratamiento antes de los 6 me-
ses. Esto es actualmente avalado por la Academia
Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Ca-
beza y Cuello, la Academia Americana de Pediatria,
la Academia Americana de Audiologia, y el Instituto
Nacional para la Sordera y otros Desérdenes de la Co-
municacion, en Estados Unidos. Actualmente, cada
vez son mas las sociedades cientificas que avalan y
se someten a las criticas de dichas asociaciones en
relacién con los programas de Screening Universal
Neonatal de la Hipoacusia.

Queremos destacar que, desde el ano 2007, los
criterios de la CODEPEH (Comision para la Detecci-
on Precoz de la Hipoacusia), han ido cambiando en
relacién a los factores de riesgo, sumando cada vez
mas factores que antes no se presentaban en la lis-
ta. Por ejemplo, la infeccién por el VIH, la utilizacién
de téxicos (alcohol, drogas no legales), la hiperbilir-
rubinemia por encima de 15 ng/dl sin necesidad de
exanguinotransfusion, los estados hipertensivos del
embarazo, la utilizacién de quimioterapicos (del tipo
de las sales de platino) durante el embarazo, la es-
tadia en los Centros de Cuidados Intensivos por mas
10 dias (debido al traumatismo acustico asociado)
y la oxigenoterapia, son actualmente para algunos
programas considerados Factores de Riesgo de Hi-
poacusia, siendo los pacientes portadores de éstos,
evaluados exhaustivamente con el fin de descartar o
confirmar patologia auditiva asociada.

{Cémo implementar un programa de
deteccion precoz de la hipoacusia?

Para la implementacion de un Programa de Detec-
cién Precoz de la Hipoacusia, es necesario un equipo
de especialistas formados, en constante interaccion y
comunicacién, con conceptos claros y basicos sobre
la Hipoacusia Neurosensorial, los Factores de Riesgo,
el Diagnostico Precoz y el Tratamiento Precoz de la
sordera. Pediatras, Neonatélogos, Fonoaudiélogos,
personal de Enfermeria Especializado y Otorrinola-
ringdlogos, deben seguir un mismo protocolo ya es-
tablecido antes de comenzar con el programa, con el
fin de evitar el no cumplimiento de las metas que el
JCIN establece desde el ano 1972.

En relacion a la primera parte del proceso, el scre-
ening auditivo neonatal, a través del estudio de la
Otoemisiones Acusticas, ha sido el sistema mas fre-
cuentemente utilizado en la mayor parte del mundo.
Actualmente, los aparatos de Potenciales Evocados
Automadticos, constituyen el estudio mas idoneo
en los paises desarrollados. Estos estudios en estos
paises, como Estados Unidos y Europa, son realiza-
dos por equipos de enfermeria especializada, pre-
viamente formados para dicha tarea. Actualmente,
el programa que se desarrolla en Médica Uruguaya,
se efectla a través de enfermeras especializadas,
supervisadas por la Licenciada del Servicio de Neo-
natologia responsable. En estos casos, previo al es-
tudio que se realice, se efectia obligatoriamente



un cuestionario, buscando pacientes que pudieran
estar dentro de los de alto riesgo auditivo, con lo cual
se envian directamente a la policlinica de alto riesgo
auditivo para ser evaluados y determinar el segui-
miento con estudios o control clinico evolutivo hasta
los 2 anos y medio de vida (dependiendo del desar-
rollo del lenguaje). En caso de que el cuestionario
sea negativo para factores de riesgo y si el paciente
pasa el estudio de Screening Neonatal (Otoemisiones
Acusticas), se otorga el alta auditiva, dejando cons-
tancia de ello en el carné de salud pediatrico, previo
al alta del paciente de la maternidad. En caso de que
el estudio dé REFER, se contintia su valoracion en la
policlinica de Alto Riesgo Auditivo, a veces simple-
mente repitiendo el estudio de Otoemisiones Acusti-
cas, y a veces con estudio como Potenciales Evocados
Auditivos, Potenciales de Estado Estable, con el fin de
realizar un diagnéstico auditivo que nos permita re-
alizar el tratamiento precoz acorde para su patologia
(dependiendo de si ésta constituye una hipoacusia
neurosensorial o conductiva). También es importan-
te recalcar que mientras se realizan los estudios de
confirmacién de la hipoacusia, sea sindrémica o no
sindrémica, se efectia un estudio genético, buscan-
do alteraciones en los genes de las conexinas 26 y 30,

el gen de la otoferlina en los casos de hipoacusia no
sindromica y el estudio genético de confirmacion en
el caso de hipoacusias sindrémicas.

Esto se lleva a cabo con el fin de realizar el conse-
jo genético adecuado, el cual también forma parte
de los Programas de Deteccién Precoz de la Sordera.
Por ultimo, las pruebas de imagen a través de TC de
craneo y oidos y la IRM de los mismos sectores, con-
tribuyen al diagnéstico al igual que a la busqueda del
tratamiento mas efectivo, especialmente cuando se
trata de pacientes con hipoacusias conductivas, mas
precisamente en los casos de hipoacusias sindromi-
cas con alteraciones craneofaciales, en los cuales las
estructuras de oido pueden estar alteradas, en vista
a un tratamiento quirdrgico con Implantes Osteoin-
tegrados (BAHA) o Implantes Cocleares (los cuadros
anexos explican en forma detallada los pasos a seguir
en los protocolos tanto en pacientes con o sin facto-
res de riesgo de hipoacusia).

Por ultimo, la fase de tratamiento es tan importan-
te como las anteriores, y debemos decir que no es
efectivo un programa de Deteccién de la Hipoacusia
si no podremos realizar un tratamiento acorde para
su patologia. El diagnéstico antes de los 3 meses de
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Radiografia

de control de
postoperatorio de
implante coclear
bilateral.

vida y el tratamiento correspondiente antes de los
6 meses de vida, reflejan que estos conceptos son
obligatorios cumplirlos si queremos que el paciente
tenga un desarrollo psicointelectual similar al de un
nino normal. El equipamiento auditivo antes de los 6
meses es lo que realizan en los paises mas avanzados
desde el punto de vista de calidad auditiva, en los
paises pioneros en la implementacion de programa
de diagndstico precoz, pero en los pacientes que son
candidatos a Implante Coclear, la colocacion de los
mismos entre los 6 meses y el aho muestra resulta-
dos excelentes, mas aun si se realizan en forma bila-
teral, en el mismo o en dos tiempos.

El caso de las fotos se trata de un paciente de 1
ano al que se realiz6 una cirugia de Implante Coclear
bilateral en el mismo momento, hace 3 afos, siendo
a la fecha excelentes los resultados desde el punto de
vista del lenguaje, el desarrollo intelectual, la adap-
tacién social, etc.

{Qué es lo que nos falta por cumplir?

Si bien actualmente se podria decir que se esta lle-
vando a cabo un programa de deteccién precoz de la
hipoacusia universal, y obligatorio en Uruguay, exis-
ten casos en los que estos programas no se realizan
con la rigurosidad con la que se tendrian que hacer.
Uno de los errores mas frecuentes que encontramos
cuando hemos tenido la ocasion de implementar
programas en otros centros de salud del Uruguay, es
que no se realizan los test de preguntas de factores
de riesgo, los cuales, son de una obligatoriedad irre-
futable, ya que decidiran si el paciente al que se esta
realizando el estudio para el screening debe continu-
ar en los programas de Alto Riesgo Auditivo. La apli-
cacién de los formularios de preguntas de factores
de riesgo, constituye una falla de algunos programas
que actualmente se realizan en el pais. Por tanto,
podemos vernos en la situacion de pacientes que a

pesar que el test es
positivo, es decir, que
no presenta ninguna
alteracion  auditiva,
posee por ejemplo, el
antecedente de dos
parientes de primera
linea sordos, lo cual
constituye un factor
de riesgo que debe
ser analizado y even-
tualmente valorado
con estudios mas so-
fisticados como los
Potenciales Evocados
Auditivos.

En relacion al tra-
tamiento, creemos
que urge en Uruguay
la necesidad de una
mayor cantidad de
cirugias de Implante

Coclear, debido a que en algunos pacientes el equi-
pamiento auditivo con audifonos es totalmente insu-
ficiente, siendo estos pacientes candidatos a implan-
tes, los cuales tendran un gran beneficio en relacién
a la capacidad de comunicacién. Con la implemen-
tacion del Instituto de Otologia y Otoneurologia a
partir del aino 2013, los pacientes con afectaciones
graves de su audiciéon podran tener mayor acceso a
los Implantes Cocleares, lo que implica un beneficio
para el paciente y para la sociedad en si misma, con
un costo beneficio muy a favor del Estado (calculan-
dose en algunos paises civilizados el ahorro en 33 mil
délares por nifo por ano, si se realiza un Implante
Coclear antes del ano de vida <Otol Head Neck Surg.
2009>).

Conceptos a tener en cuenta

La valoracién de un hipoacusico, desde el punto
de vista de la posibilidad de rehabilitacién social, no
depende exclusivamente de la intensidad de la hipo-
acusia y de la localizacién de la alteracién auditiva,
sino que es igualmente importante la edad y el gra-
do de desarrollo corporal, psiquico y del lenguaje del
individuo.

Toda sordera comporta una alteracién de la comu-
nicacion interpersonal. Por ello es necesario diagnos-
ticar precozmente toda afecciéon de la audicion, reco-
nocer su etiologia y tratarla adecuadamente.

Puntos clave

La hipoacusia congénita, puede producir un retra-
so en el desarrollo del lenguaje, lo cual afectara el
desarrollo psicointelectual del nifo.

El screening auditivo universal en los recién naci-
dos, que determina una deteccién y una intervencion
temprana de la hipoacusia, resulta en un desarrollo
del lenguaje practicamente similar al de los nifos sin
patologia auditiva.

La frecuencia de la hipoacusia neurosensorial con-
génita ronda el 1 por 1000 de recién nacidos vivos,
existiendo diferentes grados de hipoacusia y de afec-
tacion uni o bilateral.

Los resultados del estudio de la Otoemisiones
acusticas, el cual se realiza para la deteccién precoz
de la hipoacusia puede ser PASS, lo que significa que
el paciente no presenta patologia auditiva (siempre
y cuando no exista algun factor de riesgo), o REFER,
es decir, el recién nacido no pasa el estudio, lo que
significa el ingreso a una bateria de estudios comple-
mentarios para detectar si existe o no una patologia
auditiva congénita.

Los potenciales evocados auditivos del tronco cere-
bral, determinan la capacidad de respuesta del ner-
vio auditivo y de la via ascendente hasta el coliculo
superior.

Las otoemisiones acuUsticas evocadas, constituyen
un sonido generado por las células ciliadas externas



del érgano de Corti, constituyendo la respuesta a un
estimulo auditivo.

Muchos recién nacidos con hipoacusia no presen-
tan anormalidades en el examen fisico, pero un exa-
men oftalmolégico es obligatorio ya que una gran
parte de estos pacientes se asocian con patologia a
nivel ocular, o de su via.

Otoemisiones acusticas

Son sonidos producidos por la actividad
coclear en todo sistema auditivo normal y se
originan en la vibracion del timpano como
respuesta a sonidos provenientes de la co-
lea, mas precisamente, de las células ciliadas
externas.

Caracteristicas:

Es un método objetivo, no invasivo que
nos permite detectar tempranamente la
pérdida auditiva en neonatos, evaluar el sis-
tema eferente olivar medial coclear y otras

patologias otorrinolaringolégicas.

Existe una fuerte asociacién entre hipoacusia neu-
Aplicaciones: rosensorial y trastornos vestibulares en nifos con hi-
poacusia neurosensorial profunda.

® Screening en recién nacidos. . . .
Los recién nacidos que no pasan el estudio de las

® Diagnéstico especifico de funcion
coclear (células ciliadas externas).

® Diagnéstico diferencial entre lesiones
cocleares y retrococleares.

® Monitoreo de ototoxicidad.

® Monitoreo de hipoacusias inducidas por
ruido.

® Investigacion de susceptibilidad al
ruido.

® Determinacion objetiva de hipoacusias
psicégenas.

® Investigacion de la simulacién en la
pericia médico legal.

otoemisiones acusticas en mas de dos ocasiones, de-
ben examinarse con el microscopio, para descartar
cualquier anomalia a nivel del conducto auditivo ex-
terno o a nivel del sector externo del oido medio.

El diagnoéstico auditivo debe hacerse antes de los
tres meses en los niRos en los cuales el test de scre-
ening auditivo fue REFER. Los estudios complemen-
tarios seran guiados dependiendo si son hipoacusias
sindromicas o no sindrémicas.

Por lo anterior, lo pacientes que no pasaron el scre-
ening neonatal de valoracion auditiva, deben ser es-
tudiados minuciosamente por pediatras, buscando
alguna alteracion que indique si se esté frente a una

hipoacusia sindréomica, con el fin de guiar los estu-

® Diagnéstico de la hidropesia dios a solicitar

endolinfatica.

Pediatras y Otorrinolaringélogos deben estar siem-
pre en conexion y ser los responsables en los Progra-
mas de Deteccion Precoz de la Hipoacusia.

® Seleccion de pacientes para implantes
cocleares.

Bibliografia

Adcock LM, Freysdottir D. Screening the newborn for hearing loss. Up to date. 2008; version 15.2

Bamiou DE, MacArdle B, Bitner-Glindzicz M, et al. Aetiological investigations of hearing loss in chilhood: a review. Clin Otolaringol.
2000;25:98.

Barsky- Firkser L, Sun S. Universal newborn hearing screenings: a three year experience. Pediatrics. 1997,99:E4.

Early identification of hearing impairment in infants and young children. NIH Consens Statment. 1993;11:1.

Kennedy C, McCann D, Campbell MJ, et al. Universal newborn screening for permanent chilhood hearing impairment: an 8-year follow-up
of a controlled trial Lancet. 2005; 366:660.

Sanford B, Weber PC, Evaluation of hearing impairment in children. Up to date. 2008; version 16.2.

Schrijver I. Hereditary non-syndromic sensorineural hearing loss. J Mol Diagn. 2004;6:4.

Universal screening for hearing loss in newborns: US Preventive Services Task Force recommendation statement. Pediatrics. 2008;122:1

American Academy of Pediatrics, Joint Comitee on Infant Hearing. Year 2007 position statement: principles and guidlines for early hearing
deteccion and intervention programs. Pediatrics. 2007;120:898-921.

opcibonmédica (g

Imagen de estudio
de Otoemisiones
Acusticas con
equipo de
Screening en
policlinica de Alto
Riesgo Auditivo

Por contratacion de espacios publicitarios y/o contenidos, dirigirse a opcionmedicina@gmail.com



Bl opcibnmédica






p{0l opcionmédica
FONOAUDIOLOGIA

La importancia del lenguaje
en el nifo y sus trastornos

“Cuando el
nino comienza
a hablar (10-13
meses) realiza
lo que se llama
proceso de
simplificacion
fonoldgica,
donde la
palabra

tiende a
simplificarse”

El lenguaje es un fenédmeno cultural y social instalado sobre funciones
neuroloégicas y psiquicas desarrolladas adecuadamente, que permite la
comunicacion con nuestros semejantes a través de signos y simbolos. Es un
fenémeno cultural porque se forma a través de la ensenanza-aprendizaje, como
necesidad social de comunicacion (1).

Es importante conocer la adquisicion normal del lenguaje para luego evaluar si
estamos frente a una patologia del mismo.

Desde el punto de vista formal del lenguaje se desarrollan los niveles fonético —
fonolégico, morfosintactico y Iéxico- semantico.

Desde el punto de vista funcional se desarrollan las funciones pragmaticas.



Desarrollo fonético-fonolégico:

Cuando el nifo comienza a hablar (10-13 meses)
realiza lo que se llaman procesos de simplificacion
fonolégica. La palabra tiende a simplificarse y ser de
tipo consonante — vocal para ser mas facil su produc-
cion (2). Por ello, los nifos de hasta 4 afos omiten
los grupos consondanticos, por ejemplo “panta” por
“planta” (omite grupo consonantico con ).

Es importante aclarar que estos procesos de simpli-
ficacién fonoldgica deben ir desapareciendo progre-
sivamente hasta llegar al modelo adulto a la edad de
4 anos. El Unico sonido que puede adquirirse luego
de esta edad es el fonema /r/ vibrante multiple (por
€j. en palabras como: perro, carro, ratén).

Desarrollo de la morfosintaxis:

La morfosintaxis se ocupa de la estructura de las
palabras y de la coordinacién y unién de éstas para
formar oraciones. Esta comienza alrededor de los 18-
20 meses (2). A partir de esta edad el nifo debera a
formar frases sencillas de tipo Sujeto — Verbo - Obje-
to (por ejemplo nene juega pelota).

A los 4 ainos el nifo es capaz de armar frases com-
plejas constituidas por verbos y sustantivos, seguidas
por los articulos, pronombres, conjunciones, prepo-
siciones y en ultimo lugar los adjetivos.

Desarrollo del sistema léxico - semantico:

La construccion del léxico o vocabulario implica
aprender a conectar correctamente secuencias de so-
nidos a un conjunto de situaciones, utilizando como
intermediarias las representaciones mentales corres-
pondientes.

La expansion del Iéxico al inicio es bastante lenta.
Alrededor de los 18 meses, a un vocabulario basico
funcional le sigue una aceleraciéon que constituye el
fenémeno denominado explosién de vocabulario. De
50 a 100 palabras hacia los 18 meses se acelera pro-
gresivamente a 200 palabras hacia los 20 meses, de
400 a 600 hacia los 2 afos y 1500 hacia los 3 afos
(2).

Desarrollo de las funciones pragmaticas:

Estas funciones se refieren a los indicadores que
determinan qué tipo de lenguaje conviene en un
contexto dado. Esto permite comunicarse eficazmen-
te segun el contexto comunicativo en que estamos.
Por ejemplo, la expresion del nifo sera diferente de-
pendiendo del contexto en que esté y con quién esté
hablando. (3)

En cuanto a los trastornos del lenguaje se distin-
guen dos grandes polos: los Trastornos del habla y
los Trastornos Especificos del Lenguaje (TEL).

Los trastornos del habla hacen referencia a tras-
tornos en la mecanica articulatoria y/o ritmica de
la palabra como unidad de la expresion verbal. Los

Al comenzar
a hablar, el
nino realiza
procesos
de simpli-
ficacion
fonoldgica,
donde la
palabra
tiende a
simplifi-
carse

principales tipos son: dislalias, disglosias, disfemia y
disartria.

e Dislalias: son alteraciones en la articulacién
de alguin o algunos fonemas, bien por ausencia
o alteracion de algunos sonidos concretos del
habla o por la sustitucion de éstos por otros,
de forma constante. El nifo no puede articular
correctamente el sonido y es consciente de su
dificultad (2). Las mas comunes: rotacismo (difi-
cultad para articular el fonema /r/) y sigmatismo
(dificultad para articular el fonema /s/). Son tras-
tornos de tipo fonético.

e Disglosias: perturbaciones articulatorias de
intensidad variable debido en su mayoria a mal-
formaciones ostemusculares del aparato buco-
fonador y/o traumatismos graves ocurridos en
etapas tempranas de la nifez (labio leporino, fi-
sura palatina, malposiciones dentarias, etc) (2).

e Disfemia (tartamudeo): perturbacion del
habla y de la comunicacién por una alteracién

opcionmédica

A los 4 anos el
nino es capaz
de armar frases
complejas
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por verbos y
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en ultimo lugar
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Por lo general

los trastornos

del habla no
repercuten en la
lectoescritura y
presentan buena
comprension del
lenguaje. EI TEL es
una amplia zona
que quedaria
entre las dislalias
y los trastornos
derivados de dano
cerebral, retraso
intelectual,
trastornos
generalizados del
desarrollo, etc.

en la coordinacién de los movimientos fonoar-
ticulatorios (2).

e Disartrias: son trastornos de la pronuncia-
cién debido a una afectacién de las vias centra-
les, nervios craneales o grupos musculares que
intervienen en los patrones motores articulato-
rios (2).

Por lo general los trastornos del habla no repercu-
ten en la lectoescritura y presentan buena com-
prension del lenguaje.

El TEL es una amplia zona que quedaria entre las
dislalias y los trastornos derivados de dafo cerebral,
retraso intelectual, trastornos generalizados del de-
sarrollo, etc. (4).

Por lo general se diferencia del retraso del lenguaje
por el grado de severidad del trastorno. Asi, el retra-
SO es menos grave y mas transitorio y genera escasa

o nula repercusién en el aprendizaje de la lectoes-
critura.

