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EDITORIAL

LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL, UN NUEVO ALIADO DE LOS MEDICOS

En la pelicula Elysium, ambientada en 2154 y protagonizada por Matt Damon, los habitantes de la
Tierra més adinerados viven en una plataforma espacial en la que hay una especie de capsula
meédica capaz de diagnosticar inmediatamente cualquier enfermedad, curarla y hasta reparar las
lesiones del cuerpo sin que intervenga ninguna persona. Si es que algun dia deja de ser ciencia
ficcion, tendran que pasar muchas décadas para que una tecnologia asi se convierta en realidad,
pero lo cierto es que la medicina es uno de los campos que mas y mejor se esta beneficiando de la
inteligencia artificial (1A).

En pocas palabras, IA es una rama del conocimiento que investiga como hacer que las maquinas
tomen decisiones de manera auténoma, tal y como lo hacemos nosotros. Este objetivo, planteado
enladécada de los 50 del siglo pasado, ha alcanzado su apogeo en estos ultimos cinco afos.

Actualmente, la IA es capaz de emular el comportamiento humano en multiples &mbitos, muchos de
ellos imprescindibles en nuestras vidas, como es el caso de la medicina. En este campo, ya esta
cambiando radicalmente el trabajo cotidiano de los especialistas: puede realizar tareas repetitivas
gue conllevarian mucho tiempo y fatiga visual a un experto médico; generar informes médicos de
manera automatizada; mejorar la formacién de los especialistas sanitarios; ofrecer herramientas
muy precisas de diagnostico de enfermedades, e, incluso, ayudar en el disefio de terapias y
tratamientos.

Actualmente, las funciones mas comunes de la IA en entornos médicos son el apoyo a la toma de
decisiones clinicas y el andlisis de imagenes. Las herramientas de apoyo a la toma de decisiones
clinicas ayudan a los proveedores a tomar decisiones sobre tratamientos, medicamentos, salud
mental y otras necesidades del paciente brindandoles un acceso rapido a la informacion o a
investigaciones que son relevantes para su paciente. En las imagenes médicas, las herramientas de
inteligencia artificial se estan utilizando para analizar tomografias computarizadas, rayos X,
resonancias magnéticas y otras imagenes en busca de lesiones u otros hallazgos que un radiélogo
humano podria pasar por alto.

Sus aplicaciones en la salud son cada vez mas numerosas y, sobre todo, mas ambiciosas. Ya no
basta con ayudar al médico en el diagndéstico de una enfermedad; esa prueba parece que ya esta
superada. Ahora se persigue un objetivo de mayor alcance: predecir el futuro. ¢ Se puede prever si
una persona aparentemente sana va a sufrir alguna enfermedad en un futuro no muy lejano? ¢ Es
posible conocer con antelacién la progresion de la patologia de un paciente? ¢, Y si va a sobrevivir a
ella?

Aungue parezcan preguntas sacadas de una pelicula de ciencia ficcion, varios trabajos publicados
en medios cientificos ofrecen algunas respuestas.

Diagndésticos antes de que aparezcan los sintomas

Adiferencia de los humanos, la IA nunca necesita dormir. Los modelos de machine learning podrian
usarse para observar los signos vitales de los pacientes que reciben cuidados intensivos y alertar a
los médicos si aumentan ciertos factores de riesgo. Si bien los dispositivos médicos como los
monitores cardiacos pueden rastrear los signos vitales, la IA puede recopilar los datos de esos
dispositivos y buscar afecciones mas complejas, como la sepsis.

Con respecto a vaticinar si una persona va a sufrir una enfermedad en el futuro, investigadores del
Hospital General de Massachusetts y del MIT en Boston (EE. UU.) presentaron un sistema de 1A
capaz de pronosticar si una mujer, actualmente sana, iba a desarrollar cAncer de mama en los cinco
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afos siguientes, con una precision aproximada de un 70 %.

Enunalinea parecida, varios investigadores liderados por la Universidad de Cienciay Tecnologia de
Hong Kong publicaron en la revista Communications Medicine (Nature) un modelo capaz de
predecir si una persona va a padecer Alzheimer, incluso antes de presentar sintomas. Para ello,
entrenaron el sistema con miles de datos gendmicos, y demostraron que su capacidad para detectar
variaciones gendmicas asociadas a la enfermedad neurodegenerativa era superior que la de los
métodos estadisticos convencionales.