Segun Rapin y Allen (4) la clasificacién de los TEL
es la siguiente:

Trastornos de la vertiente expresiva:

1. Dispraxia verbal
2. Déficit de programacién fonolégica

Trastornos mixtos expresion-
comprension:

3. Agnosia auditivo-verbal
4. Déficit fonoldgico-sintactico

Trastornos del procesamiento de
orden superior:

5. Déficit semantico-pragmatico
6. Déficit léxico-sintactico

Los nifos con TEL suelen padecer secuelas en los
aprendizajes escolares ya que, estar listo para leer y
escribir implica una maduracién en varios aspectos:
el nifo debe ser capaz, poseer un buen nivel del len-
guaje oral para organizary expresar sus pensamien-
tos en oraciones, escuchar y contar cuentos en una
secuencia apropiada y dar identidad verbal a objetos
y simbolos (5).

Comenzando lo antes posible la intervencion, re-
duciriamos las consecuencias negativas que puede
traer aparejado este tipo de trastorno.

Es imprescindible trabajar en equipo interdisci-
plinario (pediatras, neuropediatra, otorrinolaringé-
logos, psicélogos, psicomotricistas, psicopedagogos
y fonoaudiélogos) para diagnosticar adecuadamente
los trastornos del lenguaje y del habla y para su me-
jor intervencion.
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Desafios de Uruguay al finalizar
la transicion nutricional

Durante los ultimos 50 anos el pais ha
experimentado importantes cambios de-
mograficos, epidemioldgicos y nutricio-
nales, que significan nuevos retos para los
profesionales de la salud.

Desde el punto de vista demografico y
epidemiolégico se entiende que hemos
culminado el proceso de transicion, ya que
se observa un aumento en la proporcion de
adultos y de adultos mayores, una mayor
esperanza de vida, una alta concentracion
de poblacién residente en zonas urbanas y
el desplazamiento de los primeros lugares
de la morbi-mortalidad de la patologia
transmisible por la no transmisible.

Desde el punto de vista nutricional, ex-
pertos nacionales consideran que el pais
aun se encuentra en proceso de transicion,
en su etapa final, pues todavia persisten
como problemas de salud publica la mal-
nutricién por déficit, como el retraso
de crecimiento, la anemia y el bajo peso
(problemas que se presentan particular-
mente en la poblacién infantil) y que coex-
iste con la malnutricion por exceso, cada
vez mas prevalente en edades tempranas,
como el sobrepeso, la obesidad y las enfer-
medades crénicas vinculadas con la dieta.

De acuerdo a la 12 Encuesta Nacional
de Factores de Riesgo de Enfermedades
Cronicas No Transmisibles realizada en el
ano 2006, un elevado porcentaje de la po-
blaciéon uruguaya realiza una dieta inade-
cuada y el sobrepeso y obesidad alcanza
al 60% de las personas adultas (Direccién
General de la Salud, 2006). A modo de
ejemplo, se consumen en promedio 2 por-
ciones de verduras y frutas (aunque las re-
comendaciones indican que deberian con-
sumirse al menos 5 porciones) y el 46% de
la poblacién no consume pescado. Otros
estudios muestran un patrén alimenta-
rio en el que predomina una dieta con
elevada densidad caldrica, rica en grasas
saturadas, grasas trans, azUcar refinado y
sal, baja en fibra, alto consumo de alimen-
tos procesados y en algun grupo poblacio-
nal se suma una baja densidad de micro-

nutrientes, especialmente hierro, calcio y
zinc (INE 2008).

Estd demostrado que la malnutricién
limita el desarrollo social y econémico del
pais, ya que implica importantes costos
sanitarios, ademas de condicionar el capi-
tal humano de la nacién por décadas. Esta
problematica compleja requiere de ade-
cuadas politicas publicas, donde los profe-
sionales de la salud, en especial los nutri-
cionistas, cumplen un rol trascendente en
este proceso.

Entre otras acciones de relevancia, es
necesario promover espacios que les per-
mita a los profesionales que trabajen en
el campo alimentario-nutricional, mante-
nerse actualizados y que fomenten el in-
tercambio de experiencias y saberes entre
diversas disciplinas, entendiendo a la cien-
cia de la nutricibn como una ciencia mul-
tidisciplinaria.

Desde esta perspectiva, la Asociacién
Uruguaya de Nutricionistas, que este afo
cumple 50 anos de trayectoria, se encuen-
tra abocada a organizar el 4° Congreso
Uruguayo de Nutricién y Alimentacion,
a desarrollarse el 17 y 18 de octubre en el
Complejo de la Torre de las Comunicacio-
nes de ANTEL.

Este Congreso tiene por objetivo ser un
espacio de actualizacion de conocimien-
tos, intercambio de experiencias, discusién
y andlisis de los principales problemas nu-
tricionales de la poblacién uruguaya, asi
como reconocer la trayectoria de trabajo
de nuestro colectivo profesional a lo largo
y ancho del pais. En este marco se contara
con panelistas nacionales y extranjeros de
diversas disciplinas.

Los principales ejes tematicos que se
abordaran son los siguientes: Politicas y
estrategias de promocién de salud y pre-
vencién de enfermedades; Alimentacion y
nutricién en el curso de la vida; Avances
en nutricién clinica; Nutricion y actividad
fisica; Marketing nutricional y Alimentos:
novedades y tendencias (programa dis-

ponible en: www.audyn.org.uy).

De forma simultanea con el congreso, se
desarrollara el Espacio Interactivo, que
tiene por objetivo promover un intercam-
bio entre diversas formas de expresion de
la ciencia, la alimentacién y la cultura, con
difusién de experiencias comunitarias y en
el que podran participar organizaciones
de la sociedad organizada y la 72 Nutri-
alimenta, que consiste en una atractiva
muestra comercial de la industria alimen-
taria y farmacéutica.

Teniendo en cuenta que la nutriciéon y la
alimentacién requieren una mirada multi-
disciplinaria, es que invitamos a todos los
profesionales a participar en este evento
cientifico.

Las bases para inscripciones y el envio de
trabajos libres estan disponibles en:
www.audyn.org.uy o http://iv-congreso-
alimentacionynutricion.blogspot.com.
GN & asociados. Gestién Comercial /
Organizacion de eventos, SECRETARIA:
Tel. 2900 0342 - 2901 7623,
gn-asociados@adinet.com.uy
Pza. Independencia 759. Torre Plaza, Of.
503, Montevideo.

La fecha limite para la presentacién de
trabajos libres sera el 31 de agosto.

Las herramientas para seguir enaltecien-
do la profesidén estan en nuestras manos,
invitamos a sumarse al colectivo de profe-
sionales Nutricionistas de AUDYN.

Asociacion Uruguaya de
Nutricionistas- AUDYN

50 aios trabajando por la nutricion
de nuestra gente

Telefax: 2402 5101
e-mail: audyn@adinet.com.uy
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Nutricion deportiva

“Es importante que el nutricionista deportivo ayude a los deportistas a mejorar sus
patrones de alimentacion diaria”

Lic. Florencia Orozco

Antropometrista ISAK Nivel 2
Nutricién Deportiva

El éxito de la
rehidratacion no
solo depende de
cuanto beba el
deportista, sino
cuanto de ese
liquido se retiene



Objetivo 1 — Conocer y lograr mantener
composicién corporal

Las caracteristicas fisicas pueden jugar un papel
importante en el desempefo deportivo, no solo
conocer aquellas que podemos modificar con la
dieta (masa muscular y adiposa) sino también co-
nocer las caracteristicas heredadas (como pueden
ser talla, envergadura, longitud de las piernas).

Existe una variedad de técnicas para evaluar di-
chas caracteristicas, que varian desde técnicas que
se aplican dentro del laboratorio (ej: hidrodensi-
tometria) hasta protocolos que se pueden llevar a
trabajos de campo, a partir de los cuales se puede
obtener informaciéon atil sobre composiciéon cor-
poral, como la cineantropometria. La misma esté
ligada al ejercicio y al deporte, describe la estruc-
tura morfolégica del individuo en su desarrollo
longitudinal y las modificaciones provocadas por
el crecimiento y por el entrenamiento.

Muchos deportistas necesitan varios afos para
alcanzar su forma y composicion ideal de entre-
namiento y maduracién. Por lo que es peligroso
establecer valores ideales de composicion, es pre-
ferible establecer rangos de valores aceptables de
masa adiposa y muscular para determinados indi-
viduos y su respectivo deporte.

Manejar el entrenamiento y a partir de la inter-
vencion nutricional se podrd conseguir un nivel
de masa grasa y muscular que sean compatibles
con un buen rendimiento. Para ello necesitamos
contemplar las necesidades de los distintos de-
portistas, algunos necesitaran manipular las ca-
racteristicas de la masa muscular y otros los ni-
veles de masa adiposa, para lo cual se tomaran
diferentes estrategias.

Un perfil secuencial del deportista permite su-
pervisar el desarrollo de sus caracteristicas fisicas,
cambios fisicos esperables dentro de determinada
etapa deportiva y su evolucion.

Objetivo 2 - Alcanzar requerimiento

Es importante proveer al deportista la ingesta
energética necesaria para satisfacer los reque-
rimientos de macronutrientes (especialmente
proteinas y carbohidratos), vitaminas y minera-
les necesarios para sostener un programa de en-
trenamiento, teniendo en cuenta el objetivo de
composicion corporal para el calculo del requeri-
miento energético necesario para cumplirlo.

El entrenamiento prolongado diario puede au-
mentar los requerimientos de proteinas, no solo
para sustentar la ganancia de masa muscular y la
reparacion de tejidos danados, sino también para
cubrir la pequefna contribucién de la oxidacién de
proteinas que se utilizan como aporte de energia
en el ejercicio de larga duraciéon o como aquellos
deportistas que estan en etapas de rapido creci-

miento (ej. adolescentes) los cuales también tendran
aumento de las necesidades de proteinas.

Las vitaminas y minerales juegan importantes pa-
peles como cofactores en reacciones fundamentales
del metabolismo energético o de la sintesis de nuevos
tejidos, los trabajos de investigacion no han podido
demostrar un aumento en el rendimiento posterior a
la suplementacién con vitaminas, excepto en casos
donde se ha corregido una deficiencia preexistente.
Esta informacion indica que no existe justificacion
para administrar suplementos de vitaminas y mine-
rales a los deportistas en forma rutinaria, sin embar-
go no todos los deportistas logran la variedad o la
cantidad de energia adecuada con sus planes de ali-
mentacién y por tanto de vitaminas y minerales. Por
lo que puede ser Gtil la suplementacién en los casos
en que el deportista no desea o no puede modificar
su dieta o cuando viajan a lugares donde el acceso a
los alimentos es limitado.

Una de las deficiencias mas comunes referida a mi-
cronutrientes entre la poblacion de deportistas es un
nivel inadecuado de hierro, asi como también lo es
en la poblacién en general. Un nivel inadecuado de
hierro puede reducir el rendimiento deportivo al de-
terminar concentraciones sub6ptimas de hemoglobi-
na y tal vez, a través de cambios en el musculo que
pueden consistir en niveles reducidos de mioglobina
y enzimas dependientes del hierro. Los deportistas
con reduccién de los depdsitos de hierro refieren
sentirse fatigados y no poder recuperarse entre se-
ries de competiciones o sesiones de entrenamiento.

Muchas veces la reduccién de la concentracidon
sanguinea de hemoglobina que resulta de la expan-
sion del volumen plasmatico en respuesta al ejercicio
de larga duraciéon, denominada anemia deportiva,
no tiene efectos negativos sobre el rendimiento. Pue-
de ser util llevar un registro a largo plazo de los re-
sultados de los marcadores bioquimicos del nivel de
hierro de un atleta en particular para poder estable-
cer lo que es normal para cada uno y ver cémo los
parametros van variando a lo largo de la temporada
de entrenamiento.

En términos generales, dos factores de la alimen-
tacion sustentan el éxito de un deportista, una ade-
cuada ingesta total de energia e incluir una amplia
variedad de alimentos ricos en nutrientes.

Objetivo 3 - Adaptacion y recuperaciéon

La recuperacion entre ejercicio y ejercicio, compe-
tencia y competencia, es un desafio enorme para el
deportista y para el nutricionista. La misma implica
un complejo rango de procesos de restablecimien-
to y de adaptacion al estrés fisioldgico del ejercicio,
como por ejemplo:

. Recuperacién de los depésitos de glucége-
no de musculo e higado

. Sintesis de nuevas proteinas después del es-
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Se aconseja a
los deportistas
que consuman
hidratos de
carbono lo mas
radpido posible
al terminar un
entrenamiento
para mejorar la
recuperacion

tado catabdlico y del dano inducido por el
ejercicio.

Los objetivos para la recuperacion nu-
tricional son especificos para cada de-
portista y cada entrenamiento/compe-

tencia, por lo cual deben determinarse
y tener en cuenta estos factores a la hora
de planificar las estrategias:

. Los cambios fisiolégicos u homeostaticos
causados por el ejercicio (magnitud de la deplecion
de glucdégeno y daio del tejido muscular)

o Duracion del periodo de entrenamiento,
tiempo total de recuperacién u otros compromisos
o necesidades (descanso, doping, viajes)

. La disponibilidad de nutrientes para ingerir
durante el periodo de recuperacion.

El agotamiento del glucdgeno muscular ejerce un
fuerte estimulo para su propia resintesis. La resinte-
sis de glucdgeno sigue una respuesta bifasica que
consiste en una fase temprana rapida que dura de 30
a 60 minutos (independiente de la insulina) seguida
de una fase lenta (dependiente de la insulina) que
puede durar hasta varios dias.

Se aconseja a los deportistas que consuman hi-
dratos de carbono lo mas rapido posible al terminar
un entrenamiento para mejorar la recuperacién. Las
tasas maximas de recuperacion del glucdégeno tie-
nen lugar dentro de la primera hora posejercicio y
se debe tanto a la activacion de la enzima glucégeno
sintetasa estimulada por la deplecién del glucégeno,
asi como también el aumento de la permeabilidad
de la membrana muscular y la sensibilidad a la insu-
lina inducido por el ejercicio.

El consumo de hidratos de carbono inmediata-
mente después del ejercicio aprovecha este efecto y
logra una tasa de recuperacion del glucégeno muy
alta en las primeras dos horas, para volver luego a
la tasa normal mas lenta. Por lo tanto, una ingesta
temprana de hidratos después del ejercicio es muy
valiosa, ya que promueve una fuente inmediata de
sustrato para la célula muscular a fin de iniciar una
recuperacion adecuada y aprovechar un periodo de
aumento moderado de la sintesis de glucégeno.

Aparentemente, cuando el intervalo entre las se-
siones de ejercicio es corto, los deportistas deben
comenzar la ingesta tan pronto como sea posible

para optimizar el tiempo efectivo de recuperacion,
en cambio cuando el intervalo entre sesiones es mas
prolongado el deportista puede elegir su rutina de
alimentacién habitual (colacion o tiempo de comida
que corresponda)

La cantidad de hidratos de carbono ingerida es el
factor de la dieta que mas influye en la recuperacién
de los depdsitos de nutrientes energéticos, siempre
y cuando la ingesta calérica total sea adecuada. Para
dicho calculo se debe tener en cuenta el tipo de ejer-
cicio realizado, ya sea de alta o mediana intensidad.
También es importante seleccionar el tipo de hidrato
que se ingiere, por ejemplo los alimentos y bebidas
ricas en hidratos de carbono de moderado indice glu-
cémico aparentemente favorecen a mayores deposi-
tos de glucdégeno que aquellos alimentos basados en
hidratos de carbono de bajo indice glucémico.

En cuanto a las proteinas es necesario realizar mas
investigaciones para dilucidar cuéles son las practi-
cas nutricionales 6ptimas para la recuperacion de las
proteinas posejercicio. Por supuesto que la ingesta
de proteinas dentro de las comidas de recuperacion
pueden permitir al deportista satisfacer el aumento
del balance proteico neto posejercicio.

No obstante, la ingesta de excesivas cantidades
de proteinas en esta instancia pueden disminuir la
capacidad de ingesta de hidratos de carbono necesa-
rias dentro de las demandas energéticas y la toleran-
cia gastrica del deportista.

Algunos aspectos que se deben observar son, en-
tre otros, qué cantidad de aminoacidos se necesitan
para alcanzar los resultados deseados, los efectos de
diferentes tipos de proteinas, el momento optimo
para la ingesta, las diferencias entre deportistas bien
entrenados e individuos no entrenados y la respues-
ta al estimulo de distintas modalidades de ejercita-
cion.

Hasta que no se completen estas investigaciones,
parece tener sentido que el deportista cumpla con
los objetivos de recuperacion siguiendo un enfoque
integral que incluye seleccionar alimentos y bebi-
das que aporten fuentes valiosas tanto de proteinas
como de hidratos de carbono en las comidas anterio-
res y posteriores a los eventos.

Los deportistas y entrenadores deben ser educados
para reconocer la especificidad de las metas nutricio-
nales posejercicio y para planear las estrategias que
logren alcanzarlas.

OBJETIVO 4 - Hidratacion y Rehidratacion

El mantenimiento del nivel adecuado del balance
de liquidos juega un papel importante en el desem-
pefno durante el ejercicio y constituye la base de la
mayor parte de las estrategias llevadas a cabo para la
competicion. Por tanto, las estrategias nutricionales
referidas a la hidratacién deben planificarse dentro
del programa de entrenamiento, constituyendo el



plan de hidratacion un pilar mas de su alimentacion.

El deportista debe tratar de mantener el déficit de
liqguido asociado a su evento o competicion dentro
del nivel aceptable y elaborar una estrategia de hi-
dratacion preevento, intraevento y posevento. Al-
gunas veces puede comenzar la competicién con un
déficit de liquido a causa de la deshidratacion por
diferentes factores, como un ambiente desacostum-
brado o caluroso o ejercicio previo.

La pérdida de liquidos puede experimentarse y
estudiarse en las sesiones de entrenamiento, para
optimizarlas el dia de la competicién. Por ejemplo
controlando los cambios de la masa corporal a lo
largo de las sesiones, los deportistas pueden medir
la pérdida de peso esperada por sudor, mediante la
medicién del peso pre y pos ejercicio. Un déficit de
liquido del 2 % de la masa corporal ha demostrado
disminuir la capacidad de ejercicio y el rendimiento.
Como medida compensatoria se debe consumir un
volumen equivalente al 150 % del déficit posejercicio
para compensar las pérdidas y garantizar que se res-
tituya el balance hidrico.

A pesar de mejorar la ingesta de liquidos durante
el ejercicio, muchos deportistas pueden estar al me-
nos moderadamente deshidratados al final de una
sesion. En el caso ideal, el deportista debe tratar de
reponer por completo las pérdidas de liquidos des-
pués de un entrenamiento para comenzar el siguien-
te euhidratado. Esto es dificil cuando ha habido des-
hidratacion moderada o grave (un déficit de liquido
del 2 - 5 % de la masa corporal o mayor) o los in-
tervalos entre sesiones son menores a 6 u 8 horas.

En circunstancias normales el reemplazo de liqui-
dos esta bien regulado por el mecanismo de la sed,
pero en condiciones de estrés como el ejercicio, am-
bientes calurosos, frio o altitud, la sed puede no ser
un estimulo suficiente para mantener la hidratacion.

Por otro lado, el éxito de la rehidratacién nos solo
depende de cuanto beba el deportista sino también
cuanto de ese liquido se retiene y reequilibre los
compartimentos hidricos corporales. Reemplazar el
liquido Unicamente no garantiza que se logren los
objetivos de rehidratacién, hay que tener en cuenta
los electrolitos que se han perdido por sudoracion,
el consumo de liquido en grandes cantidades solo
puede generar grandes pérdidas urinarias.

Se ha demostrado que el agregado de sodio a los
liqguidos de rehidratacién en deportistas mantiene
mejor el equilibrio entre el volumen y la osmolaridad
del plasma, reduce las pérdidas por orina y mejora el
equilibrio hidrico.

La temperatura del liquido también es importante,
aunque se puede pensar que los liquidos mas frios
son los mas deseables, las bebidas frescas ( 15° C)
parecen ser consumidas mas rapidamente y en ma-
yor cantidad.

OBJETIVO 5 - Utilizacion de suplementos

La variedad de productos, siempre creciente, para
la nutricion deportiva, puede ser dividida en dos gru-
pos distintos. Por un lado los suplementos y comidas
deportivas que buscan cubrir requerimientos nutri-
cionales especiales de los deportistas y brindan una
forma facil o practica de alcanzar los objetivos nu-
tricionales establecidos. Este grupo incluye bebidas
deportivas, barras energéticas y suplementos de mi-
cronutrientes. Estos pueden ser Utiles en aquellas cir-
cunstancias donde la ingesta de comidas habituales
resulte poco practica, por ejemplo cuando se trata de
ingestas inmediatamente antes del ejercicio, durante
éste y una vez finalizado. Sin embargo estos suple-
mentos son mas costosos que la comida normal, un
hecho que debe ser evaluado en cuanto al costo be-
neficio y en este momento es donde el profesional
nutricionista debe encontrar la manera de poder sa-
tisfacer las necesidades del deportista utilizando los
recursos habituales y cotidianos.