Tratamiento de enfermedades personalizado

La medicina de precision podria ser més facil de respaldar con la asistencia de IA virtual. Debido a
gue los modelos de IA pueden aprender y retener preferencias, la IA tiene el potencial de
proporcionar recomendaciones personalizadas en tiempo real a los pacientes las 24 horas del dia.
En lugar de tener que repetir la informacion con una persona nueva cada vez, un sistema de
atencion médica podria ofrecer a los pacientes acceso las 24 horas del dia a un asistente virtual con
tecnologia de inteligencia artificial que podria responder preguntas basadas en el historial médico,
las preferenciasy las necesidades personales del paciente.

Maquinas que predicen laevoluciéon de la enfermedad

La prediccion de la evolucion de una dolencia, puede ser muy relevante para algunas patologias.
Este es el caso del glaucoma, una enfermedad que afecta al nervio 6ptico y puede originar ceguera.
Para que un paciente pueda recibir un tratamiento personalizado, es importante anticipar la rapidez
con que progresara su patologia.

Este es el objetivo del modelo de IA propuesto por un equipo cientifico de Singapur. Su proyecto es
capaz de pronosticar los cambios que el campo visual del paciente sufrira en un plazo de 12 meses
desde su primera visita al médico con una precisién en torno al 80 %. Sus parametros fueron
ajustados utilizando imagenes médicas, campos visuales y datos demogréficos y clinicos de
pacientes con cinco visitas durante 12 meses.

Los investigadores espafoles no se quedan atras. Un equipo multicéntrico internacional, liderado
por la Universidad Politécnica de Madrid, presento un sistema de 1A capaz de identificar, cuantificary
caracterizar automaticamente los patrones de neumonia covid-19 para evaluar la gravedad de la
enfermedad y predecir la mortalidad de los pacientes, el ingreso en las Unidades de Cuidados
Intensivos y la necesidad de ventilacibn mecanica, con alta precision. En este caso, el modelo se
entrend con imagenes de tomografia axial computarizada de 103 pacientes.

Eficienciade los ensayos clinicos

Durante los ensayos clinicos se dedica mucho tiempo a asignar codigos médicos a los resultados de
los pacientes y actualizar los conjuntos de datos relevantes. La IA puede ayudar a acelerar este
proceso al proporcionar una busqueda mas rapida e inteligente de cédigos médicos.

Estimaciones de supervivencia

Esta cuestion es, quizas, la mas delicada: ¢ es capaz un programa de |A de prever de manera fiable

si un paciente que sufre una dolencia grave va a poder sobrevivir? Pues ese es el objetivo de
algunos trabajos muy recientes, que utilizan la inteligencia artificial para vaticinar si una persona
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enferma puede llegar a despertar de un coma cerebral o estimar la supervivencia de pacientes con
distintos tipos de cancer: de laringe, rectal y tumores cerebrales.

Reducciéon de errores

Existe alguna evidencia de que la IA puede ayudar a mejorar la seguridad del paciente. Una revision
sistémica reciente de 53 estudios revisados por pares que examinaron el impacto de la IA en la
seguridad del paciente, encontraron que las herramientas de apoyo a las decisiones impulsadas por
lalApueden ayudar a mejorar la deteccion de errores y la gestion de medicamentos.

Como reducir el costo del cuidado médico

Hay muchas formas potenciales en las que la IA podria reducir los costos en la industria de la salud.
Algunas de las oportunidades mas prometedoras incluyen la reduccion de errores de medicacion, la
asistencia de salud virtual personalizada, la prevencion de fraudes y el apoyo a flujos de trabajo
clinicos y administrativos mas eficientes.

Mejorade larelaciéon médico-paciente

Muchos pacientes piensan en preguntas fuera del horario comercial habitual. La IA puede ayudar a
brindar soporte las 24 horas del dia a través de chatbots que pueden responder preguntas basicasy
brindar recursos a los pacientes cuando la oficina de su proveedor no esta abierta. La IA también
podria usarse para clasificar preguntas y marcar informacién para una revision adicional, lo que
podria ayudar a alertar alos proveedores sobre cambios de salud que necesitan atencién adicional.

Como proporcionar relevancia contextual

Una de las principales ventajas del aprendizaje profundo es que los algoritmos de IA pueden utilizar
el contexto para distinguir entre diferentes tipos de informacién. Por ejemplo, si una nota clinica
incluye una lista de los medicamentos actuales de un paciente junto con un nuevo medicamento
recomendado por su proveedor, un algoritmo de 1A bien entrenado puede utilizar el procesamiento
dellenguaje natural paraidentificar qué medicamentos pertenecen al historial médico del paciente.

Unarevolucion en continuo avance

Desde sus origenes, la medicina ha estado mas ligada a la cura de enfermedades que a su
prevencién. Con los ultimos avances en ciencia, tecnologia y procesamiento masivo de datos, este
paradigma esta cambiando, focalizandose en mantener la salud de los individuos, evitando que
padezcan alguna enfermedad.

Contoda seguridad, este nuevo rumbo en la investigacion y lalAvan arevolucionar esas areas:

* La medicina preventiva. La IA puede ayudar a identificar los pacientes con riesgo de desarrollar
una enfermedad mucho antes de que ésta aparezca.

* La medicina predictiva. Se podra identificar a los pacientes con riesgo de desarrollar una
enfermedad, permitiendo levantar una alerta temprana para prevenir o definir un tratamiento de la
afeccion. En ese contexto, se busca caracterizar a los pacientes de forma individual, para luego
establecer un predictor que indique el riesgo de manifestar una determinada enfermedad,
permitiendo establecer qué tratamiento serd mas efectivo; para posteriormente realizar esta
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intervencion antes de que se produzca el problema.

» La medicina personalizada. Estos sistemas son capaces de ofrecer una estimacion del progreso
de una patologia para un paciente concreto y permitir asi que el médico pueda disefar el
tratamiento mas adecuado.

» La medicina paliativa. La prediccion de supervivencia de un paciente puede ayudar al médico a
disefiary aplicar adecuadamente las terapias que sean necesarias.

Otras areas del conocimiento que deberan asumir un papel relevante en esta revolucién son las del
derecho y la ética; es necesario establecer normativas y limites adecuados. ¢Son tan fiables las
estimaciones de la IA como para que estos programas lleguen a estar presentes en la practica
clinica diaria? ¢ Es ético y/o legal utilizar sus predicciones? Si el sistema se equivoca, ¢ quién se
hace responsable?

Ahora mismo no tenemos respuestas para estos interrogantes. El tiempo dira.

Dr. Ricardo LEON DE LA FUENTE
Comité Cientifico Asesor
COLMEDSA
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DE CELULAS ESCAMOSAS

Ignacio MOLINA AVILA, Especialista en Clinica Estomatolégica. Odontélogo jefe de Unidad de
Estomatologia Hospital Sefior del Milagro, Salta, Argentina.
Emilio BUSCHIAZZO, Médico especialista en reumatologia, Servicio de Reumatologia Hospital Sefior del
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Adriana ECHAZU doctora en Medicina, Servicio de Tisiologia, Hosp. Sefior del Milagro, Salta, Argentina.
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RESUMEN

Los carcinomas de la mucosa oral representan
alrededor del 5% de los canceres del
organismo, encontrandose entre los diez mas
frecuentes. EI 90% corresponden a Carcinomas
orales de células escamosas (COCE). El
traumatismo repetido producido por el
masticado de hojas de coca podria asociarse
con la existencia de COCE en nuestra
poblacion. Objetivo: determinar el grado de
asociacion entre el habito de coqueo y el COCE
en la poblacion asistida en el Hospital Sefior del
Milagro, Salta, Argentina. Materiales y
métodos: Se realiz6 un estudio observacional
de casos y controles retrospectivo. Se
incluyeron pacientes durante el periodo de Julio
2013 a diciembre 2018, en la Unidad de
Estomatologia del Servicio de Odontologia del
Hospital Sefior del Milagro. Por cada caso de
COCE se incluyeron 3 pacientes sanos. Se
calcularon medidas de asociacion (odd ratio)
teniendo en cuenta, variables demograficas,
patologia oral concomitante y habitos.
Resultados: Se incluyeron 62 casos y 180
controles ajustados por edad y sexo. La
presencia de COCE se asoci6 con tabaquismo
(27,4%vs 9,4%, p=0,001), coqueo (62,9%
vs32,2% p=0,001) y antecedentes de sepsis
bucal (67,7% vs 81,1%, p =0,007). Al realizar el
analisis multivariado, el coqueo, el tabaquismo
y la sepsis oral severa se asociaron
independientemente a la ocurrencia de COCE.
Conclusion: El habito de coqueo se encuentra

asociado de modo independiente con COCE en
esta poblacion estudiada.