En el otro grupo se encuentran los suplementos,
dentro de los cuales para los cientificos de la me-
dicina del deporte y los profesionales debe estar
fundamentada con investigaciones adecuadamente
controladas, y es comprensible que se sientan frus-
trados cuando los fabricantes de suplementos ha-
cen afirmaciones sobre sus productos sin suficientes
pruebas o en algunos casos sin ninguna de que el
efecto sea el que se publicita.

Es importante mostrar a los deportistas y entrena-
dores que los suplementos o las comidas deportivas
no constituyen un atajo hacia el rendimiento éptimo
y no reemplazan a los sélidos principios que sostie-
nen un buen entrenamiento.

Bibliografia Consultada:

Marcia Onzari Fundamentos de Nutricion en el Deporte, 1era
edicién 2004

Louise Burke Nutricion en el deporte, un enfoque practico, Edito-
rial Medica Panameriacana, 2010

Juan C. Mazza Introduccion a la antropometria
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Responsabilidad bioética

de denunciar el delito

Dr.Omar Franca-Tarrago

Director Catedra Eticas Aplicadas
Instituto de Bioética
Dpto.Formacién Humanistica
Universidad Catoélica del Uruguay

Cualquier contacto que los lec-
tores quieran tener con nosotros
a proposito de lo expuesto en
este articulo, puede hacerse al
siguiente correo ofranca@ucu.
edu.uy

0 solo es un derecho de cada persona el ser

informada verazmente sobre todo lo que con-

cierne a su salud sino que los responsables de
las instituciones sanitarias también tienen el derecho
a ser informados sobre las conductas morales repro-
bables que estén perjudicando a los pacientes inde-
fensos o a otras personas vulnerables que se produz-
can en el seno de la organizacion.

En consecuencia, es deber de todo trabajador de
la salud cumplir con su funcién de ser Auditor Es-
pontaneo. Esta importante responsabilidad organi-
zacional consiste en informar veraz y oportunamente
a los responsables de la institucién en la que traba-
ja, de todo aquello que pueda estar perjudicando a
terceras personas (pacientes) a causa de los servicios
que se prestan en la organizacién. Conductas de ese
tipo podrian atentar contra la seguridad e integridad



de las personas y, en Ultima instancia, terminaran
perjudicando a la institucion de salud.

Dice Garrett al respecto:

“en orden a una responsabilidad corporativa
bien llevada se debe facilitar la denuncia interna
del delito. Bien mirado, como una fuente de in-
formacién corporativa critica, la denuncia del de-
lito es esencial para el buen gobierno de las cor-
poraciones. Los propdsitos de las corporaciones
se logran mejor cuando los gestores estan correc-
tamente informados respecto a los resultados.
Desde el momento que el miedo a las represalias
es el principal inhibidor de la denuncia del delito,
es vital asegurar a los que avisan del delito, que
no van a ser penalizados por tal accién en bien de

” 1

la corporacion”.

Portada del Time: “Personas del ano”. Tres céle-
bres mujeres que hicieron de “Auditoras espon-
taneas” al dar la voz de alarma ante el fraude de
la WorldCom, de la Enron y ante el FBI (previo al
atentado de las Torres Gemelas).

Puede definirse la accién de los "auditores
espontaneos”? como la denuncia de las faltas
éticas o legales, hecha para impedir que la orga-
nizacion perjudique a personas inocentes, o a su
propia estabilidad como organizacion.

1 GARRET,T., Business ethics. New York: Prentice Hall, 1986, 213.

2 P.B.Jubb define el wistleblowing como “el acto deliberado -aunque
no obligatorio- de revelar informaciéon por parte de una persona que tiene
acceso privilegiado a los registros de la organizacién, acerca de ilegalidades
no triviales u otras conductas mal hechas, sean actuales, o anticipadas, que
estan bajo la responsabilidad y el control de la organizacién, a una entidad
externa que tiene la capacidad de rectificar el error” P.B.JUBB, Whistleblowing:
a restrictive definition and interpretation. JBE 21:1 (1999) 77-94.

El deber de veracidad se debe cumplir primero
por los canales propios de la institucién y respecto
a quienes tienen la responsabilidad normal de tomar
las decisiones que impidan que el perjuicio se siga
produciendo.

Sélo cuando se han agotado los canales normales
y el riesgo de perjuicios en la salud o la vida de los
pacientes o sus familias sigue estando en riesgo, el
deber de denuncia se extiende hacia fuera de la ins-
titucion en los organismos competentes de contralor
(Ministerio de Salud Publica o Ministerio de Trabajo).

Objeto o motivo de la denuncia

La mayoria de los objetos de denuncia buscan co-
rregir faltas internas en el funcionamiento de la ins-
titucion sanitaria:

- riesgo de vida y salud de los pacientes,
- actividades ilegales,

- actividades inmorales,

- fraude a la institucion o a los pacientes,
- pérdida de bienes comunes.

Tipos y ambitos de obligatoriedad ética

1. Es moralmente reprobable una denuncia si
estd motivada para lograr:

- lucro personal,

- prestigio, celebridad social,

- perjuicio o venganza de la organizacion,
- desequilibrio psiquico-emocional.

2. Es moralmente permisible hacerlo y puede
ser conveniente, pero no implica obligacién moral
de denunciar cuando:

PROLOGO DE LA CONVENCION MUNDIAL
ANTICORRUPCION 2004

“La corrupcidn es una plaga insidiosa que tiene
un amplio espectro de consecuencias corrosi-
vas para la sociedad. Socava la democracia y
el estado de derecho, da pie a violaciones de
los derechos humanos, distorsiona los merca-
dos, menoscaba la calidad de vida y permite el
florecimiento de la delincuencia organizada,
el terrorismo y otras amenazas a la seguridad
humana. Este fendmeno maligno se da en to-
dos los paises —grandes y pequenos, ricos y
pobres— pero sus efectos son especialmente
devastadores en el mundo en desarrollo. La
aprobacion de la Convencion de las Naciones
Unidas contra la Corrupcion dejara bien claro
que la comunidad internacional esta decidida
a impedir la corrupcion y a luchar contra ella.
Advertira a los corruptos que no vamos a sequir
tolerando que se traicione la confianza de la
opinién publica”. Kofi Annan. Secretario Ge-
neral de las Naciones Unidas
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- el dano puede ser detectado por el publico,

- No provoca graves perjuicios inmediatos,

- y puede ser penado en el mercado al tomar en
cuenta el hecho negativo en cuestion.

3. Es moralmente obligatorio o mandatario ha-
cer una denuncia ante los 6rganos y personas com-
petentes para ellos cuando:

- esta en juego la vida de las personas o,

- se pueden producir danos irreversibles en la inte-
gridad personal, psicolégica o,

- dafno material grave de las personas o de la ins-
titucion.

Ambitos

Denuncia interna: a un superior jerarquico propio.
Una vez que el personal de la salud identifica una de-
terminada conducta como incluida en el numeral 3
antes mencionado, debera denunciarla a su superior
inmediato. Si un superior inmediato no hace nada
efectivo respecto al asunto denunciado, el funciona-
rio deberd agotar todas las posibilidades y procedi-
mientos internos a la institucién.

Denuncia externa: agotadas las instancias inter-
nas la obligatoriedad moral debera canalizarse hacia:

- un organismo nacional legalmente preestableci-
do (MSP),

- a la Policia,

- a la Justicia,

- al organismo representativo del pueblo (parla-
mento, defensor del pueblo),

- a los Medios de comunicacién social y a las redes
sociales.

Procedimiento correcto de denuncia

a. Toda conducta que se ponga en practica debera
hacerse constar por escrito en la historia clinica. Si
es posible en la misma hoja de enfermeria en forma
de pequenas notas a pie de pagina o en papeles que
se adjunten a la historia, haciendo una fotocopia de
la hoja correspondiente (véase un ejemplo del for-
mulario de objeciéon de tratamiento al final de este
articulo).

b. Toda conversacion oral tenida con los responsa-
bles debe quedar registrada bajo forma de memo-
rando de lo hablado. Siempre es conveniente guar-
dar una copia de los memorandos entregados a las
personas responsables.

c. Sequir el orden de jerarquia en la queja o duda
que se quiera evacuar:

1°. A la autoridad sanitaria de la sala clini-
ca donde sucede el hecho. Si la enfermera de
sala o el jefe de clinica de esa sala incumple su
obligacion o viola algun derecho, debe acudirse
al siguiente nivel, no sin antes dejar por escrito
al responsable de sala cual es la razén de recurrir
al siguiente paso. Siempre se debe proceder con

“porque es un ‘bollo’ de facil, porque todos
lo hacen y porque si te agarran (y te llevan al
Inau) no te hacen nada”

Razones dadas por un menor para justificar la
perseverancia en sus delitos. Entrevista de diario
El Pais. Domingo 8, marzo 2009

deferencia, respeto, delicadeza; pero al mismo
tiempo con firmeza.

2°. Al médico jefe de las salas clinicas o a la
enfermera supervisora de las salas clinicas co-
rrespondientes. Si los responsables de las salas
(nivel anterior) no atienden la demanda, incum-
plen su obligacién o violan algtn derecho, debera
darse el siguiente paso. En este momento es con-
veniente dar una copia de la razén de la queja a
un representante idéneo del organismo gremial
correspondiente, si existiera, exigiendo estricta
confidencialidad del caso. También podria ser
conveniente requerir asesoramiento de personas
capacitadas en Bioética o Derecho laboral.

3°. El director/a de Departamento Médico
o de Enfermeria. Si ante la denuncia o queja se
obtienen los mismos resultados que en los dos
niveles anteriores, el personal de la salud debera
formular por escrito las razones por las que se re-
currird al Director general de la institucién, dando
una copia de este texto al representante idéneo
del gremio y exigiendo estricta confidencialidad
de los datos y de las personas. En este momento
es muy conveniente requerir asesoramiento de
personas capacitadas en Bioética o Derecho la-
boral.

4°. Director general de la institucion. Al ha-
blar con el Director general, hay que llevarle foto-
copia de todos las cartas anteriores, donde apa-
rezca claramente los pasos dados y los motivos
por los cuales, de forma sucesiva, no se ha solu-
cionado el problema que se denuncia como inco-
rrecto. En esta conversacidon no hay que juzgar las
intenciones subjetivas de las personas implicadas
sino las conductas visibles y objetivas que se han
tenido con anterioridad asi como las respuestas
recibidas, recogidas de la forma mas textual po-
sible. Después de la conversacién tenida con el
director es conveniente hacer un memorando de
lo conversado y dejarselo a la secretaria, poste-
riormente a la entrevista tenida. En el memoran-
do se deberan registrar las razones aducidas y las
respuestas recibidas, de la forma mas objetiva y
textual posible. Se debe evitar al maximo juzgar
las intenciones subjetivas de las personas involu-
cradas. Luego debe guardarse una copia del me-
morando y hacerla llegar al organismo gremial
correspondiente, exigiendo confidencialidad res-
pecto al caso. También es preciso permanecer en
consulta con alguna persona capacitada en Bioé-
tica y en Derecho Laboral.



Si el director de la institucién vulnera algun de-
recho, incumple su obligacién o ignora la deman-
da o queja sin solucionar el problema de fondo,
se advertira de forma amable y honesta, pero fir-
me, que se elevarad una queja al organismo perti-
nente en el asunto.

5°. A la oficina correspondiente del Ministe-
rio de Salud Publica (si se trata de un asunto
relacionado con la salud de los enfermos) o del
Ministerio de Trabajo (si se trata de un asunto de
relaciones laborales).

6°. Agotada la via administrativa sin haber
obtenido satisfaccion en la demanda, debido a
inoperancia de los mecanismos burocraticos, o a
vacios en las reglamentaciones correspondientes
0 a resolucién contraria a los derechos de los in-
dividuos, quedan dos vias mas:

6a. La via judicial: hacer una denuncia poli-
cial o entablar una demanda judicial.

6b. La via publica: dar a conocer publicamen-
te la injusticia o los derechos vulnerados en la
institucién aludida. La difusién publica puede
hacerse mediante los Medios de comunicacion
social, redes sociales, la lucha sindical/gremial o
mediante el uso de otros canales publicitarios
sean nacionales o internacionales.

En suma

Todo personal de la salud tiene el deber de ser “au-
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MODELO DE FORMULARIO PARA EXPRESAR
UNA OBJECION DE TRATAMIENTO

Fecha.........

Hago constar que la indicacién dada a este pa-
ciente, correspondiente al dia........ hora...........
contiene sustancias (o dosis) que le causarian la
muerte de forma directa si se le administrase de
la forma indicada. Por considerar que pudo haber
habido un error en la indicacién farmacoldgica,
doy cuenta de inmediato y de forma oral a la En-
fermera ................ y me abstengo de dar dicha
medicacién por considerar que debo evitar ex-
poner al riesgo de muerte al paciente .................
Firma:

ditor espontaneo” en las instituciones donde trabaja
y denunciar toda falta o delito que viere cometer en
la institucion. Ese deber no sélo es consustancial a su
contrato laboral sino que —mas aun- se enraiza en su
identidad como ciudadano éticamente responsable
en una “comunidad” justa y libre de personas.

Referencias

Hemos expuesto este tema en nuestro libro:

Fundamentos de la Bioética: Perspectiva personalista. Buenos Ai-
res: Paulinas, 2008

Véase también:

http://www.ucu.edu.uy/Home/FacultadesyAreas/CienciasHuma-
nas/Departamentos/Etica Aplicada/Publicacioneselnvestigacién/Fun-
damentosdelaEtica/tabid/477/Default.aspx
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Interacciones farmaco-nutriente:
Nuevos desafios en la practica clinica

Dr. Martin Vazquez'

Dr. Gustavo Giachetto?

1- Asistente de Clinica Pediatrica, Facultad de Medicina- UdelaR
2- Profesor de Clinica Pediatrica, Facultad de Medicina-UdelaR.

Dese el punto de vista farmacoldgico y consideran-
do un enfoque de riesgo, se define interaccion farma-
colégica o medicamentosa como una modificacidn,
cuantificable y no terapéutica, en la magnitud y/o
duracién del efecto, asociada a administracion pre-
via o simultdnea de medicamentos o alimentos asi
como a condiciones fisioldgicas o patoldgicas. Asi es
posible describir interacciones entre medicamentos,
entre medicamentos y alimentos o nutrientes y entre
medicamentos y enfermedad.

En relacién a las interacciones entre farmacos y ali-
mentos o nutrientes, éstas pueden resultar en:

- Modificaciones en los efectos de un nutriente por
la administracién anterior o simultanea de un farma-
co.

- Modificaciones en los efectos de un farmaco por
la administracién anterior o simultanea de un nu-
triente.

- En algunos casos, la interaccidn es bidireccional.
Existen diferentes tipos de interaccion nutriente far-
maco derivados de efectos inespecificos provocados

por la presencia de alimentos en el tracto gastroin-
testinal, efectos de un componente particular del ali-
mento o consecuencia de un desequilibrio significa-
tivo (exceso o carencia) de algun componente de la
dieta. Por otra parte, la interaccion farmaco nutrien-
te puede ser debida a una interaccion directa entre
los mismos o a efectos provocados por el farmaco en
las funciones fisioldgicas organicas.

Mas alld que algunas interacciones pueden ser fa-
vorables y deseables desde el punto de vista terapéu-
tico (Ej. combinacién de dosis bajas de ritonavir con
lopinavir en el tratamiento de la infeccion por VIH),
desde el punto de vista del riesgo, la atencién debe
centrarse en la identificacién, prevencion y resolu-
cion de las interacciones con elevada probabilidad
de causar efectos negativos.

Las consecuencias negativas pueden ocurrir sobre
el beneficio buscado con el medicamento (disminu-
cion del efecto terapéutico) o en la salud del paciente
(efectos y/o reacciones adversas).

Desde el punto de vista farmacoldgico, las interac-
ciones representan una alteracién en la farmacodi-



namia y/o en la farmacocinética de un medicamen-
to, producida por un tratamiento farmacoldgico con-
comitante, factores dietéticos o habitos sociales tales
como tabaco o alcohol.

Otros factores que pueden interaccionar dando lu-
gar a una alteracion de la disposicion de los farmacos
son la edad, el género, la actividad fisica, el origen
étnico y el tiempo de administracién. Es importante
considerar, que en definitiva la respuesta terapéutica
no solo estard condicionada por la interaccién sino
por caracteristicas propias, habitos y condiciones del
paciente. Estos factores condicionan ademas, la rele-
vancia de la propia interaccion.

Como se desprende de la definicién, las interaccio-
nes reconocen dos mecanismos basicos: farmacono-
cinéticos (FC) o farmacodinamicos (FD).

Las interacciones FC implican modificaciones en las
concentraciones plasmaticas del farmaco mientras
que en las FD las concentraciones del mismo perma-
necen constantes.

Las interacciones FC pueden explicarse por:

1. Modificacion biofarmacéutica, también de-
nominadas interacciones fisico quimicas (desinte-
gracion — disolucién)

2. Modificacién en los procesos farmacociné-
ticos: absorcién, distribucion, metabolismo, ex-
crecion

Las interacciones FD se deben a interferencias con
los efectos farmacoldgicos, resultando en sinergismo
0 antagonismo, por interacciéon con el mecanismo de
accion o por otros mecanismos.

No todas las interacciones son relevantes clinica-
mente. La relevancia clinica de las interacciones FD
es relativamente facil de reconocer en base al cono-
cimiento del mecanismo de accién y de los efectos
terapéuticos y adversos esperables. En cambio, es-
tablecer la relevancia clinica de las interacciones FC
es mas complejo. Esta Ultima esta relacionada con
caracteristicas propias del farmaco o medicamento
y del paciente. Las interacciones FC son relevantes
en caso de:

1. Farmacos de estrecho rango o ventana
terapéutica y/o cinética de eliminacion no li-
neal. En el primer caso, se hace referencia a
farmacos que presentan una relacién entre con-
centracién plasmatica maxima (Cmax) y concen-
tracién plasmatica minima (C min) < 2ug/mL. En
el segundo caso, existe una relacion exponen-
cial entre la dosis y la concentracion. Es decir,
pequenas modificaciones de la dosis producen
grandes oscilaciones, no proporcionales, en la
concentracion plasmatica (ej. difenilhidantoina).
Es necesario recordar que las concentraciones es-

tacionarias o en equilibrio (CEE) de cualquier
medicamento, dependen directamente de la
biodisponilidad (proporcién y velocidad de
absorcion) e indirectamente de la eliminacion
(clearance o eliminacién). En la siguiente for-
mula se representa la relaciéon entre CEE y los
parametros FC.

Donde, F representa la biodisponibilidad,
CL el clearance sistémico, D la dosis y t el
intervalo de administracion.

En este sentido, el 70% a 80% de las inte-
racciones FC de relevancia clinica estan rela-
cionadas con modificaciones en el CL sisté-
mico, principalmente hepético, y el 20% a
30% con modificaciones en la F. En la tabla
1 se presentan ejemplos de fadrmacos con es-
trecho rango terapéutico que presentan CL
hepatico y por tanto presentan riesgo eleva-
do de interacciones.

Para farmacos de cinética de eliminacion
lineal, la interaccién FC es relevante cuando
la C., se modifica por lo menos 20%.

2. Preparados farmacéuticos. Las interac-
ciones farmacolégicas son mdas importantes
con preparados de liberacion modificada o
accion prolongada.

3. Caracteristicas individuales. En este
sentido, es importante considerar la variabi-
lidad inter e intraindividual relacionada con
el polimorfismo genético que condiciona
diferentes patrones de metabolizacién y eli-
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El efecto de

los alimentos o
nutrientes sobre
un farmaco o un
grupo terapéutico
tampoco

es siempre
predecible. En

la interaccion
farmaco nutriente
intervienen sus
caracteristicas
fisico-quimicas,

el intervalo de
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administracion
del farmaco,

la cantidad y
composicion de la
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medicamento o
farmaco

minacion, las modificaciones de los procesos FC
relacionados con cambios fisiol6gicos vinculados
con la edad, el estado nutricional y la presencia
de enfermedades.

La OMS considera que existen grupos de ries-
go para la administracion de farmacos, que
tienen mayor probabilidad de presentar interac-
ciones y también eventos adversos:

- Embarazo - Lactancia

- Recién nacido, lactante, nifno.

- Edad avanzada

- Insuficiencia renal

- Insuficiencia hepatica

- Historia de alergia a medicamentos
- Enfermedades cronicas

- Otros medicamentos: polifarmacia
- Automedicaciénes

Tabla 1. Farmacos de estrecho rango terapéutico con clearance hepatico.

Riesgo elevado de interacciones

Antiarritmicos

amiodarona, disopiramida, flecainida, mexiletine, propafenona, quinidina

Anticoagulantes warfarina

Anticonvulsivantes

carbamazepna, etosuximida, fenitoina, fenobarbital, dcido valproico

amitriptilina, amoxapina, clomipramina, desipramina, doxepin, fluoxetina,

Antidepresivos

fluxovamina, imipramina, maprotilina, nortriptilina, paroxetina, protriptilina,

sertralina, trimipramina

Antihistaminicos

terfenadina, astemizole

Antipsicéticos

clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina

Broncodilatadores teofilina

Hipoglicemiantes

clorpropamida, gliclazida, glibenclamida, tolbutamida

Benzodiazepinas

diazepam, midazolam, triazolam

Quimioterapicos

azatioprine, busulfan, doxoribicin, etoposide, ifosfamida, mercaptorurina

Hipolipemiantes

fibratos, estatinas

Inmunosupresores

ciclosporina, tacrolimus

Inhibidores de la proteasa

indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir

Inhibidores de la transcriptasa reversa
no nucledsidos

efavirenz, delavirdine, devirapine

Inhibidores de la transcriptasa reversa
nucledsidos

didanosinezalcitabine, lamivudine, stavudine, zidovudine

Blogueadores canales de calcio

diltiazem, verapamilo

Miscelanea

cisaprida, digoxina

*Modificado de Souich P. In human therapy, is the drug-drug interaction or the adverse drug reaction the issue?. Can J Clin Pharmacol

2001; 3:153-161.

Los resultados de una interaccion farmaco nutrien-
te no siempre son previsibles. Se debe considerar que,
para un mismo grupo terapéutico, la interaccién no
siempre es la misma. Un claro ejemplo lo constituyen
los antibidticos macrdélidos. La eritrormicina posee
mayor poder de interacciones que la claritromicina.
A su vez, el riesgo de interacciones es mayor con
estos macroélidos que con azitromicina. Un farmaco
puede interaccionar con sustratos diferentes por me-
canismos diversos, por ejemplo la isoniazida inhibe
el metabolismo monoamino oxidasa y también de la
histaminasa y a la vez los alimentos disminuyen la
biodisponibilidad de la isoniazida.

Por tanto, el efecto de los alimentos o nutrientes
sobre un farmaco o un grupo terapéutico tampoco
es siempre predecible. En la interaccion farmaco nu-
triente intervienen sus caracteristicas fisico-quimicas,
el intervalo de tiempo entre la ingesta y la adminis-

tracion del farmaco, la cantidad y composicién de la
dieta (contenido en grasas, proteinas, fibra) y la dosis
del medicamento o farmaco.

Este tipo de interacciones farmaco - nutriente pue-
den ocurrir por diferentes mecanismos

- Quelacién o adsorcion. Es el caso de ca-
tiones divalentes como calcio, hierro y zinc con
tetraciclinas, fluoroquinolonas, antiacidos, bifos-
fonatos y difenilhidantoina. En estos casos la pre-
cipitacion de estos compuestos disminuye franca-
mente la absorcion o F.

- Alteracion en la solubilidad. La dieta rica
en grasa estimula la secrecién pancreatico biliar y
aumenta la solubilidad y por tanto la absorcién de
vitaminas y farmacos liposolubles.



- Modificaciones del pH gastrointes-
tinal. El aumento del pH gastrico altera el
grado de ionizacién de acidos y bases débiles
como eritromicina base, penicilinas, fluoxeti-
na, haloperidol gotas, AZT.

- Mecanismo “redox”. Algunos nu-
trientes modifican los procesos de 6xido re-
duccién de algunos farmacos lo que modifica
su absorcion.

- Aumen-
to de la circu-
lacion  portal.
Esto determina
aumento del
efecto de primer
paso hepatico y
disminucion de
la F de propra-
nolol, metopro-

El hierro es un claro ejemplo de interacciones
fisico quimicas relacionadas con su estado de
oxidacion (el hierro reducido se absorbe mejor)
y la composicién de la dieta (presencia de inhi-
bidores y favorecedores).

- Los fitatos o sales de inositol hexa-
fosfato constituyen la forma de depésito de
fosfatos y minerales. Estos compuestos, pre-
sentes en granos de cereales y semillas de le-
guminosas, son fuertes inhibidores de la ab-
sorcion de Fe y Zn, aun en pequeias cantida-
des. El proceso térmico para evitar rancidez
en el procesamiento de los cereales (salvado,
avena) destruye las fitasas naturales. El nivel
de fitatos en alimentos basados en cereales y
leguminosas, depende de las condiciones de
procesamiento.

- Los compuestos fendlicos presentes
en casi todas las plantas constituyen meca-
nismo de defensa naturales contra animales
e insectos. Estos compuestos también son
fuertes inhibidores de la absorcion de hierro.
La inhibiciéon esta relacionada con los grupos
“galloyl” que actuarian como prooxidantes
en la quelaciéon del hierro. Tanto el té como el
café y la cocoa contienen polifenoles ligantes
de Fe. También los vegetales de hoja verde
oscura (espinaca), hierbas y especies (oréga-
no) contienen cantidades apreciables de gru-
pos “galloyl”.

- El acido ascérbico favorece la reduc-
cién del hierro y representa el mas potente
estimulador de la absorcion del hierro no
hem (en su forma nativa o sintética). Se re-
comienda que cada comida contenga un mi-
nimo 25 mg de Ac. ascérbico (2 limén, 2
naranja o 1 mandarina chica).

Se debe recordar ademas que la presencia de
alimentos en el tubo digestivo genera diversos
efectos fisioldégicos que alteran la absorcién y
por tanto de la F de algunos farmacos. Estos
efectos se pueden resumir en:

- Retraso en el vaciamiento gastrico:
alimentos ricos en aminoacidos, grasas, sal,
azucar o calientes.

- Aumento de la motilidad gastroin-
testinal: fibras, alimentos con elevada osmo-
laridad.

Por contratacion de espacios publicitarios y/o contenidos, dirigirse a opcionmedicina@gmail.com
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En las tablas 2 y 3 se resumen ejemplos de inte-
racciones fisico quimicas relevantes entre farmaco y

nutrientes.

Tabla 2. Interacciones fisico quimicas relevantes

Farmaco Efecto de alimentos Recomendacion
Azitromicina P AT
. . | F eritro base o Separar ingesta 2 horas
Eritromicina
estearato
Penicilinas orales | absorcion Separar ingesta 2 horas

Digoxina

Alimentos ricos en fibra
y pectina
| absorcion

Tomar farmaco todos los dias
a la misma hora en relacion

con las comidas. Evitar
comidas ricas en fibra

Fluoroquinolonas

Complejos con cationes
divalentes
! F 50%

Separar ingesta 2 horas

Teofilina LP

Comidas ricas en grasas
TV absorcion

No junto con comidas ricas

en grasa o tomar 1 hora
antes de las comidas

Acetaminofeno

Alimentos ricos pectina
retardan absorcion

Tomar con estdmago vacio

Farmaco Efecto de alimentos
. . L F43%
Azitromicina .
. . ! F eritro base o
Eritromicina
estearato
Penicilinas orales | absorcion

Digoxina

Alimentos ricos en fibra
y pectina
| absorcion

Fluoroquinolonas

Complejos con cationes
divalentes
{ F 50%

Teofilina LP

Comidas ricas en grasas
TV absorcion

Acetaminofeno

Alimentos ricos pectina
retardan absorcion
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El jugo de
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disminuyendo el
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la concentracion
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este efecto son las
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Se han descrito
interacciones
con mas de

50 farmacos
diferentes

Farmaco

Recomendacion

AAS — AINEs

{ irritacion gastrointestinal.

Claritromicina

1 Absorcion 50%

Carbamazepina

T produccion de sales biliares, mejora la disolucion.

Griseofulvina

La comidas ricas en grasa aumentan la absorcion.

El retraso del vaciamiento gastrico y el aumento de la secrecion biliar

Fenitoina mejora la disolucidn y la absorcion, por lo que se debe tomar todos los
dias a la misma hora en relacién con las comidas

Diazepam T F pero se deben separar al menos 1 hora de la leche y antiacidos.

Ciclosporina T F y mejora sabor. Administrar todos los dias a la misma hora

Itraconazol T Absorcion hasta 100%

Interacciones farmacocinéticas debidas
a modificaciones en el metabolismo
hepatico

Se destaca la importancia que tiene el complejo
enzimatico citocromo P450 (CYP 450) en la biotrans-
formacién de los farmacos. Este complejo presente
en el sistema microsomal del higado y de diversos te-
jidos, es responsable de reacciones tipo 1 (oxidacién,
reduccion, metilacion y disulfuracién). Estas reaccio-
nes generalmente preceden a las reacciones tipo Il o
de conjugacién y son esenciales en la transformacion
de productos no polares y activos en polares e in-
activos, facilmente eliminables por via renal. Existen
diversas isoenzimas del CYP450, cada una con una
especificidad variable por diferentes sustratos. Inde-
pendientemente de ello, el CYP3A4 es la isoenzima
mas abundante, responsable de mas del 50% del CL.

El CYP 450 es pasible de induccién e inhibicién en-
zimética por diversos factores, incluyendo farmacos,
factores dietéticos y ambientales.

- Las reacciones de induccién del CYP450 tie-
nen una latencia de 7 a 10 dias y la recupera-
cién suele ocurrir en un periodo similar tras la
suspension del agente inductor. La induccién da
por resultado disminucién de las concentracio-
nes séricas del medicamento y/o del nutriente
y tienen como consecuencia la disminucién del
efecto terapéutico o del beneficio buscado.

- La inhibicién del CYP 450 resulta de la unién
del inhibidor al grupo hem del complejo. La la-
tencia de este mecanismo es corta y la duracién
del efecto inhidor esta relacionada con la vida
media del inhibidor. La inhibicién da por resulta-
do aumento de las concentraciones plasmaticas
del farmaco y/o nutriente implicado y por tanto
con riesgo de efectos adversos y/o toxicos.

En la tabla 4 y 5 se resumen ejemplos de farmacos
potentes inhibidores e inductores del CYP450 vy las
diversas isoenzimas sobre las que actuan.

Farmaco CYP 450
A.RV . . L T . CYP3A4
Ritonavir solo o0 mas lopinavir >> indinavir = nelfinavir

Anti fungicos azoles CYP3A4
Ketoconazol >> itraconazol > fluconazol = voriconazol CYP2C9
Macrolidos CYP3A4
Eritromicina > claritromicina >> > azitromicina CYP2C9
Inmunosupresores CYP3A4
Ciclosporina >> tacrolimus = sirolimus Gp- P

Antihistaminicos H2
Cimetidina >> ranitidina > famotidina

CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4

Quinolonas
Ciprofloxacina = norfloxacina

CYP1A1

ACO
Etinilestradiol

CYP2C19, CYP1A2

Acido valproico

CYP2C9

Isoniazida

CYP3A4, CYP2C19




Farmaco CYP 450

Anticonvulsivos clasicos

Fb, Primidona, CBZ, DFH el

Rifamicinas

Rifampicina >> rifabutina CYP3A4

Efavirenz — Nevirapina Stz
P CYP2B6

Desde hace varios anos, se conoce que el jugo de
pomelo es un potente inhibidor del CYP450. Se ha
establecido que la accién ocurre a nivel del intestino
delgado. El jugo de pomelo no solo inhibe el CYP3A4
sino también la glucoproteina P (GP- P). Esta Ultima
es responsable de la “expulsién” a la luz intestinal de
algunos compuestos que se absorben en el intestino.
De este modo, el jugo de pomelo actuaria disminu-
yendo el efecto de primer paso intestinal y hepatico
y por tanto aumenta la concentracién plasmatica de
numerosos farmacos. Los compuestos responsables
de este efecto son las furanocumarinas que contiene.
Se han descrito interacciones con mas de 50 farma-
cos diferentes. El efecto es acumulativo y vida media
de 12 horas. En la tabla 6 se resumen las interaccio-
nes clinicamente mas relevantes del jugo de pomelo.

Antihistaminicos
Terfenadina, astemizol

QT; torsade de pointes

Hipolipemiantes — Estatinas
Simvastatina, lomvastatina, atorvastatina

riesgo de rabdomidlisis

Psicoférmacos
Diazepam, midazolam, alprazolam
Carbamazepina

Efecto depresor del SNC (sedante)

Inmunosupresores
Ciclosporina, tacrolimus

Biodisponibilidad ¢?

Bloqueante de canales de calcio
Nimodipina, Nitredipina, Felodipina, Pranadipina y Nisoldipina

Toxicidad cardiovascular

Otros vasodilatadores
Sildenafil

Efectos secundarios y /o téxicos

La hierba de San Juan y los hidrocarburos poli-
ciclicos (benzopirenos) producto de la combustién
incompleta y presentes en la superficie de alimen-
tos cocinados a las brasas, ahumados (carne asa-
da) y humo de tabaco, son potentes inductores del
CYP450.

Otras interacciones farmacocinéticas:
antibiéticos y alcohol

El metronidazol inhibe la aldehido deshidrogena-
sa, enzima que cataliza la reaccion de oxidacién del
acetaldehido. Por tanto la administracion de este far-

opcionmédica [KfS]

El efecto de

los alimentos o
nutrientes sobre
un farmaco o un
grupo terapéutico
tampoco

es siempre
predecible. En

la interaccion
farmaco nutriente
intervienen sus
caracteristicas
fisico-quimicas,

el intervalo de
tiempo entre

la ingesta y la
administracion
del farmaco,

la cantidad y
composicién de la
dieta (contenido
en grasas,
proteinas, fibra)
y la dosis del
medicamento o
farmaco
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Multiples
interacciones
farmaco nutriente
son reconocidas
desde hace anos
y contindan
describiéndose
nuevas. Es
necesario que los
profesionales de
la salud estén mas
conscientes acerca
de las mismas,

de los farmacos
potencialmente
implicados y de
los factores de
riesgo, para lograr
un tratamiento
mas exitoso y con
menos efectos
adversos para los
pacientes.

maco disminuye el metabolismo del alcohol. El con-
sumo concomitante de este antibiético con alcohol
determina aumento de la concentracion de acetalde-
hido, lo que esta relacionado con nduseas, vomitos,
sudoracion profusa, taquicardia, etc. Efectos simila-
res se han observado con tinidazol, cefalopsorinas,
isoniazida.

Se ha observado:

- Déficit de acido félico con la administracién
prolongada de pirimetamina, trimetoprim, fe-
nobarbital, primidona, sulfasalazina, metotrexa-
te, fenobarbital

- Déficit de B1 (tiamina) con isoniazida

- Déficit de B6 (piridoxina) con isoniazida, an-
ticonceptivos orales, DFH, fenobarbital

- Deficit de Ca, Mg, K, Na con furosemide

- Deficit de Ac. Félico, Ca, Mg y Vit D con fe-
nobarbital.

Este tipo de interacciones son menos frecuentes.
Estan relacionados con el sinergismo o antagonismo
que se observa entre alimentos y/o composicion de
la dieta y el efecto de algunos farmacos. Asi la sal
antagoniza el efecto de antihipertensivos y favorece
la retencion hidrosalina y el aumento de la presién
arterial en sujetos que reciben AINEs. La vitamina K
contenida en brocolis y coles antagoniza el efecto de
anticoagulantes orales, el regaliz antagoniza el efec-
to de antihipertensivos y de la digoxina, por ejemplo.

Es recomendable, en general, administrar los far-

macos 1 hora antes o 2 horas luego de la ingesta,
con abundante agua (no con otro tipo de liquidos
como refrescos o jugos) lo que mejora la biodisponi-
bilidad, aumenta la velocidad de vaciado gastrico y
disminuye la irritacién de la mucosa gastrica.

Multiples interacciones farmaco nutriente son re-
conocidas desde hace afnos y continlan describién-
dose nuevas. Es necesario que los profesionales de
la salud estén mas conscientes acerca de las mismas,
de los farmacos potencialmente implicados y de los
factores de riesgo, para lograr un tratamiento mas
exitoso y con menos efectos adversos para los pa-
cientes. Es fundamental la realizacién de una anam-
nesis detallada que incluya el nivel de consumo de
distintos alimentos, plantas medicinales, alcohol, ali-
mentos enriquecidos en micronutrientes, entre otros.
Esto es especialmente relevante en Pediatria, ya que
el aumento en la prevalencia de patologias crénicas
vinculado a la transiciéon epidemioldgica se asocia a
un mayor uso de farmacos por periodos prolonga-
dos en nifos y pueden verse involucrados en distin-
tas interacciones farmaco-nutrientes. Finalmente, es
necesario avanzar en el trabajo interdisciplinario en
equipo entre médico y nutricionistas. Incorporar la
consulta farmacolégica puede contribuir a mejorar la
calidad de la asistencia.
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Clasicamente los carcinomas de mama se han terapéuticas (6). Sin embargo existen pacientes
clasificado en base a criterios morfolégicos con cancer de mama con diagnéstico y perfil
(arquitecturales y citolégicos), siendo agrupados prondstico similar, segun los parametros clinico-

en tipos histologicos. Estos criterios son los patoldgicos mencionados, que tienen un curso
utilizados en la ultima clasificacién de tumores de clinico diferente. Esta bien documentado que si bien
la mama de la Organizacién Mundial de la Salud la quimioterapia (QT) adyuvante mejora la sobrevida
(OMS). (9)Los caracteres anatomo-patoldgicos en los estadios | a lll, los beneficios no son iguales
estudiados con técnicas convencionales (HE, para todas las pacientes (3), presentando ademas,
inmunohistoquimica (IHQ) que incluyen: tipo un amplio rango de efectos secundarios agudos y

y grado histolégico, tamano tumoral, estado a largo plazo, que pueden afectar sustancialmente
de los ganglios linfaticos, grado de invasion la calidad de vida de las mismas. Por lo cual, aun
vascular, estado de receptores hormonales y de persiste el desafio de desarrollar esquemas de

la oncoproteina HER 2, tienen valor pronéstico clasificacion que identifiquen mas precisamente

y predictivo, siendo los pardmetros actualmente el riesgo de recurrencia y/o las diferentes

utilizados para seleccionar diferentes estrategias probabilidades de respuesta terapéutica.



¥4 opcionmeédica
ONCOLOGIA

Figura 1- Unidad
ducto-lobular terminal
de la mama con
presencia de doble
capa de células: células
glandulares (luminales)
(hacia la luz de ductos y
acinos) y células basales
(y/o mioepiteliales)
(rodean células
glandulares). A) Ducto
y lobulillo mamario (HE
4x). B) Acinos mamarios
con doble capa de
células (HE 20 x). C)
Células glandulares
luminales Ck 8/18 +. D)
Células mioepiteliales
(basales) actina de
musculo liso +.

Expresion génica del cancer de mama

canceres de mama asi como el gran nimero de

genes potencialmente involucrados en controlar
el crecimiento, la muerte y la diferenciacién celular,
enfatiza la importancia de estudiar multiples altera-
ciones genéticas en forma conjunta, en contraste a
la evaluacién de un gen o su producto en forma ais-
lada, como ha sido la forma de analisis tradicional
(24, 30).

I a heterogeneidad molecular y celular de los

Una de las maneras de estudiar miles de genes en
forma simultdnea en una muestra de tumor es me-
diante “microarray” de ADN, llamados también chips
de ADN por su similitud con los chips de computa-
dora (11).

Con la ayuda de esta tecnologia de microarray de
ADN, se logro el analisis de la expresion de miles de
genes en cada tumor en forma simultanea (perfil de
expresion génica o asignatura molecular) y se obser-
vo que la heterogeneidad clinica de estos canceres
tiene una base a nivel molecular, que no es evaluable
con la morfologia convencional (11). Adicionalmente
ha dado informacién mas util acerca de la biologia
tumoral, lo que puede contribuir a desarrollar en
forma maés precisa factores prondsticos y predictivos
para cada individuo.

Para el analisis y la interpretacion de los datos ob-
tenidos de los microarray, existe un rango de herra-
mientas computarizadas disponibles y dos enfoques
basicos de analisis:

1) el método jerarquico no supervisado
2) el método supervisado.

El primero ordena los tumores en relacién a la si-
militud de expresion de genes de los mismos. El set
o grupo de genes utilizado refleja las propiedades
intrinsecas o bioldgicas estables de los tumores (set
de genes intrinsecos), que son comunes entre los di-
ferentes tumores.

Esta metodologia identifica subtipos tumorales
con similares caracteristicas moleculares, sin conoci-
miento previo de las caracteristicas clinico-patolégi-
cas de los mismos.