Palabras Clave: Erythroxylon coca, Cancer
bucal, cancer oral.

ABSTRACT
Keywords: Erythroxylon coca, Mouth Cancer,
oral cancer.

INTRODUCCION

El cancer es la segunda causa de muerte en el
mundo y en el afio 2015 ocasion6 8,8 millones
de defunciones. Alrededor del 70% de los casos
se registran en paises de ingresos medios y
bajos (1). El cancer de la mucosa oral ocupa el
5% de las neoplasias malignas del organismo,
constituyéndose en el sexto lugar de frecuencia.
El 90% de los tumores malignos bucales
corresponden a carcinoma oral de células
escamosas (COCE) (2), (3). Por su alta
mortalidad y dificil deteccion, representa un
importante problema en salud. De acuerdo con
los datos previos solo el 15% de los casos son
diagnosticados en etapas tempranas (4,5).

Se han identificado numerosos factores de
riesgo relacionados al COCE, tales como el
tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, la
edad avanzada, el género masculino, la
exposicion solar, bajo consumo de frutas y
verduras, consumo de nuez de areca y betel,
infeccion por virus del papiloma humano e
irritacibn mecanica croénica (6),(7),(8),(9). Sin
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embargo, las localizaciones geograficas
podrian condicionar la exposicion de la
poblacién alos diversos carcindgenos.

La masticacion de la hoja de coca es un hébito
gue aun practican alrededor de 4 millones de
personas en Bolivia, Peru y la parte
septentrional de Argentina. Siendo también
usada por algunos grupos de Ecuador y
Colombia (10).

El habito de coqueo, consiste en dejar conjunto
de hojas, llamado comunmente "acullico”, entre
el carrillo y los molares con el agregado de una
sustancia alcalina como el bicarbonato de
sodio, y cenizas de arbol, denominadas “llipta” o
“yista” aproximadamente durante 2 o 3 horas
(11)(12). Cada "acullico" contiene
aproximadamente de 3 a 6 gramos de hojas de
coca. Este habito genera alteraciones
sistémicas y locales, siendo la cavidad oral uno
de los sectores mas afectados (13).

Existe evidencia cientifica sobre cambios
epiteliales de la mucosa oral en pacientes con el
habito de coqueo, siendo escasa la bibliografia
gue relacione estos cambios con el COCE (14).
El presente estudio tiene como objetivo
determinar el grado de asociacion entre el
habito de coqueo y el COCE en la poblacion
asistida en el Hospital Sefior del Milagro, Salta,
Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional de casos y
controles retrospectivos. Se incluyeron
pacientes en el periodo comprendido entre julio
de 2013 hasta diciembre de 2018, que
concurrieron a la Unidad de Estomatologia del
Servicio de Odontologia del Hospital Sefior del

Milagro.

Se definié como caso a aquella persona mayor
de 18 afios con diagndstico primario de COCE,
confirmado mediante estudio anatomopato-
I6gico, localizado en mucosa yugal, piso de
boca, lengua o encia. Se definié como control a
toda persona de 18 aflos 0 mas sin lesion
estomatoldgica, que concurrieran en el mismo
periodo de tiempo. Se excluyeron a aquellos
pacientes con COCE de paladar, labio o Gvula,
lesiones metastasicas de otros tumores
primarios que asienten en la cavidad oral y
tumores de glandulas salivales mayores, dado
que estas entidades difieren en su etiologia,
histologia e historia natural al COCE. También
fueron excluidas aquellas personas con
diagndstico previo de COCE.

Se utiliz6 un método de muestreo no
probabilistico por conveniencia. Se calculo una
muestra minima de 59 casos y 175 controles
asumiendo una prevalencia de exposicion al
hébito de coqueo del 13%, una potencia del
80% y un nivel de confianza del 95%. Los casos
fueron pareados enrazon de 3:1y ajustados por
edady sexo.

Los datos fueron recabados de Historias
Clinicas resguardando la identidad del paciente
mediante codificacion. Se consignaron datos
sociodemogréaficos (edad, sexo), y alteraciones
de la cavidad oral (sepsis, uso de protesis
removible). Asimismo, se recabaron datos
sobre héabitos (tabaquismo, alcoholismo,
coqueo) de forma binomial (si/no),
considerandose positiva tnicamente cuando el
habito era diario, independientemente de la
cantidad de consumo diario.