De esta forma de analisis surge la CLASIFICACION
MOLECULAR del cancer de mama.

El seqgundo método discrimina tumores segun di-
ferentes patrones de expresion génica también, pero
en lugar de ser genes intrinsecos, el subgrupo de ge-
nes que se utiliza fue seleccionado previamente en
base a informacién clinica predefinida, teniendo un
valor pronéstico conocido (ejemplo: grupo de genes
que se correlaciona altamente con la sobrevida de
los pacientes).

De esta metodologia surgen los METODOS o TEST
MOLECULARES DE VALOR PRONOSTICO/PREDICTI-
VOsS.

En esta oportunidad nos referiremos solamente a
la clasificacion molecular del cancer de mama.

Clasificacion molecular del cancer
de mama

El primer estudio llevado a cabo por Perou et al
(19), publicado en Nature en el ano 2000, analizé en
forma detallada los patrones de expresion génica en
40 cénceres de mama, usando un método de orde-
namiento jerarquico. Este trabajo se enfocé inicial-
mente en un set de 1753 genes, a partir de los cuales
se selecciod un subgrupo de 496 genes (set de genes
intrinsecos). La metodologia descrita organizé las
muestras tumorales en relacién a la similitud en sus
patrones de expresion génica. Esta forma de agrupar
los diferentes tumores se resume en un dendograma,
como se expone en la figura 2.

Es de destacar que este set de genes intrinsecos
se combiné con los genes expresados por las células
epiteliales normales, que estan presentes en las uni-
dades ducto-lobulares del parénquima mamario: cé-
lulas epiteliales basales (y/o mioepitelial) y células
luminales (ver figura 1y cuadro 1).

Estos dos tipos celulares se caracterizan por expre-
sar diferentes genes. Es asi que muchos genes son
expresados por un tipo celular y no por el otro (dife-
rente expresion génica) y por lo tanto también pre-
sentan diferente expresion proteica. Esta diferente
expresion proteica se puede evaluar mediante técni-
cas de inmunohistoquimica.

En este primer trabajo, del analisis de genes men-
cionado, se obtuvieron dos grandes grupos con dife-
rente expresion de genes (ver figura 2):



TUMORES RECEPTOR DE ESTROGENO POSITIVOS
(RE+)

TUMORES RECEPTOR DE ESTROGENO NEGATIVOS
(RE-)

Los tumores RE + (grupo luminal simil) se carac-
terizaron por presentar una elevada expresion de los
genes caracteristicos de las células epiteliales lumina-
les. Esta vinculacion con las células luminales fue a su
vez corroborada mediante técnicas de IHQ, al ver que
estos tumores eran positivos para CK8/18. La gran
mayoria de estos tumores no expresan el gen ERB-B2
(HER-2 o HER-2 neu).

Dentro de los tumores RE - se identificaron 3
subgrupos:

grupo basal- simil, que presentan los genes ex-
presados en las células basales (figura 2 E). La vincu-
laciéon con dichas células fue corroborada mediante
técnicas de IHQ al expresar dichos tumores CK5 y
CK17.

grupo ERB-B2 + (figura 2 C), asociado con un gru-
po especifico de genes en el amplicon ERBB2. Carac-
teristicamente presentan una muy baja de expresién
de RE y sus genes relacionados.

opcibonmédica [

Cuadro 1 — Células epiteliales de las unidades ducto
lobulares del parénquima mamario. Diferente expresion
génica (evaluacion por andlisis de ADN) y diferente
expresion proteica, (evaluacion mediante técnicas de
inmunohistoquimica).
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Figura 2 - Clasificacion molecular del cdncer de mama: patrdn de expresion de genes
de carcinomas mamarios analizadas por agrupamiento jerarquico, utilizando set de
genes intrinsecos. A) Dendograma. Las muestras tumorales se dividen en dos rami-
ficaciones principales: tumores que son receptor de estrégeno (RE) + (ramificacion
derecha) y tumores RE - (ramificacion izquierda). A su vez se subdividen en 5 subtipos,
basado en la diferente expresion de genes: azul: luminal A, naranja: luminal B, celes-
te: luminal C; verde: mama normal simil, rosado: Her 2 +, rojo: basal — simil. B) Re-
presentacion en escala del diagrama completo. Los datos se presentan en formato de
matriz: cada fila representa un gen y cada columna representa la muestra a estudiar, la
mayoria tumores. En cada muestra los cuadrados verdes significan niveles de expresion
de genes por debajo de la media, los cuadrados negros niveles de expresion igual a la
media, los cuadrados rojos niveles de expresion mayor que la media, cuadrados grises
técnica inadecuada o datos perdidos. C) grupo de genes del amplicon ERBB2 D) grupo
de genes expresados en el luminal B E) grupo de genes basal simil conteniendo CK 5 y
17 F) grupo mama normal simil G) grupo luminal con genes del RE (15,16).

grupo normal - simil,
con alta expresion de ge-
nes relacionados con las
células basales y las células
adiposas y baja expresion
de genes luminales.

Estos subtipos molecula-
res intrinsecos han sido es-
tudiados extensamente du-
rante los ultimos 10 afos,
por los mismos autores del
trabajo original asi como
por otros grupos de inves-
tigacién (6, 8, 12, 15, 17,

18, 20, 23, 24).
De estos estudios se re-
conocen actualmente 4
subtipos moleculares de
IFL{';L 100 | Grupo cancer de mama:
ZT;%%Z Her2 + Luminal A
ATP5G1 Luminal B
PRINPIP Grupo
NSEP 1 Luminal B Her2- enriquecido
GGH CK 8/18+
LAPTM4B Basal —simil
E)I;CF'I-; Estos subtipos intrinse-
ANXAB Grupo cos de cancer de mama
KRT5 Basal presentan diferencias criti-
5&“279 similk 5 cas en cuanto a incidencia,
CH13L2 sobrevida y respuesta al
FzD7 tratamiento. Es importante
destacar que la informa-
PIK3R1 Grupo cion aportada por estas
AKR1C1 Normal nuevas entidades molecu-
FACL2 simil | | t :
ares complementa y ex
pande la informacion apor-
tada por los paramentos
hﬁ_‘? cldsicos clinico-patolégicos
LIV1 Grupo mencionados previamente.
GATA3 luminal A
ESR1 Ck 8/18+ A medida que los es-
SCUBE2 L |

tudios gendmicos evolu-
cionen, es de esperar que
surjan nuevas entidades.
Un ejemplo de esto es el
subtipo molecular recientemente identificado, que
se denomina Claudin —low, el cual corresponde a un
nuevo subtipo de tumor de mama receptor de estro-
geno negativo y Her 2 negativo (20).

El grupo Mama Normal-simil mencionado en el
primer trabajo, no es reconocido por todos los auto-
res, dado que podria corresponder a una contamina-
cién de tejido mamario no tumoral. Existen grandes
proyectos futuros (ejemplo The Cancer Genome At-
las) que establecera si existe o no este subtipo mo-
lecular (21).

El perfil de expresién génica de cada un de ellos se
resume en la tabla 1.



Correlacién clinico patolégica y sobrevida
de los principales subtipos moleculares

SUBTIPO LUMINAL

Dentro de este grupo se reconocen dos subtipos:
Luminal A y Luminal B.

La diferencia entre ambos subtipos parece estar
relacionada a los genes relacionados al RE, GATA 3,
FOXA1 y principalmente a los genes involucrados en
la proliferacion celular.

El Luminal A (Lum A) presenta alta expresion de
genes relacionados al RE y baja expresion de genes
proliferativos.

El Luminal B (Lum B) presenta baja a moderada
expresion de los genes especificos del grupo luminal
y mayor expresion de genes proliferativos (2, 4, 24,
25).

Los canceres Luminal - simil son el subtipo mas co-
mun de cancer de mama, representando aproxima-
damente el 67 % de los tumores de mama (4).

Las diferencias en la expresidon génica de los subti-
pos Luminal A'y Luminal B se traduce en diferencias
clinico-patolégicas, segun informacién aportada por
los diferentes data set de microarrays. (ver tabla 2 y
figura 3)

El grupo Luminal A es de buen prondstico inde-
pendiente de la terapia adyuvante; presentando bajo
riesgo de recaida.

Se presentan a una edad mayor que los subtipos
luminal B y son por lo general de menor tamano (5).

El subtipo Luminal B presenta un prondstico signi-
ficativamente peor que el Luminal Ay son menos res-
pondedores a la terapia hormonal (figura 3) (25, 28).

La incidencia de ganglio negativo es de 41-58%
para los luminales Ay de 33-44% para los Luminales
B (21).

Aunque los subtipos luminal A tienen un mejor
pronéstico, se ha reportado que son menos quimio-
sensibles a los agentes quimioterapicos convenciona-
les (régimen FAC) (23).

De los ensayos clinicos con neoadyuvancia se ha
visto que el subtipo Luminal B se beneficia mas de
la quimioterapia que los luminales A, aunque solo el
20% aproximadamente de estos ultimos van obtener
una respuesta patoldgica completa.

Recientemente se ha visto que existe gran hetero-
geneidad entre los canceres del grupo Luminal, ha-
biéndose identificado al menos 5 subtipos. Dado que
se ha visto que existe solo un grupo de buen pronés-
tico que seria el Luminal A, y varios grupos de pobre
prondstico, se han ido desarrollando diferentes score
genéticos de proliferacion en los tumores RE+ (ej.:

OncotypeDX y el Mamaprint), para separar los subti-
pos Luminal A del resto.

Estos test predictores moleculares identifican cual
seria el subtipo de cancer RE + con pronéstico desfa-
vorable, y sugiere que los tumores luminal A podrian
ser tratados solo con terapia enddcrina, mientras que
los luminal B podrian beneficiarse de QT ademas de
la hormonoterapia. Los datos obtenidos del ensayo
NSABP-B20 han mostrado que solo los tumores RH+,
ganglio negativo con alto Oncotype DX se benefician
de quimioterapia adyuvante.

Desde el punto de vista andtomo-patoldgico, la
mayoria de los Luminales A presentan un grado his-
tolégico final | o I, mientras que el subtipo luminal
B presenta entre un 40 y 60% de canceres con grado
histolégico final Ill. Por lo general la necrosis geogra-
fica no es una caracteristica del grupo luminal (12,
14) (ver figura 4).

Con respecto a la expresién de marcadores me-
diante técnicas de IHQ, se ha reportado que el sub-
tipo Luminal A generalmente expresa CK8/18 y RE o
RP. Es negativo para HER2 neu, receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), y CK5/6 (5, 12, 14).
El subtipo Luminal B también presenta expresion par
CK8/18 y receptores hormonales, pero la expresion
de estos ultimos es menor, pudiendo tener baja ex-
presiéon de receptor de estrégeno. La principal dife-
rencia con el subtipo Luminal A es la expresién de
antigenos relacionados a la proliferacién como es la
expresion de KI67, la cual es mayor en el subtipo lu-
minal B.

Cheang y colaboradores validaron el fenotipo lu-
minal B cuando la expresion de KI67 es mayor al
14%. También reportaron que el fenotipo luminal B
hasta un 30% de los casos puede tener sobrexpresa-
do la proteina HER 2 neu. Estos casos al momento ac-

opcibonmédica (il

Tabla 1- Subtipos
intrinsecos de cancer de
mama y expresion de
grupos de genes
caracteristico en cada
uno de ellos
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Tabla 2 — Principales
caracteristicas
clinicopatoldgicas de los
subtipos moleculares
de cancer de mama,
incluyendo el Claudin
Low, basados en 3 data
set independientes de
microaarrays.(UNC337,
NKI295 (van 't Veer et
al) y MDACC133)

tual pertenecen al grupo luminal B. También podrian
denominarse como subtipo hibrido luminal/HER2 (8)
(figura 4).

SUBTIPO HER 2 - enriquecido

El subtipo HER 2 molecular, pertenece a un subgru-
po de tumores dentro del grupo mayor de tumores
RE- (baja expresion de genes de RE por método mo-
lecular) caracterizado por la sobreexpresiéon de genes
en el amplicon ERBB2 como el GRB7 (gen que codi-
fica el receptor del factor de crecimiento unido a la
proteina 7).

La designacién molecular de HER 2 enriquecido
(HER 2 "array” o HER 2 molecular) (Her 2 + mol) no
debe ser confundida con los tumores HER 2 + iden-
tificados por IHQ o FISH (Her 2+), porque no todos
los tumores HER 2+ muestran la expresién de ARN
caracteristico de este grupo.

La identificacion de un subtipo HER 2 mol confirmo
la impresion clinica de que los tumores con sobrex-
presion de la proteina HER 2 (por IHQ), son diferentes
de los otros canceres de mama.

Este grupo no presenta predileccion por raza ni
tiene asociacion conocida con los factores de riesgo
establecidos (5).

Son tumores de pobre prondstico (24, 25, 26),
que tienen el doble de probabilidad de presentar
ganglios linfaticos positivos, en comparacién con el
subtipo luminal (4,5). En un trabajo se vio que pre-
sentaban una tendencia a mayor tamano tumoral,
en relacion a los otros grupos, pero sin diferencias
significativas (4,5).

El peor prondstico de estos tumores parece derivar
de un alto riesgo de recaida precoz.

Este subtipo tiene terapia “blanco” o sea dirigida,
mediante el trastuzumab, que es un anticuerpo mo-

noclonal anti HER 2, y presentan sensibilidad a la QT
neoadyuvante basada en antraciclinos y taxanos, con
una respuesta patoldgica completa significativamen-
te mas frecuente que los luminales A (46% vs 7 %;
p<.001).

Desde el punto de vista anatomo-patoldgico se ca-
racterizan por ser de alto grado histoldgico y por lo
tanto son tumores pobremente diferenciados. Se ha
descrito la presencia de necrosis geogréfica (figura
4).

La mayoria de los tumores HER 2 + caen dentro
del grupo HER 2 molecular. Sin embargo algunos tu-
mores que son HER 2 + por IHQ o FISH van a ser RE
positivo, y la mayoria de estos tumores (HER 2 +,
RE +) pertenecen al grupo luminal, como ya se ha
mencionado.

SUBTIPO BASAL-SiMIL

Este grupo de tumores, también se encuentra den-
tro del gran grupo de canceres RE -, pero se caracte-
riza por expresar genes similares a los expresados por
las células epiteliales basales y de las células mioepi-
teliales de la mama. Estas similitudes incluyen: falta
de expresion de RE y sus genes relacionados, baja
expresion de HER 2, fuerte expresion de CK basales 5,
6y 17, expresién de c-KIT, FOXC1 y P-cadherina, entre
otros (12, 19, 24) (cuadro2).

Los tumores basal - simil tienen mas frecuente-
mente caracteristicas de agresividad, como mutacio-
nes TP 53. También se asocian con mutaciones en el
gen BRCA 1.

Estos tumores representan el 15 a 20 % de todos
los canceres (4,19).

En estudios recientes (Women’s Health Initiative
y Carolina Breast cancer Study) (13) se vio que este
subtipo es mas frecuente entre mujeres americanas
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africanas premenopdusicas y no presentan los fac-
tores de riesgo tradicionales vinculados a historia
menstrual y de embarazo e indice de masa corporal.
Entre las mujeres jévenes y las pacientes con mu-
tacion BRCA1 que desarrollan cancer de mama, el
subtipo basal-simil es mas frecuente que los otros
subtipos (5).

Todos los trabajos mencionados han revelado que
es un subtipo de pobre pronéstico (figura 3). Adn no
esta claro si esto es consecuencia de una agresividad
inherente o es el resultado de una pobre opcion te-
rapéutica.

A pesar de su pobre prondstico son susceptibles a
la QT convencional.

La apariencia morfolégica de los tumores basal - si-
mil es variable pero presentan algunas caracteristicas
histolégicas que son Unicas y consistentes cuando se
los compara con los subtipo luminal y HER 2 + mol/
RE -, como: indice mitdtico marcadamente elevado
(consistente con la elevada expresion de set de genes
de proliferacion), necrosis tumoral geografica, bor-
des de invasién expansivos, e infiltrado linfocitario
estromal. Las células neoplasicas presentan elevada
relacion nucleo/citoplasmatica, con escaso citoplas-
ma y superposicion nuclear. Presentan un crecimien-
to sélido, con escaso estroma interviniente (14) (fi-
gura 4). La diferenciacion apdcrina, frecuentemente
asociada con RE -, no se observa en estos tumores.

Presentan caracteristicas que se superponen con el
grupo HER 2+ mol /RE- como ser el grado histolégico
3y la necrosis geogréfica.

Con respecto a la expresion de marcadores de IHQ,
estos carcinomas presentan las siguientes caracteris-
ticas: son RE -, RP-, HER 2 -, por lo que se les de-
nomina triple negativos. Asi mismo expresan CK5/6
+ y/o EGFR + (HER 1 +) (16) (figura4). Este perfil
de IHQ para caracterizar los carcinomas basal — simil
moleculares, presentd 75 % de sensibilidad y 100 %
de especificidad. Adicionalmente se ha demostrado
que la expresién de EGFR es un factor independiente

de mal pronéstico, incluyendo estado ganglionar y
tamano tumoral.

Dada su caracteristica “triple negativo” (RE-, RP-,
HER 2-) no son susceptibles a las terapias convencio-
nales “blanco” dirigidas, como la terapia endécrina
ni el trastuzumab, dejando solo a la QT como opcién
terapéutica sistémica.

Muchos de los canceres basal-simil pueden tener
danada la actividad BRCA 1, como ya se menciond,
por lo tanto podrian ser sensibles a los agentes que
danan el ADN, como los compuestos de platinum o
los agentes alquilantes clasicos (4,10).

SUBTIPO CLAUDIN LOW

Los tumores Claudin Low presentan propiedades
bioldgicas Unicas relacionadas a las stem cell mama-
rias, a la signatura de transicion epitelio-mesénqui-
ma (core EMT) y muestran caracteristicas de células
iniciadores de tumor o cancer stem cell (TIC o CSC)
(20). Este subtipo comparte caracteristicas de expre-
sion génica con el subtipo Basal-simil, como: baja
expresion de genes HER2 y gene relacionados, y baja
expresion de genes luminales. Sin embargo presenta
ciertas caracteristicas especificas a este subgrupo:

1- baja expresién de grupos de genes
de las proteinas de adhesion célula-célula
(aproximadamente 20 genes, entre los que
se destaca claudin 3,4,y7, cingulin, ocludin
y E-cadherina)(de ahi el nombre de subgru-
po bajo en Claudin)

2- Alta expresion de genes relaciona-
dos a la respuesta del sistema inmune (ej.
genes expresados por las células linfoide T
y B como CD4 y CD79a), indicando alta in-
filtracidon de células inmunes en este tipo de
tumor.

3- Baja expresion de genes de prolife-

racion (menor que los Basal-simil y HER2 y
mayor que los Luminal A)

Figura 3 - Curvas de
sobrevida general y
sobrevida libre de
enfermedad de Kaplan-
Meir usando el data
set de UNC337 (Praty
Perou)

Por contratacion de espacios publicitarios y/o contenidos, dirigirse a opcionmedicina@gmail.com
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Tabla 3 — aproximacién
diagnostica mediante
técnicas de IHQ

de los subgrupos
moleculares.5NP: Perfi
5 marcadores negativos.

4- Alta expresion de genes enrique-
cidos en la matriz extracelular/mesénquima

En términos clinicos, este subtipo es el menos fre-
cuente (figura 3), con una prevalencia de entre 12 a
14 %.

Presentan pobre curso clinico en comparacién con
el grupo Luminal A (tabla 2 y figura 3). Sin embargo
no tienen diferencias en la sobrevida cuando se com-
para con otros grupos de pobre prondstico.

Desde el punto de vista morfoldgico la mayoria son
de alto grado y triple negativos, similares a los Basal
simil, pero a diferencia de éstos no expresan CK /6 ni
EGFR. Sin embargo es de destacar que 15 a 25 % son
RH +. Al momento actual no hay marcadores de in-
munohistoquimica de mayor especificidad para este
tipo de tumores (20, 21).

Identificacién de los subtipos
intrinsecos con técnicas de diagndstico
convencionales

Dado lo complejo y laborioso de la tecnologia
transcripcional, se han enfocado esfuerzos para de-
sarrollar marcadores mediante técnicas de IHQ que
identifiquen las subclase moleculares descritas.

Solo el subtipo molecular basal-simil puede sos-
pecharse con técnicas convencionales (hematoxilina
— eosina), ya que presenta caracteristicas distintivas
morfoldgicas ya mencionadas (bordes expansivos,
necrosis geografica, alto grado histoldgico, elevado
indice mitdtico, infiltrado linfocitario). Entre los de-
mas subtipos moleculares existe gran superposicion
morfolégica.

Mediante técnicas de inmunohistoquimica se pue-
de hacer solo una aproximacién a los grupos bioldgi-
cos descritos (ver tabla 3y figura 4).