6 9vd | V11vS 021a3anW ODI4ILNID FLH0dIH
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Los pacientes eran examinados por un
especialista en estomatologia y su grado de
sepsis oral era categorizado en cuatro niveles
de severidad: Nula (sin caries, ni placa
bacteriana visible. En portadores de protesis, si
las mismas se encontraban en buen estado y
sin placa bacteriana). Leve (placa bacteriana
visible y/o caries micro penetrante). Moderada
(placa bacteriana visible y/o caries macro
penetrantes sin indicacion para extraccion).
Severa (placa bacteriana visible y/o pieza/s con
indicacion para extraccion. En desdentados
totales portadores de proétesis, las mismas se
encontraban en mal estado y/o con placa
bacterianavisible).

ANALISIS ESTADISTICO

Se expresaron las variables cualitativas en
frecuencias y porcentajes. Las variables
cuantitativas en medias y desvios estandar o
mediana y rango intercuartil segun
correspondiera. Las variables cuantitativas se
compararon mediante testde T o Mann-Whitney
y las cualitativas mediante chi cuadrado o test
exacto de Fisher. Se realizaron modelos de
regresion logistica multivariados tomando la
variable COCE como dependiente, se
calcularon odds ratios ajustados. Se considerd
un valor de p <0.05 como significativo, y los
datos fueron analizados mediante el programa
estadistico EPIINFO.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el
Comité de Docencia e Investigacién del
Hospital Sefior del Milagro.

RESULTADOS

Se incluyeron 242 pacientes, con una edad
media de 58 afios (DS +/- 14,4), 149 (61,6%) de
sexo masculino (IC 55,2-67,9), 34 (14%)
tabaquistas (IC 9,4-18,6), 40 (16,5%) consumia
diariamente alcohol (IC 11,6-21,04) y 97 (40 %)
coqueaba diariamente (IC 33,7-46,4). Al
examen de cavidad oral 54 pacientes (22,3%)
no presentaron sepsis oral y 104 (43%)
utilizaban prétesis. Asimismo, se detectaron 62
pacientes con sepsis oral (22,3 % nulay el 43%
utilizaba prétesis) (Tabla 1).

Se incluyeron 62 casos de COCE y 180
controles sanos. Al comparar ambos grupos, los
casos fueron mas frecuentemente fumadores
(27,4%vs 9,4%, p=0,001), coqueadores (62,9%
vs 32,2% p=0,001), y presentaban mas
frecuencia de sepsis bucal (67,7% vs 81,1%, p
=0,007) (Grafico 1). En el analisis multivariado,
el habito tabaquico (OR = 2.8, IC 1,25-6.41), el
habito de coqueo (OR =4.66, IC 2.11-10.3) y la
presencia de sepsis oral severa (OR = 3.1, IC
1,61-5.92) se mantuvieron independientemente
asociados con la presencia de COCE (Grafico
2).

ANEXOS



TRABAJO CIENTIFICO

ASOCIACION ENTRE HABITO DE COQUEO Y CARCINOMA ORAL

DE CELULAS ESCAMOSAS

Tabla 1. Descripcién de la poblacion de estudio. N= 242

Variable Resultado IC 95%

Edad — X (DS) 58 (14.4)
Sexo Masculino — n (%) 149 (61.6) 55.2-67.9
Tabaquismo — n (%) 34 (14) 9.4-18.6
Alcoholismo — n (%) 40 (16.5) 11.6-21.4
Coqueo — n (%) 97 (40.1) 33.7-46.4
Sepsis oral — n (%)

- MNula* 54 (22.3) 16.8-27.7

- Leve ** 70 (28.9) 23-34.8

- Moderada *** 45 (18.6) 13.4-23.7

- Severa ***x 30.2(73) 24.1-36.1
COCE —n (%) 62 (25.6) 19.9-31.3
Uso Prétesis — n (%0) 105 (43.4) 36.9-49.8

* sin caries, sin placa bacteriana visible.

encuentran en buen estado y sin placa bacteriana.
** placa bacteriana visible y/o caries micro penetrante.
*** placa bacteriana visible y/o caries macro penetrante sin indicacion para extraccion.

**** placa bacteriana visible y/o pieza/s con indicacion para extraccion. En desdentados
totales portadores de proétesis, las mismas se encuentran en mal estado y/o con placa

bacteriana visible.