Es de destacar que utilizando solo los marcadores
RE, RP y HER 2 no se refleja en forma adecuada los
subtipos moleculares. En un estudio de aproximada-
mente 400 tumores, se vio que de los tumores triple
negativos, 49% eran Basal-simil, 30% eran Claudin
low, 9% eran HER2-enriquecido, 6% Luminal B 'y 5%
Luminal A. Si se ignora el subtipo Claudin Low, 72%
de los triple negativos son Basal-simil. Controversial-
mente entre un 6% a un 29% los carcinomas Basal
simil son RE positivo, y entre un 9 a 13 % son HER 2
neu positivos. Por lo tanto el caracteristico triple ne-
gativo puede incluir muestras que no son Basal simil,
y puede fallar en identificar carcinomas Basal simil
(21). Datos preliminares sugieren que los tumores
que son Basal simil que no son triple negativos, se
comportan como Basal simil, lo cual es clinicamente
importante. Ya se ha mencionado que la expresion
del EGFR y la CK5/6 asociado a la expresion de RE, RP
y Her 2 neu, presenta alta sensibilidad y especifici-
dad para identificar los tumores Basal simil, y se le ha
llamado el método de 5 marcadores (método de los
5 marcadores: Core Basal Group). Interesantemente
cuando el grupo triple negativo se divide en el per-
fil Core Basal y “perfil 5 negativos” (5NP), el grupo
Core Basal muestra significante peor pronéstico en
comparacion con el perfil 5NP. Por lo tanto existen al
menos dos grupos dentro de los tumores triple ne-
gativos, pero aun falta determinar si el grupo 5NP
recuerda al subtipo Claudin Low. Sin embargo hasta
30 % aproximadamente de los subtipos Claudin Low
no entran en la categoria triple negativo.

Como ya se menciond, la definicién actual del sub-
tipo luminal A es receptor hormonal (RH, receptor
de estrégeno y/o receptor de progesterona) positivo,
HEr 2 neu negativo, Ki67 menor al 14%; y la defini-
cién actual del subtipo Luminal B es RH positivo, Her
2 neu negativo y Ki67 mayor al 14%, o RH positivo,
HER2 neu +. Sin embargo es de destacar que hasta
7% del subtipo Luminal B son RH -/ HER 2 neu -.

Finalmente el subtipo HER2 enriquecido consis-
te en muestras que son predominantemente HER
2 neu + y RH -. Sin embargo 50% de los tumores
HER 2 enriquecidos muestran el siguiente perfil: RE+/
HER2neu + (15%), RE+/HER2neu- (16%), RE-/HER2
neu- (18%).

Por lo tanto es necesario identificar mayor canti-
dad de variables para para estratificar a los pacientes
en grupos prondsticos y o terapéuticos mas precisos.

Conclusion

Actualmente se admite que los carcinomas de
mama representan un grupo heterogéneo, con com-
portamiento bioldgico, evoluciéon y respuesta tera-
péutica diversa.

La clasificacion molecular ha permitido reconocer
actualmente 5 subtipos moleculares “intrinsecos”
(Luminal A, Luminal B, HER2 enriquecido, Basal —simil
y Claudin Low) con valor pronéstico y predictivo dife-
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RE+ RE+
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rente y ha confirmado el concepto de que el cancer
de mama actualmente incluye diferentes entidades.

Se ha podido integrar los subtipos intrinsecos
con 4 grupos biolégicos principales de diferente
tratamiento y prondstico: grupo RH+/HER2-, RH+/
HER2+, RH-/HER2 + y triple negativo.

Dentro del primer grupo existen dos subtipos prin-
cipales: Luminal A (buen pronéstico, quimiorresisten-
te, y enddcrino sensible) y Luminal B (pobre pronds-
tico, principalmente quimiorresistente y menos sen-
sible a la terapia enddcrina). La principal diferencia
entre ellos, como ya se ha mencionado, es el indice
de proliferacion, siendo bajo en los tumores Luminal
Ay alto en los Luminal B. En este contexto los test
gendmicos como el Oncotype DXy la NKI 70-gen sig-
natura o el indice de proliferacion medido por KI67,
han demostrado ser capaces de identificar cuales son
los tumores con alto riesgo de recurrencia (principal-
mente los Luminal B).

Con respecto al grupo RH+/HER2+, dos subtipos
son identificados: Luminal B y HER 2 enriquecido.
Este grupo biolégico puede corresponder a un subti-
po intrinseco Luminal B con expresién de HER2 + por
IHQ, o puede ser un HER 2 enriquecido, con expre-
sion de RH por IHQ. En este sentido no se sabe si hay
diferencias en respuesta a la hormonoterapia entre
ambos grupos, a la quimioterapia y al tratamiento
con la terapia anti HER2.

HER 2 NEU BASAL SIMIL

[e ]

HER2 +

Dentro del grupo RH-/HER2 +, 50 a 88 % de los
casos caen en el grupo intrinseco HER2 enriquecido,
perteneciendo el resto a otros grupos de mal pronds-
tico. En este caso no se sabe si el grupo HER2 + por
IHQ que no pertenece al grupo HER enriquecido se
beneficia igual de la terapia anti HER2.

Dentro del grupo triple negativo, se identifican dos
subtipos intrinsecos principales: Basal-simil y Claudin
Low. Mayores estudios son necesarios enfocandose
en la eficacia de quimioterapias o terapias blanco di-
rigidas, como los inhibidores de la PARP y/o terapias
anti cancer stem cell, en este subgrupo de tumores.

De todo lo analizado se desprende que cuando se
combina la informacién aportada por los subtipos in-
trinsecos con los parametros clinico-patoldgicos, se
explica la complejidad biolégica del cdncer de mama,
y se espera que aumente la eficacia de terapias clasi-
cas y nuevas, y que finalmente se mejore la sobrevida
de las pacientes con cancer de mama.

opcibonmédica Xl

Figura 4- Correlacion
anatomo-patoldgica de
los principales subtipos
moleculares intrinsecos.
HE: hematoxilina —
eosina, RE: receptor de
estrégeno, RP: receptor
de progesterona.
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El primer estudio
llevado a cabo
por Perou et al
(19), publicado en
Nature en el ano
2000, analizé en
forma detallada
los patrones de
expresion génica
en 40 canceres
de mama, usando
un método de
ordenamiento
jJerdrquico
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MEDICINA ORTHOMOLECULAR
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labras griegas: ortho que significa equilibrio y

EI término orthomolecular proviene de dos pa-
molecular que significa molécula.

El objetivo de la Medicina Orthomolecular
es mantener el equilibrio de las moléculas que
componen nuestro organismo para obtener
una salud plena.

Cuando la produccién de radicales libres supera
la capacidad antioxidante del organismo, se produ-
cen situaciones crénico-degenerativas para los teji-
dos, con el consecuente envejecimiento patolégico.

Denominamos estrés oxidativo al desequilibrio

Restableciendo el equilibrio

entre los sistemas generadores de radicales libres y
el sistema antioxidante primario, compuesto por las
enzimas enddégenas superoxido dismutasa, glutatio-
na peroxidasa y catalasas. El estrés oxidativo esta li-
gado a cuadros de lesién celular. Para el organismo
es fundamental que la defensa antioxidante sea igual
a la cantidad de radicales libres que escapan de la
cadena respiratoria (mitocondria).

En condiciones fisioldgicas este equilibrio se man-
tiene hasta aproximadamente los 30 anos, paulati-
namente la produccién y efectividad de las enzimas
endogenas se va deteriorando mientras que la pro-
duccién de radicales libres se mantiene. Al producirse
este desequilibrio entre produccion y neutralizacion



se produce este fendmeno que llamamos estrés oxi-
dativo.

Este estrés oxidativo le produce a las células: en-
vejecimiento y enfermedades crénico degenerativas.

Existen otros mecanismos de produccién de radi-
cales libres debidos a la vida actual como son: las ra-
diaciones solares, los agroquimicos, la alimentacion
inadecuada, el tabaquismo, la contaminacién por
metales pesados, algunos medicamentos, el estrés
sicofisico, el sedentarismo y la obesidad.

El Diagnéstico en Medicina Orthomolecular
se basa en la bioquimica individual de cada
paciente.

En la Medicina convencional una buena evaluacién
comprende la anamnesis, examen fisico y los méto-
dos complementarios para llegar al diagnéstico.

En la Medicina Orthomolecular, ademas de éstos,
se agrega la EVALUACION FUNCIONAL DEL TE-
RRENO BIOLOGICO, con estudios en sangre, orina
y saliva.

El tratamiento es personalizado, se basa en la nu-
tricion y esta basado en la administraciéon de vitami-
nas, minerales, aminoacidos, acidos grasos esencia-
les y enzimas. La administracion es por via oral.

Por contratacion de espacios publicitarios y/o contenidos, dirigirse a opcionmedicina@gmail.com

En nuestra Clinica Dermatolégica llevamos lar-
gos anos tratando el envejecimiento de la piel
con todo tipo de terapéuticas externas para re-
juvenecerla como: luz pulsada, laser, peeling,

dermoabrasion, radiofrecuencia, pero hemos
“aprendido y comprendido” que el envejeci-
miento es un todo y lo debemos “prevenir y tra-
tar” desde el interior de nuestro organismo.

opcionmédica
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Higiene intima femenina

La higiene
se basa
sobre una
concepcion
de cuidado
de la salud
que ha
variado a lo
largo de la
historia
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Miembro de la Academia Nacional de Medicina.
Profesor de Clinica Ginecotocoldgica de la Facultad
de Medicina de la Universidad de la Republica.
Miembro del Grupo MASIM (Médicos de las
Américas Unidos por la Salud Integral de la Mujer).

Dra. Paula Berro-Dubourg

Generalidades

de las medidas destinadas a fomentar y mante-

ner la salud y el bienestar. Esto incluye, entre
otras, las medidas tendientes a conservar ambientes
libres de impurezas capaces de provocar infecciones,
irritaciones o alergias, la limpieza de la vestimenta y
el aseo personal. Sin embargo, no siempre fue asi. La
higiene se basa sobre una concepcién de cuidado de
la salud que ha variado a lo largo de la historia (1).

La higiene es un concepto bien arraigado dentro

Existen ejemplos de sociedades del pasado, remo-
to o mas reciente, que valoraban la limpieza corporal
personal y la practicaban frecuentemente. Algunas
ideas y las practicas consecuentes, se fundaban en
concepciones de tipo religioso. Los sacerdotes egip-
cios debian guardar estrictas medidas de lavado
corporal y rasurado completo, para no contaminar
los recintos sagrados (2). Las religiones monoteistas
propugnan la limpieza sosteniendo que el cuerpo
debe ser limpio para albergar al alma de manera
igualmente limpia. La moral judeo-cristiana relaciona
estrechamente el vinculo entre lo que es puro y lo
que es limpio: «Ldvame mas y mas de mi maldad, y
limpiame de mi pecado» (3). Y el Islam lo refrenda:
«Dios ama a quienes se vuelven a él en arrepenti-
miento y se esfuerzan por mantenerse limpios»(4).

Otras culturas llegaron a objetar la limpieza, en
particular el bafo corporal, fundédndose en doctri-
nas médicas. Asi, en algunos momentos y lugares, se
pensé que la piel era porosa para permitir la expul-
sion de desechos que se generaban en el interior del
organismo, pero esas pequenisimas aberturas tam-
bién podian permitir el ingreso de sustancias dafi-
nas, téxicas o venenosas, que muchas veces estaban
disueltas en el agua. Por eso, sostenian que la grasi-
tud que cubria el cuerpo era importante para ocluir
los poros, impidiendo que el agua ingresara al orga-
nismo, “diluyendo” y deteriorando los constituyentes
del cuerpo. El papel de la cultura prevalente, en la
generalizacién de conductas, es bien conocido (5).
La cultura afecta las costumbres higiénicas a través
de las normas que adopta una sociedad (6). En este
sentido, ideas médicas erroneas pueden derivar en
conductas inadecuadas, si la sociedad acepta como
validas esas ideas.

Todas esas nociones supuestamente médicas, han
perdido vigencia con el correr del tiempo. Salvo si-
tuaciones individuales que no es del caso analizar
ahora, la pre-servacién de la limpieza del cuerpo es
un hecho necesario, entre otras cosas, para evitar
enfermedades. En la actualidad, en que el tiempo de
trabajo, ejercicio u otras exigencias fisicas son impor-



tantes, la higiene diaria es quizds méas exigente que
en otros momentos. En Uruguay, la ducha cotidiana
es una sana costumbre practicada por la enorme
mayoria de las personas.

Criterios de higiene genital en la mujer

En principio, pareceria que no existe, o no deberia
existir, diferencia entre la practica higiénica de mu-
jeres y varones. No es necesario detallar demasiado lo
que significa el “estilo de vida" actual para compren-
der que las mujeres de hoy desarrollan actividades
muy diferentes, cuantitativa y cualitativamente, a las
que practicaron sus abuelas. Sin embargo, hay dife-
rencias entre los requerimientos de higiene de uno y
otro sexo. Esto no se refiere a la higiene “general”,
vale decir la higiene de todo el cuerpo, a través del
uso de agua, jabdn, champ, u otras sustancias apro-
piadas. Pero es particularmente cierto para la higiene
“intima”, vale decir la regién genital y las areas que
la rodean (en especial la regidn anal).

La razén para esta diferencia es que la constitu-
cién de la piel de la region genital es distinta a la de
otras regiones del cuerpo y ello es particularmente
importante en la mujer. El Monte de Venus y de los
labios mayores derivan del ectodermo embrionario,
su estructura es queratinizada, estratificada, esca-
mosa. La queratinizaciéon disminuye sobre el clitoris,
la superficie externa de los labios menores y los dos
tercios distales de la superficie interna de los mismos.
El tercio proximal de los labios menores y el vestibulo
derivan del endodermo embrionario, siendo tejido
mucoso, no queratinizado. La piel de la vulva es un
tejido inmunocompetente. Las células inmunes mas
comunes son las de Langerhans.

La fisiologia de la piel de la zona genital, Monte de
Venus, cara interna de muslos y regiéon ano-genital,
es responsable del “bienestar” de la region (ausen-
cia de sintomas molestos, como irritacién, prurito,
ardor, secreciones o mal olor) y de la proteccion del
introito vulvar, vagina y cuello uterino, mas suscep-
tibles a infecciones, que pueden producirse por alte-
racion del equilibrio que guardan los microbios que
viven en la piel de la zona.

La piel de la zona vulvar presenta reacciones dife-
rentes, frente a estimulos similares, a las observables
en otras zonas del organismo. Varios ensayos de
comparaciéon de respuestas entre vulva y antebra-
zo han demostrado mayor irritacién de la primera
frente a soluciones acuosas concentradas de irri-
tantes polares, como el cloruro de benzalconio y el
acido maleico (7), menor irritacién frente a irritantes
modelos, como el laurilsulfato de sodio (8), y mayor
permeabilidad a la hidrocortisona (9).

Algunas de las funciones de la piel han cambiado,
acompanando las costumbres prevalentes. Los geni-
tales estan cubiertos la mayor parte del dia, y para
muchas mujeres, también durante las noches. La ves-
timenta sintética, en especial la ajustada, aumenta

la acumulacién de secreciones y mantiene niveles de
humedad que no son naturales. A ello se agregan
otros elementos tales como el uso de protectores,
o costumbres impuestas por la moda: depilaciones
a veces extremas, utilizacién de sustancias quimicas
con finalidad desodorante o aromatica.

La vulva y la vagina son nichos microbiolégicos
especificos, cuya poblacion tiene una funciéon protec-
tora frente a colonizaciones externas patégenas. La
bacteria mas caracteristica es el bacilo de Déderlein
(Lactobacilos). Para que la flora mantenga el equi-
librio natural, es necesario que otros factores tam-
bién estén en armonia. De otro modo los gérmenes
normales pueden adquirir caracteristicas agresivas y
determinar asimismo infecciones. Entre los factores
que pueden alterarse, algunos de los mas impor-
tantes son las secreciones de las glandulas sudoripa-
ras y sebaceas, el calor excesivo, la compresién y los
roces mantenidos.

Es facil comprender que cuando una mujer pasa
muchas horas en actividades laborales, en las cuales
las condiciones para higienizarse no son las mejores,
las secreciones normales pueden mantenerse en
contacto con la piel durante tiempo excesivo. O que
la ropa muy ajustada (“jeans”, ropa deportiva) puede
aumentar el calor local. O que ciertas actividades de-
portivas (ciclismo, equitacion, correr utilizando ropas
que comprimen la region genital), pueden debilitar
las defensas locales. E incluso que la normal y sana
actividad sexual, que ocasiona roce, calor y secre-
ciones, puede determinar lo mismo, si la higiene no
es adecuada.
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Ciertas
actividades
deportivas
(ciclismo,
equitacion, correr
utilizando ropas
que comprimen
la regidn genital),
pueden debilitar
las defensas
locales.

La piel de los ge-
nitales tiene meca-
nismos de defensa
adecuados, lo que
posibilita que las
actividades  arriba
sefaladas  puedan
ejercerse sin que
se comprometa
la salud. Ello sera
asi siempre que
las defensas no se
vean sobrepasadas
por circunstancias
especiales. En los
mecanismos defen-
sivos se asocian la
ya mencionada pre-
sencia de una flora
adecuada, la exis-
tencia de inmunidad
local que todas las
mujeres normal-
mente tienen, y un
pH adecuado. Lla

piel humana es normalmente acida, y la de la region
genital es mas acida que el resto. Como el agua es de
pH neutro, al ducharse la piel pierde momentanea-
mente su acidez, pero en condiciones normales la
recupera rapidamente. En cambio, cuando se dan en
forma persistente situaciones como las reseiadas,
el pH tarda en restituirse, posibilitando que la piel
resulte irritada.

El espesor y grado de diferenciacién de la piel vul-
var, asi como el pH vaginal reflejan las variaciones
hormonales propias de la edad de la mujer. El pH
aumenta con la edad, con el indice de Masa Corpo-
ral, con la actividad sexual (especialmente si no se
utilizan preservativos). También aumenta cuando la
piel estd mas seca y en presencia de irritantes. Por el
contrario, disminuye con la actividad fisica y con la
administracion de hormonas (10).

Condiciones que determinan irritacién de
la piel genital y consecuencias patoldgicas

En presencia de pH aumentado pueden aparecer
malestares tales como prurito, secreciones u olores
desagradables. En condiciones mas severas, pueden
aparecer dermatosis o infecciones mantenidas, que a
veces afectan también la vagina.

Sintomas vulvovaginales tales como flujo, prurito,
mal olor e irritacion son manifestaciones comunes
en la consulta ginecolégica. Ocurren con mas fre-
cuencia durante y poco después de la menstruacion,
cuando el pH vaginal tiende a ser mas elevado que
en otros momentos. No se conoce exactamente la
causa para esa elevacion, pero hay cierta evidencia
de una alteracién transitoria de la microflora vaginal,
asi como mayor incidencia de vaginosis bacteriana e

infecciones por candidas alrededor de la menstrua-
cion (11-12).

La vaginosis bacteriana es una alteracién masiva
del ecosistema vaginal, con ausencia de lactobacilos
y predominio de Gardnerella y bacterias anaerobias,
sin reaccién inflamatoria. En esta condicion se aso-
cian una alteracion de la flora con cambios bioqui-
micos. Como parte de la primera, se ve aumento de
Gardnerella, Mobiluncus, Prevotella, Ureaplasma,
Micoplasmas y Peptostreptococos. Y como compo-
nentes de los segundos se observa un pH mayor de
4,5, y aumento de diaminas, poliaminas y acidos or-
ganicos. La prevalencia de la vaginosis bacteriana es
alta, afectando a 20-30% de la poblaciéon femenina.
Se observa mas frecuentemente en centros donde se
asisten Infecciones de Transmisiéon Sexual (ITS) y en
embarazadas. Es la causa mas frecuente de Infeccion
Genital Baja; su presencia determina riesgo para la
aparicion de Infecciones genitales altas, infecciones
postoperatorias, ITS (HIV, Chlamydia, Mycoplasma) y
en el embarazo puede determinar rotura prematura
de membranas, parto de pretérmino y bajo peso al
nacer.

Entre los factores que favorecen su aumento se
cuentan el hecho de ser asintomatica hasta en un
50% de casos, la alta tasa de recurrencia y la ine-
ficacia del tratamiento de la pareja sexual para evi-
tar la reaparicién. La terapéutica usual es mediante
metronidazol o clindamicina, pero en general, la tasa
de curacién a las 4 semanas post-tratamiento no ex-
cede 60-70% de los casos (13). Como aproximacion
terapéutica, dados los fracasos y frustraciones, se ha
recurrido desde hace cierto tiempo al reconocido fac-
tor protector del 4cido lactico, inicialmente en prepa-
raciones intravaginales (14).

Estos hechos ponen de relieve la importancia de
enfatizar las medidas de prevenciéon, en especial la
higiene de la regién vulvo-perineal («higiene inti-
mav»), para la cual el &cido lactico también ha demos-
trado gran eficacia.

Criterios de higiene genital femenina

La costumbre ha hecho que se crea que cualquier
producto de higiene es adecuado para la piel genital.
Con frecuencia las mujeres, en especial las jovenes,
recurren a productos que pueden enmascarar ITS
(15). Ciertas ideas arcaicas y equivocadas persisten
en muchas poblaciones; su realidad no puede ser
desconocida si se pretende lograr cambios de cos-
tumbres que pueden ser ineficaces o perjudiciales.
Una reciente encuesta realizada por el Grupo MASIM
(Médicos de las Américas Unidos por la Salud Integral
de la Mujer), puso en evidencia que ciertos recursos
de limpieza considerados «folcléricos» o «supersticio-
sos» tienen aun amplia prevalencia en varios grupos
latinoamericanos (16). Otro estudio previo del mismo
Grupo demostré cémo ciertas costumbres favorecen
el riesgo de infecciones bacterianas genitales: 14%
de aumento para el caso del uso de esponja durante
el aseo genital y la depilacién genital, y 42% para el
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uso de desodorantes genitales (17).

Aunque en la ducha diaria el uso de jabones no de-
termina problemas, puesto que como se dijo la piel
recupera rapidamente sus caracteristicas normales,
ello no es asi en la region genital. Es habitual oir
que los jabones “neutros” son los menos agresivos y
que son preferibles a los “perfumados”. Los lavados
con agentes agresivos, que a veces se encuentran en
algunos jabones, inducen una reduccion de la flora
vulvar autéctona e incrementan el riesgo de infec-
cién (18). Pero en rigor la piel genital tampoco se
beneficia con pH neutro, sino que necesita jabones
acidos, para proteger la acidez normal. Esto se ha
vuelto mas importante en la mujer actual, que como
se sefnald, adopta estilos de vida mas exigentes que
en el pasado, y en la cual mantener un pH vaginal
bajo podria reducir la incidencia de sintomas muy
molestos y de infecciones del tracto genital (19).

La piel de los genitales cambia sus caracteristicas
en cada etapa de la vida, lo cual debe ser tenido en
cuenta para que la higiene sea la adecuada en cada
una. Sin embargo, sea cual sea la etapa, los jabones
acidos son preferibles. En la infancia sera la madre,
o la persona encargada de banar a la nifa, quien
cuide de esa higiene, a lo cual se debe agregar un

meticuloso secado posterior, ya que la humedad per-
sistente es nociva. En la mujer adolescente o adulta,
que presenta ciclos menstruales, el pH es el mas
bajo de toda la vida, por acciéon de las hormonas.
Eso aumenta la proteccién, pero durante las mens-
truaciones la sangre cambia las condiciones locales,
y los implementos protectores (tampones, higiéni-
cos, etc.) aumentan el contacto de secreciones con la
piel, debiendo extremarse la higiene. En el embarazo
se observa con frecuencia aumento de secreciones
vaginales, lo cual origina condiciones similares a las
de la menstruacion. Después de la menopausia el pH
tiende a aumentar, haciendo necesario mantenerlo
mediante jabones acidos.

Los jabones en barra generalmente tiene pH neu-
tro o alcalino, por lo cual son los jabones liquidos con
pH acido, en base a derivados del acido lactico, los
mas adecuados para la higiene intima (20-24).

Finalmente, es necesario tener presente que debe
ser compromiso de todo médico -y no exclusiva-
mente de los ginecélogos— la necesidad de informar
a las mujeres que la presencia de sintomas molestos
requiere consulta, ya que debe descartarse la existen-
cia de trastornos dermatoldgicos o infecciones, que
requieran solucion rapida.
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Recomendaciones en la utilizacion de productos con plata en heridas crénicas infectadas

Infeccion en heridas cronicas

Diagndstico y Tratamiento (1)

Lic. Esp. Lucia Garcia

Presidenta SCUH.

Experta en Cuidados y Curas de Heridas Crénicas. Universi-
dad de Cantabria. Espaia.

Experto en el Cuidado de Ulceras por Presion y Heridas
Crénicas. Otorgado por el GNEAUPP. Grupo Nacional para
el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por Presion y Heri-
das Cronicas.

Lic. Esp. Rocio Gonzalez

Vicepresidenta SCUH.

Experta en Cuidados y Curas de Heridas Cronicas. Universi-
dad de Cantabria. Espana.

Experto en el Cuidado de Ulceras por Presion y Heridas
Cronicas. Otorgado por el GNEAUPP. Grupo Nacional para
el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por Presion y Heri-
das Crdnicas.

“Existen multiples estrategias
dirigidas a la promocién de la
cicatrizacion en las heridas crénicas”

urante toda la historia del cuidado de las
Dheridas, los profesionales de la salud se han

preocupado de cobmo controlar y combatir la
infeccién en las mismas. En este esfuerzo se ha uti-
lizado una variedad increible de productos: azucar,
miel, larvas, plata, antibioticos, antisépticos, camara
de oxigeno hiperbarica y otras terapias.

El uso indiscriminado de antisépticos y antibiéticos
nos ha enfrentado a importantes problemas asocia-
dos a la aparicion de gérmenes con resistencia a los
antibiéticos. También se ha comunicado resistencia
a los agentes topicos, por lo cual, para que los an-
timicrobianos actuales sigan siendo eficaces, deben
usarse bajo pautas claras de actuacion.

Uno de los principales desafios en el manejo de
heridas crénicas infectadas lo constituye cémo con-
trolar la carga bacteriana evitando danar las nuevas
células.

Existen multiples estrategias dirigidas a la promo-
cién de la cicatrizacién en las heridas crénicas, las
cuales deben tener en cuenta los factores que son
responsables por el retraso en el proceso de cura-
cion. Estos factores deberian ser identificados tan
pronto como sea posible para evitar complicaciones.

En la practica, la mayoria de los profesionales de la
salud se basan en los signos clinicos y sintomas para
el diagnostico de la infeccion en las heridas crénicas.
Aun cuando los servicios microbiol6gicos estan dis-
ponibles, no se recomienda que las pruebas micro-
bioldgicas se realicen en forma rutinaria. (1)

Una vez realizado el diagnéstico de colonizacion
critica o de infeccién en la lesién deberemos enton-
ces, (de acuerdo a la situacion clinica del paciente, su
entorno de cuidados y la disponibilidad de recursos)
optar por un tratamiento que sea capaz de controlar
la carga bacteriana sin afectar las condiciones del le-
cho de la herida.



PUNTOS CLAVE en el tratamiento de infeccion
en heridas cronicas

1. El objetivo de las estrategias para el tra-
tamiento de las heridas debe proporcionar las
condiciones 6ptimas que promuevan la cicatri-
zacion rapida.

2. Debe considerarse el uso de terapias antimi-
crobianas topicas cuando se sospeche que esta
ocurriendo una progresion hacia una infeccion
manifiesta o cuando se observe que la cicatriza-
ciéon se ha interrumpido.

3. Debe evitarse el uso prolongado de antimi-
crobianos.

4. El uso de antibidticos debe limitarse a si-
tuaciones clinicas concretas (p.ej., en infecciones
manifiestas) y los microorganismos deben ser
sensibles.

5. Debe examinarse regularmente el estado de
la heriday para cambiar la estrategia de trata-
miento cuando la cicatrizacién no progrese.

Extraido del European Wound Management Association
(EWMA). Position Document: Management of woundinfec-
tion. London: MEP Ltd, 2006.

Uso de productos con plata

Un grupo de expertos de Europa, América del
Norte, el Lejano Oriente, Africa del Sur y Australia
se reunieron en diciembre de 2011 para proporcio-
nar orientacion reconocida internacionalmente en el
uso adecuado de los apdsitos de plata, con base en
la experiencia en la practica clinica y de toda la evi-
dencia disponible.

El objetivo del tratamiento con apésitos de plata
es reducir la carga bacteriana de heridas, tratar la
infeccién local y evitar la propagacion sistémica.

Las guias clinicas recomiendan que los apdsitos
de plata se utilicen en heridas donde la infeccion
ya se ha establecido o cuando una excesiva carga
biolégica presente en la misma retrasa el proceso
de cicatrizacion (“colonizacién critica” o “preinfec-
ciéon”), durante periodos cortos antes de volver a
evaluar .(2)

La experiencia de muchos profesionales, y las re-
visiones sistematicas mas recientes y meta-analisis,
han confirmado los efectos positivos de los apdsitos
de plata cuando se utilizan en forma apropiada. (3,4)

Los iones de plata son muy reactivos y afectan a
varios sitios dentro de las células bacterianas, provo-
cando finalmente la muerte celular de las bacterias.
Se unen a las membranas celulares bacterianas, cau-
sando la interrupcion de la pared celular de las mis-
mas. Los iones de plata transportados dentro de la
célula alteran la funcion celular mediante la unién a
proteinas e interfieren con la produccién de energia,
la funcién enzimatica y la division celular. Los iones

de plata son activos contra un amplio rango de bac-
terias, hongos y virus, incluyendo muchas bacterias
resistentes a antibidticos, tales como Staphylococ-
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polisacarido
protectora

cusaureus resistente a meticilina (MRSA) y enteroco-
cos resistentes a vancomicina (ERV).

Estudios sobre los efectos de los apésitos de plata
en modelos experimentales de biopeliculas han su-
gerido que la plata puede reducir la adhesiéon bac-
teriana y desestabilizar la matriz de las biopeliculas.
(5,6,7,8,9,

Los biofilms son comunidades complejas de micro-
bios, bacterias y, a veces, también los hongos, que se
encuentran adheridos en una matriz de polisacarido
protectora. La matriz le otorga a la biopelicula una
superficie, tal como un lecho de la herida y protege
a los microorganismos de sistema inmune del hués-
ped y de los agentes antimicrobianos tales como
antisépticos y antibiéticos. Las biopeliculas estan co-
munmente presentes en las heridas cronicas y se cree
que contribuyen a perpetuar un estado inflamatorio
crénico que impide la cicatrizacién.(10,11,12,13)

En la actualidad, las recomendaciones en la ges-
tion de las biopeliculas son:

® Reduccion de la carga de biofilm a través de des-
bridamiento y/o limpieza enérgica para eliminar el

biofilm y las bacterias inactivas.

® Prevencion de la formacion de una nueva bio-
pelicula a través del uso de antimicrobianos tépicos
para eliminar bacterias planctoénicas (libre flotacién).

Se requiere investigacion adicional para enten-
der mejor cdmo se forman las biopeliculas y para
determinar el mejor enfoque para el tratamiento.
En particular, se debe investigar el papel de los
agentes antimicrobianos de limpieza y los benefi-
cios potenciales en torno al agente antimicrobia-
no topico utilizado.(14,15,16)

Se ha recomendado que los apésitos antimicrobia-
nos deben ser utilizados durante dos semanas inicial-
mente y luego reevaluar, de acuerdo con la evolucién
de la herida, el paciente desde un enfoque de ges-
tion integral. El grupo de consenso ha sugerido que
este periodo inicial de dos semanas se puede consi-
derar como periodo de “desafio” .

Si después de dos semanas:

o no hay mejoria en la herida, pero
continda mostrando signos de infeccion
- puede ser clinicamente justificado con-
tinuar con el apésito de plata con nuevas
revisiones periodicas

o la herida ha mejorado y los signos
y sintomas de infeccién ya no estan presen-
tes - el apésito de plata se debe suspender

o no hay mejoria - el apésito de plata
se debe discontinuar y se debe considerar
un agente antimicrobiano diferente. Si el
paciente esta con un antibiético sistémico,
reevaluar comorbilidades posiblemente no
tratados.

o Una vez que la carga biolégica esta
bajo control y que la herida estda mejoran-
do, se debe considerar la posibilidad de
continuar con otras opciones terapéuticas.



APLICACION EN LAPRACTICA - CONSEJOS
PARA UTILIZAR APOSITOS DE PLATA

Extraidos de: International consensus. Appro-
priate use of silver dressings in wounds.Anex-
pertworkinggroupconsensus. London: Wounds
International, 2012

® Realizar una evaluacion integral del pacien-
te, la herida y el medio ambiente antes de decidir
si un apésito de plata es adecuado

® Documentar y justificar el uso de un aposi-
to de plata en la historia clinica del paciente

® Elegir el aposito de plata sobre la base de las
necesidades del paciente y de la herida, es decir,
nivel de exudado, la profundidad de la herida, la
necesidad de confortabilidad, control del olor,
facilidad de retiro del producto y la seguridad

® Para las heridas infectadas,se debe iniciar y
evaluar dentro de las dos primeras semanas

® E| uso continuado de los apdsitos de plata
deberia incluir una revisién periddica

® Utiliceapositos de plata dentro del contex-
to de un protocolo de tratamiento de las heridas
que incluye la preparacién de lecho de la herida
de acuerdo al tipo de herida

® Siga las instrucciones del fabricante relativas
a las indicaciones, contraindicaciones, método
de aplicacién, procedimientos de limpieza, apli-
caciéon y uso en pacientes sometidos a resonan-
cia magnética o la radioterapia

® Utilice apositos de plata con precaucién en
los nifos y las heridas de gran tamano

® Los apdsitos que contienen SSD no debe uti-
lizarse en pacientes con sensibilidad a los anti-
biéticos de sulfonamida o hepatica / renal, o en
el embarazo, o durante la lactancia en los recién
nacidos
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Gestion de una unidad de
ostomizados ...

El diseno de los servicios con enfoque de calidad

Como indicabamos en el articulo del nimero anterior, dentro de los servicios que
ofrecen las instituciones de salud, uno que parece ser de relevancia es el que brinde
atencion a los pacientes portadores de una ostomia.

Entendemos que para la creacién de este tipo de unidades asistenciales es necesaria la
aplicacién de herramientas administrativas y de gestién para poder ofrecer un producto
de calidad.

Este trabajo continua el articulo anterior, abordando en esta oportunidad las etapas

de organizacién y evaluacion del servicio, mediante un sistema de indicadores que
aseguran la viabilidad y calidad de la atencién.

Dr. Augusto H. Ferreira, Ph. D.
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Coordinador del Servicio de Ostomizados
del Hospital Evangélico.
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Organizacion de la Unidad

e pretende en esta etapa que las personas que

van a realizar el trabajo se constituyan en gru-

pos organizados, relacionadas entre si y con
los recursos que utilizaran. Es aqui donde se produce
la distribucién de tareas segln las personas que in-
tegraran el equipo de la unidad. Se debe hacer una
descripcion clara de los perfiles para ocupar los car-
gos y las tareas asociadas, asi como las relaciones
organizacionales.

En esta etapa se debe:

e  Formar la estructura de la Unidad, definir
como se ubica dentro del sistema de la institucion.

e Sistematizar los procesos y cuidados.

e Proponer la dotacidon de recursos necesa-

rios.
Direccion

Representa la puesta en marcha del plan, se carac-
teriza por pasar a la accién y mantener la orientacién
hacia los objetivos. Esta etapa también se denomi-
na ejecucién. De especial importancia resultan los
conceptos de motivacion, liderazgo y comunicacion
para lograr la mayor eficacia y eficiencia, ademas de
la orientacién y la supervisién del personal que desa-

rrollara las tareas en la Unidad de Ostomizados.
Control

Es la etapa en la cual se constata el alcance o no
de los objetivos de la unidad o programa vy si el tra-
bajo se ha realizado de acuerdo al plan propuesto. Se
puede definir como el proceso que permite observar
y registrar el desarrollo de la ejecucién del programa,
a fin de mantener una comparacién entre lo plani-
ficado y ejecutado, para aplicar, si fuera necesario,
medidas correctoras. El proceso de control se lleva
adelante mediante el uso de indicadores de estruc-
tura, proceso y resultados tomando, por ejemplo, el

enfoque de Donabedian.
Plan de accién

El proyecto de la Unidad debe incluir un plan de ac-
cién que responda a las necesidades y realidades de
la Institucién o a las demandas del mercado al cual se
quiere dar respuesta. En el mismo no deberian faltar

las especificaciones que se detallan a continuacion.
Objetivos de una Unidad de Ostomizados

Los objetivos deben plantearse de acuerdo al ana-
lisis de situacién que se realizé en la etapa de plani-
ficacién. De ellos dependeran las metas y actividades
que se disenen.

A modo de ejemplo, una unidad que busca la con-

tencion y el abordaje integral del proceso de salud-
enfermedad de un ostomizado, podria tener como

objetivos los siguientes.

v Realizar un seguimiento del usuario os-
tomizado en todas sus etapas del proceso de
salud-enfermedad.

v Gestionar y brindar los cuidados nece-
sarios al usuario y familia para asegurar una
calidad de vida adecuada potenciando los ro-
les de independencia e interaccién social del
usuario.

v Generar conductas de autocuidado per-
sonal y familiar.

Poblacion Objetivo de la Unidad

La poblacion objetivo del proyecto sera establecida
de acuerdo al alcance del mismo. Se debe destacar
que los beneficiarios del mismo no son solo los pa-
cientes ostomizados sino también la familia de los
mismos, mediante el asesoramiento y educacion que
serd de caracter integral e integrada al medio del pa-

ciente.
Organizacién de la Unidad

Si la Unidad de Ostomizados sera parte de una Ins-
titucion de Salud se debe establecer el lugar donde
estd situada a nivel organizacional. Es importante
dejar en claro de quién depende y en qué lugar del
organigrama institucional se ubica.

Por otra parte, se deben sistematizar los procesos
que abordara la unidad. Se deben establecer las nor-
mas y, de acuerdo a ellas, los procesos, protocolos y
cuidados especificos. La sistematizaciéon de los pro-
cesos permitird atender en forma integral al usuario
con este tipo de alteraciones y asegurar la unifica-
cién de criterios del equipo, ademas de ser una he-
rramienta practica para el calculo de costos.
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ENFERMERIA
Etapa Objetivos Actividades
Brindar informacion al

Realizar educacion usuario y la familia.
primaria al usuario Buscar un referente
abordando especialmente | del cuidado para el
los diagnosticos de postoperatorio.
enfermeria de: Presentacién de

CONSULTA Zilzicel(tj:; conocimiento :ljsEg:tlvos, orientacion a

PREOPERATORIA )

- Potencial alteraciéon de la
imagen corporal

- Afrontamiento ineficaz
(individual y familiar)

- Alteracion de procesos
familiares.

Valoracion exhaustiva del
abdomen.

Marcacion del sitio de
abocacion.

Simulacién del uso de
dispositivos.

CONSULTAS INTRA

Continuar el proceso de
educacion.

Abordar los diagndsticos
de enfermeria de:

- Afrontamiento ineficaz
- Alteracién de la imagen
corporal

Visitas al sector de
internacion.
Continuidad del cuidado
si sistematizado.
Continuar brindando
informacion sobre el
problema y realizando
educacion al usuario y
familia.

Vigilancia del uso de los
dispositivos.

HOSPITALARIAS ;ﬂ;i;aigggodd Valoracion del estoma y
- . piel periestomal.
- Alteracion de la nutricién .
- Alteracién de la Valoracién del gasto
eliminacion adecuado de la ostomia.
. ., Educacion sobre el
- Riesgo de alteracion de uso adecuado de los
B iisgeer) Tk dispositivos al usuario
y familia. Entrega de
material escrito.
Visitas domiciliarias de
Realizar el seguimiento del Zignl;t?tlsr:zl)ez‘léc:iz;r:rl;te
usuario en e, dudas de los usuarios y/o
CONSULTA Disminuir los problemas familia
DOMICILIARIA POST | Y12 consultasmédicas | o ientacign hacia grupos
OPERATORIA : sociales de apoyo.

Generar el autocuidado
completo del usuario y/o
familia.

Finalizar el plan de
educacion logrando la
independencia del usuario
y/o familia.

Es de relevancia determinar el flujograma del usua-
rio, cdmo sera su ingreso al plan, la forma de coor-
dinacién, los procesos que atravesard y la forma de
salida del mismo.

Por Ultimo se deben establecer los recursos nece-
sarios para asegurar el funcionamiento de la Unidad.
La misma contard con recursos humanos, materiales
y financieros que deben responder a la realidad de la
demanda y las posibilidades de la empresa. El pro-
yecto debe contar con costos y un presupuesto que
se calcule en base a las necesidades del servicio.

Es conveniente dejar establecido las prestaciones
que brindara el servicio en sus diferentes etapas.

Las prestaciones deben ser ofrecidas basadas en el
Proceso de Enfermeria, lo que asegura la continuidad
de los cuidados en el proceso de salud - enfermedad
del usuario, asi como un abordaje del entorno fami-

liar adecuado.

Evaluacion de la Unidad

Los criterios de evaluacién deben estar estable-
cidos ya desde la etapa de planificacién del nuevo
proyecto, determinando los instrumentos de recolec-
cién de datos que procesados permitirdn mostrar in-
dicadores de calidad del servicio. Se pueden realizar
diferentes enfoques en el control de los procesos de
la unidad. El enfoque de Donabedian de evaluar la
estructura, los procesos y los resultados es un abor-
daje integral y preciso para este tipo de proyectos.

Hace mas de cuatro décadas que Avedis Donabe-
dian introdujo el triple enfoque en la evaluacion de
la asistencia sanitaria. Desde entonces el término “es-
tructura—proceso—resultado” forma parte indisoluble
del mundo de la calidad en los cuidados de salud. Sin
embargo, a pesar de ser una herramienta precisa y de
efectos fructuosos probados, no siempre se tiene en
cuenta en el momento de planificar la evaluacion de
los servicios con el uso de indicadores de mediciéon.

Los indicadores son medidas cuantitativas, gene-
ralmente expresadas como porcentajes, de la pre-
sencia o no de unos criterios de calidad previamente
definidos. Los criterios de calidad son condiciones o
atributos deseables que deben cumplir algunos as-
pectos de la atencion a la salud. Para cada criterio
relevante hay que elaborar el indicador correspon-
diente.

En la creacidon de una Unidad de Ostomizados sera
entonces necesario tener en cuenta este proceso y
establecer criterios de calidad, disenando indicado-
res que nos expresaran datos para interpretar y rea-
lizar una toma

de decisiones Enfoque de Donabedian

adecuada.

El siguiente ESTRUCTURA
cuadro muestra Profesionales
algunos  ejem- Experiencia
plos de indica-
dores en rela- Insumos
cioén a las metas
que un servicio PROCESO
de  ostomiza- Actividades y
dos se puede Procesos de la
proponer, con St
un enfoque de
estructura, pro-
cesos y resulta- RESULTADO
dos. Mortalidad

Morbilidad

Salud percibida
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AREA METAS INDICADOR MEDIO VERIFICACION
Tener una relacion aceptable DIERel L2
EVALUACION entre la cantidad de recursos P e e eEsiaes @ b Ut ) X Plantilla de Enfermeria

DE LA ESTRUCTURA

humanos y la poblacién a la que
esta destinada el servicio

100
N° usuarios que requieren el servicio

Registro diario de usuarios

EVALUACION
DEL
PROCESO

Medir la proporcion de poblacion
beneficiaria que hace uso del
servicio

Medir las caracteristicas de la de-
manda para evaluar la dotacion
de los recursos

EXTENSION DE USO:
N° de usuarios que utilizaron la Unidad

N° de usuarios a los cuales esta
destinado el servicio

INTENSIDAD DE USO:

N° de prestaciones de la Unidad........ X 100
N° de usuarios que utilizaron
efectivamente la Unidad

Registro de usuarios

Registro de prestaciones
Registro de usuarios

Contar con un servicio que hace
una utilizacion 6ptima de sus
recursos evaluando productividad
y rendimiento de los mismos.

PRODUCTIVIDAD:

N° de prestaciones realizadas en la Unidad
x 100

N° total de horas de recursos destinadas

RENDIMIENTO:

N° de prestaciones realizadas ......... X 100
N° total de horas utilizadas
efectivamente en la atencion

Registro de usuarios
Plantilla de RRHH

Registro de usuarios (con horas
utilizadas)

EVALUACION DE LOS
RESULTADOS

Conocer el impacto del programa
valorando su efectividad

Contar con un programa eficiente
que logre resultados positivos al
menor costo posible.

Llegar a todos los usuarios para
los cuales esta destinado el servi-
cio.

EFECTIVIDAD:
N° total de prestaciones realizadas satisfac-
toriamente ........ X 100

N° total de prestaciones indicadas

EFICIENCIA:
Gasto total por la realizacion
de las prestaciones........ x 100

Ne° total de prestaciones de la Unidad

COBERTURA:

N° de usuarios atendidos por la
Unidad........ X 100

N° de usuarios con coordinacion
para ser atendidos

Registro de usuarios
Registro de coordinaciones

Registro de usuarios
Cartera de prestaciones con
costos

Registro de usuarios
Registro de coordinaciones

EVALUACION DE
CALIDAD
(Relacionada con el
usuario)

Contar con un servicio de calidad,
percibido por el usuario.

N° de usuarios satisfechos........ X 100
N° total de usuarios atendidos

Consulta mensual sobre
recepcion de planteos

Encuesta a todos los usuarios al
finalizar el servicio.

EVALUACION DE
CALIDAD
(Relacionada con los
RRHH)

Contar con un plan de formacion
permanente.

Contar con personal capacitado
humana y técnicamente.

N° de encuentros realizados para
formacion permanente de los RRHH..........
X 100

Ne° total de encuentros planificados

N° total de profesionales que asisten

a los encuentros.......... x 100

Ne° total de profesionales de la Unidad

Planificaciéon anual del Comité
de Educacién

Registro de charlas de
formacion permanente
Registro de asistencia

Plantilla de RRHHH

Ejemplo de diseno de evaluacion de la calidad de una Unidad de Ostomizados
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“Llegar a abuelo no implica ser viejo”

Dos modalidades de
abuelidad: normal y patoldgica

Lic. Psicologia Maria del Carmen Sedarri
Lic. Psicologia Ana Duran Canzani

Especialistas en Psicogerontologia

El término abuelidad es un

concepto acuifado por la Dra. Médica Psiquiatra

y Psicoanalista argentina Pauline Redler para denominar la relacion y funcion

del abuelo con respecto al nieto y los efectos psicoldgicos del vinculo. La nocién de abue-

lidad y la importancia social de las relaciones entre abuelos y nietos, es un fendmeno

reciente ligado al desarrollo de la gerontologia y los derechos de los adultos mayores, asi

como al fenébmeno de la alta expectativa de vida. La Dra. Redler ha destacado y analizado

la importante significacion psicolégica de la abuelidad, definiéndola como una fase del

desarrollo de un individuo caracterizado por el efecto que en su organizacion psiquica
resulta de “tener un nieto y ser y amarse a través de los nietos”.



La abuelidad es uno de los temas del envejecer
gue nos permite comprobar el modo normal o pa-
toldgico de resolverlo. Es un tema muy amplio que
permite el abordaje desde diversas perspectivas: psi-
cosociales, culturales y familiares.

Llegar a abuelo no implica ser viejo, la abuelidad
en estos tiempos estd vinculada a la tematica de la
mediana edad.

El ser abuelo es un nuevo rol a desempenar a nivel
familiar y en lo personal es una faceta de la propia
identidad, cada uno ejercera este rol de acuerdo a su
personalidad y a su historia vincular.

El abuelo marca a las ge-
neraciones siguientes transmitiendo ideales, valores,
representaciones acerca de la vejez, en relacién a la
jubilacién, la sexualidad y la muerte.

La funcién de la abuelidad tiene una papel muy
importante en la estructuracion del psiquismo, el
efecto estructurante dependera del modo en que se
ejerza este rol.

La abuelidad trasciende la cuestiéon del envejecer
desde el momento en que si bien no todos llegare-
mos a ejercerla, todos estamos atravesados por ella
en la estructuracién de nuestro psiquismo, el lugar
que ocupan nuestros abuelos en nuestra historia
esta dado por su funcion de abuelos y es a través del
modo en que la cumplen que dejan en nosotros su
impronta.

De la forma en cémo se ubicaron de padre / madre
de nuestros padres dependera que la funcién sea lo-
grada o fallida, dando lugar a una abuelidad patol6-
gica que se manifestara en conflictos familiares y po-

dra adoptar diversas manifestaciones sintomaticas.

El abuelo que se queda atado a la infancia de sus
nietos, se olvida de vivir, de seguir creciendo con
ellos.

El envejecimiento es un proceso en el cual hay que
seguir un camino, estar dispuestos a soportar nues-
tros cambios y los cambios de los demas, tener algo
interesante para dar y para recibir.

La relacién abuelo-nieto es muy gratificante y pla-
centera siempre y cuando los abuelos puedan ubi-
carse en su rol, no asumiendo

responsabilidades y cargas superiores
a su capacidad fisica y mental.

Los vinculos familiares sanos permiten a sus miem-
bros incorporar y valorar el aporte de los abuelos,
no solo como proveedores de cuidados sino como
transmisores de la historia familiar, de valores, cono-
cimientos y estabilidad.

La Dra. Graciela Zarebski afirma que lo que hace
que la abuelidad sea reconocida como funcién y sea
lograda, es que quien ocupa ese lugar haya podido
realizar la operacion simbolica de situarse como pa-
dre o madre de un padre o madre. Que haya podido,
no ceder -nunca se deja de ser padre o madre- sino
hacer un lugar a que se reproduzca en su hijo o hija
la funcién paterna o materna, ubicandose asi como
un eslabén mas en la cadena generacional.

Los abuelos logran a través de sus nietos continui-
dad y trascendencia, a los nietos les permite antici-
par la vejez de sus padres e incluso su propia vejez.

Hacerse abuelo es uno de los modos de re-hacerse
y re-crearse en el envejecer.
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SEXOLOGIA

Disfuncion por bajo interés sexual

Deseo sexual
hipoactivo

El deseo o apetito sexual existe durante toda la vida en un individuo sano. Somos seres sexuados desde que nacemos hasta que
morimos, sin embargo, la libido sexual de los varones y mujeres varia a lo largo de la vida de acuerdo a diferencias establecidas por
factores hormonales y culturales. El pico maximo de apetito sexual del vardn se da a los 17 afos y el de la mujer a los 40. Intervienen
en estos aspectos, sequn Kaplan, la salud fisica, el estado de dnimo, el enamoramiento y el amor (que es el mejor afrodisiaco que

se ha descubierto hasta el momento). Hay personas que se sienten particularmente cdmodas con una actividad sexual baja y solo
tienen problema si su pareja no esta satisfecha con dicha frecuencia. No se trata de una disfuncion especifica, deben profundizarse
aspectos diagndsticos ante dicha situacion. Se debe tener en cuenta también, que cuando la falta de deseo aparece frente a un
companero/a inadecuado, claramente incompatible, o ante una situacion erdtica sin interés o carente de todo atractivo, no se trata
de una disfuncién y no debe hablarse de trastorno sexual.

Dr. Santiago Cedrés
Ex. Prof. Adj. Medicina
Interna

Sexoélogo clinico
Terapeuta sexual
santiagocedres@yahoo.com

| deseo sexual hipoactivo significa poco in-
terés sexual, lo que se traduce en dificulta-
des para tomar la iniciativa a las relaciones
sexuales, o para responder al deseo de su pareja.

La sex6loga Kaplan, creadora de la Fase del deseo
en la respuesta sexual y su disfuncion, consideré ini-
cialmente la existencia de un Deseo Sexual Inhibido
(DSI) que seria la “inhibicién persistente y profunda
del deseo sexual”, para explicar la alteracion en la
respuesta sexual por una libido anormalmente baja,
con etiologia psiquica establecida.

El deseo sexual hipoactivo (DSH) se denomina al
mismo cuadro cuando no se ha determinado aun la
causa de la disminucion del deseo sexual.

Clasificacion

Puede ser primario, es decir que la persona nunca
ha tenido mucho interés sexual o secundario, cuan-
do antes lo tenia pero ahora ha disminuido o lo ha
perdido. También puede ser situacional con relacion
a la pareja: él o ella tiene interés hacia otras personas
pero no hacia la pareja, o puede ser generalizado: él
o ella carece de interés sexual hacia cualquier per-
sona.

Frecuencia

Segun indica el estudio Wishes (Women's Interna-
tional Sexuality and Health Survey), el 66 % de las
mujeres post menopdausicas presentan deseo sexual
hipoactivo y el 97 % de estas pacientes ven grave-
mente alteradas sus relaciones emocionales y su
calidad de vida. En el hombre la frecuencia es auln
mayor, estando presente en el 70 % de los pacientes

mayores de 50 anos, cifra que aumenta acorde al au-
mento de la edad.

Algunas veces, mas que presentarse un deseo
hipoactivo (poco interés sexual), puede existir sim-
plemente una discrepancia en los niveles de interés
sexual entre los dos miembros de la pareja (una de
las partes puede relatar que su pareja presenta de-
seo sexual hipoactivo cuando en realidad, la misma
persona puede tener un deseo sexual aumentado y
ser muy demandante sexualmente). En este caso se
requiere terapia sexual para acomodacién de ritmos
y demanda.

Sintoma mas frecuente

El sintoma predominante por excelencia es el gran
desinterés por la vida sexual. Situaciones con un alto
contenido erético, que antes le significaban impor-
tante respuesta, ahora no le provocan nada. Cuan-
do la persona no esta en pareja, puede tolerar esta
situaciéon por un periodo prolongado, pero cuando
son dos los afectados, esto puede tener consecuen-
cias devastadoras.

Otros sintomas

. Asexualidad

. Ausencia de interés o de motivacién para
cosas sexuales

J Ausencia de fantasias

. Nunca se toma la iniciativa para comenzar
las relaciones sexuales

. Rechazo frente a estimulos sexuales

. Baja frecuencia sexual

. Conductas evitativas con la pareja para no

tener encuentros sexuales



Complicaciones

Con respecto a la respuesta sexual, el DSH trae
como complicaciones disfunciones sexuales secunda-
rias: en el vardn disfuncion eréctil, eyaculacion retra-
sada y en la mujer sequedad vaginal, coito doloroso y
anorgasmia. Todo esto lleva a que la actividad sexual
de la pareja mengle, alin mas, y hasta desaparezca,
lo cual provoca en la gran mayoria de los casos, se-
rios problemas de relacion.

Causas responsables de la pérdida de
deseo sexual

El bajo deseo sexual es un barémetro de la salud
emocional de la relacién.

Segun Masters, Johnson y Kolodny, entre las cau-
sas se deben diferenciar aquellas de origen organico
de las debidas a factores psico sociales, aunque la
mayoria de las veces ambas coexisten.

Son causas organicas determinadas enfermeda-
des médicas crénicas como la insuficiencia cardiaca,
renal, hepatica, sindrome metabdlico y la diabetes.
También estados de alteracién en los niveles de al-
gunas hormonas durante la menopausia en la mujer,
o el hipogonadismo tardio en el hombre, donde la
testosterona (hormona sexual responsable del deseo)
disminuye mas de lo esperado para la edad. Muchas
otras veces la ingesta crénica de farmacos, o de alco-
hol o tabaco son las causas responsables.

Dentro de las causas psicosociales se identifican en
primer lugar el estrés, luego los problemas de rela-
cién, en donde uno de los miembros de la pareja no
se siente emocionalmente intimo o cercano al otro.
También problemas de comunicacién, pugnas y con-
flictos fuertes o la falta de tiempo para que la pareja
pueda estar a solas.

Si la relacion de pareja estd pasando por un mo-
mento critico, si hay falta de comunicacion o necesi-
dad de espacio propio por un miembro de la pareja
para poder crecer y evolucionar, entonces es muy po-
sible que la sexualidad se sienta afectada, ya que el
bajo deseo sexual es un barémetro de la salud emo-
cional de la relacion.

Qué hacer

Lo maés indicado es acudir al médico sexélogo en
busca de ayuda, para recibir el tratamiento especifico
y también evitar otros trastornos o disfunciones en la
relacién y en la persona, derivados de la cronificacién
del problema. El profesional orientara el tratamiento
hacia los factores causales identificados y siempre se
asistird a la pareja. La forma de comunicacion entre
ambos es un elemento fundamental. Es imprescindi-
ble descartar las causas orgdnicas. La determinacién
en sangre de los niveles hormonales es un examen
necesario.

Se deben corregir las causas médicas, dar farma-
cos que aumentan el deseo sexual y apoyar la reper-
cusion emocional, disefando algunos ejercicios que

poco a poco van sensibilizando, sensualizando y ree-
rotizando a la persona afectada y a la pareja.

La sexéloga Kaplan propone el siguiente esquema
de terapia sexual para esta disfuncion:

1. Tratamiento previo de la evitacién fobica, algu-
nos casos con medicacion.

2. Terapia sexual, que Kaplan denomina “psico-
sexual o multimodal”, porque es mas profunda y
flexible, mas individualizada, con mayor acento en
el “insight”, en la situacion psicoterapéutica activa
y critica, a cargo de un terapeuta y dirigida por la
pareja o el individuo, centrada en la fuente de resis-
tencia intrapsiquica o de pareja combinando técnicas
conductistas y dindmicas.

La terapia sexual propiamente dicha sigue 4 pasos:
focalizacion sensorial |, focalizacion sensorial 1l, foca-
lizacién sensorial Ill y coito no exigente.

A veces serad necesaria una terapia de pareja o una
psicoterapia mas profunda.

Hay que valorar la necesidad de uso de psicofar-
macos antidepresivos, sustitucion hormonal, valora-
cién de los farmacos que consume en forma crénica,
abandono de habitos como tabaquismo y alcoholis-
mo y compensacioén de cualquier enfermedad meta-
bélica crénica.

Expectativas

De no recibir el tratamiento oportuno, surgen
importantes complicaciones a nivel de la pareja. La
otra persona se siente herida y rechazada de manera
repetida, lo que lleva finalmente a sentimientos de
resentimiento y fomenta un distanciamiento emocio-
nal final. Para la mayoria de las parejas, el sexo o es
algo que une y estrecha la relacién o se convierte en
algo que distancia la pareja en forma progresiva.

Prevencién

Una buena forma de prevenir el deseo sexual inhi-
bido es reservar tiempo para la intimidad no sexual
con la pareja, ya que cuando en forma cotidiana se
reserva tiempo para hablar, salir solos a alguna parte
y sin los hijos, se mantiene una relacion mas estrecha
y es mas probable que sientan mas y mejor interés
sexual.

El hecho de comenzar un tratamiento de rehabili-
tacion sexoldgica, con técnicas de enriquecimiento
sexual para la pareja rutinaria estimula un gran sen-
timiento de acercamiento y de encuentro entre cada
miembro de la pareja.

Reservar un “tiempo preferencial” diariamente
para compartir con el otro miembro de la pareja an-
tes de dormirse, estimulara la cercania y el deseo.

La falta de deseo sexual no es normal en ninguna
etapa de la vida, la respuesta sexual va cambiando
con el paso del tiempo, pero siempre debe existir una
sexualidad placentera para ambos miembros de la
pareja. Esto mejora notoriamente la calidad de vida
de cada persona.
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“Por afio mueren mas uruguayos por enfermedad cerebrovascular que por enfermedades cardiacas”

FDA y MSP autorizan uso de Rivaroxaban para
la prevencion del accidente cerebrovascular en
fibrilacién auricular no valvular

El pasado 24 de mayo Bayer presento, a través de
una jornada cientifica en Uruguay, un medicamento
innovador destinado a la prevencién del accidente
cerebrovascular (ACV) secundario a la Fibrilacién
Auricular no valvular y otras condiciones mérbidas
asociadas a los codgulos sanguineos. La enfermedad
cerebrovascular constituye en Uruguay la primer
causa de mortalidad y discapacidad y la sequnda
causa de demencia, segun estudios epidemioldgicos
de la Sociedad Uruguaya de Neurologia.

Xarelto®, un farmaco cuyo principio activo es
Rivaroxaban, fue autorizado por el Ministerio de
Salud Publica para prevenir los ACV en pacientes
que padecen fibrilacién auricular, una forma de
arritmia cardiaca comun entre las personas adultas.
También fue aprobado para el tratamiento de la
trombosis venosa profunda aguda y la prevencion
de la trombosis venosa profunda recurrente y
embolismo pulmonar.

El estudio concluyé que Rivaroxaban es una
alternativa eficaz frente a Warfarina en pacientes
con riesgo moderado a alto de stroke debido a FA. Y
demostré ser no-inferior a Warfarina en la
prevencién de ACV y embolia sistémica fuera del
SNC, tener similares tasas de sangrado y eventos
adversos, menor tasa de hemorragia intracraneana y
de sangrado fatal.

La gran diferencia con la Warfarina es que
Rivaroxaban no requiere control de INR, es de
dosis fija y no interfiere con alimentos ni con la
mayoria de las drogas de uso habitual.

Rivaroxaban es el primer inhibidor oral directo del
Factor Xa, lo cual también le otorga ventajas
diferenciales frente a la Warfarina por inhibir un
factor clave en la coagulacion, mientras que la
Warfarina acttia sobre multiples factores.

Esta especificidad contribuye a la menor tasa de
hemorragia intracraneana y de sangrado fatal.