En portadores de protesis, las mismas se

Tabla 2. Analisis univariado de casos y controles. N= 242

. Casos Controles | Valor
Variable N= 62 (%) | N=180 (%) | de p OR* IC 95%

Media de Edad (2 DS) | 585 (14,8) | 57.8 (14.3) | 0,74
Sexo masculino 39 (62,9) | 110 (6L,1) | 0,02 | 0,98 | 0,84 — 1,14
Consumo de
consur 17@74) | 1704 |o0001| 156 |111-221
Consumo de
Consumo 13(209) | 2715 | 037 | 112 [089-1,41
Habito de Coqueo™ | 59 65 ) | 58(32,2) <oioo 1,41 | 1.17-1.68
Sepsis oral

~ Ausente 20(322) | 34(188) | 004 ]

- Presente 42 (67.7) | 146(81,1) | 0,007 | 123 | 0.99-153
Uso de Protesis 24 (38,7) | 81 (45) 047 0,91 |0,81- 108

*Se informa los resultados de Odds Ratio (OR) crudo.

** Consumo diario.
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Gréafico 1. Frecuencia de coqueo (casos vs. controles)

Prevalencia de habito de coqueo
Casos/Controles

Odds Ratio ajustados (Ora) e intervalos de confianza del 95% de las variables asociadas a
carcinoma epidermoide de la cavidad oral.

100%
90%
30% 37%
70%
68%
60%
50%
A40%
30%
20%
10%
0%
Casos (N=62) Controles (N= 180)
B Coqueo O No coqueo
Grafico 2. Andlisis multivariado
Carcinoma epidermoide oral
Casos/Controles
N Sepsis alto grado 1 —e— 31(16-89)
O i
g |
e Tabaco - | —————  28(1,2-64)
< H
5 |
0 Coqueo 4 ——— 46(21-10)
O !
o] H
m Sexo - ——e——1  23(1-53)
= !
@) T 1
O 0.1 1 10
= ORa
z
o
)
L
'_
o
o]
a
T
@



TRABAJO CIENTIFICO

ASOCIACION ENTRE HABITO DE COQUEO Y CARCINOMA ORAL

DE CELULAS ESCAMOSAS

DISCUSION

En Argentina se diagnostican 3000 casos
nuevos de cancer oral y mueren alrededor de
800 pacientes anuales, con una sobrevida del
37% a los 5 afos, llegando al 27% cuando se
ubicaenlenguay al 19% en piso de boca (15)(5)
ubicando a los COCE en el sexto lugar de
frecuencia, presentandose mayormente en
borde lateral de la lengua (2)(5). Durante los
anos 2013 a 2018 acudieron a la Unidad de
Estomatologia del Hospital Sefior del Milagro
(HSM) de la provincia de Salta 89 pacientes con
cancer oral, 66 corresponden a COCE siendo la
ubicacibn mas frecuente en encia (32,7%),
seguido por fondo de surco (26,6%) y lengua
(15%) respectivamente, lo que estimulo a
presumir esta asociacion.

El habito de coqueo es una costumbre tipica del
norte de Argentina y paises limitrofes. En
Bolivia, 3 de cada 10 personas consumen coca
de forma habitual (16).

Al realizar este trabajo se presenté la dificultad
de carecer de datos de prevalencia de
publicaciones previas. Sin embargo, el 40 % de
nuestra muestra poseian el habito diario de
coqueo. En Perq, el Instituto Nacional de
Estadisticas e Informatica (INEI), en el afio
2013, informd consumo de 3,1 kg. de hoja de
coca cada afio per-capita (17) En una
investigacion de usos y costumbres sobre
hierbas medicinales en barrios periurbanos del
sudeste de la ciudad de Salta, el 53,8% de los
hogares encuestados cuenta con algun
miembro de la familia que utiliza hojas de coca
en forma de coqueo (18) Nuestro estudio, es el
primero en demostrar asociacion independiente
de otros factores de riesgo del coqueo con
COCE. Aun cuando en diversos estudios

realizados en el pasado se pudo observar que la
mucosa expuesta a la masticacion de coca
sufre cambios como hiperqueratosis,
paraqueratosis y acantosis (19)(20), en la
actualidad no existe una linea de investigacion
en este sentido, a pesar de la necesidad de
determinar factores de riesgo regionales que
puedan actuar de forma independiente en
nuestra poblacion.

Como antecedente, en un estudio realizado en
Humahuaca, Argentina, con tomas de biopsia
de mucosa de carrillo en coqueadores
habituales, se evidenciaron variaciones
epiteliales anormales, hallandose un 65,2% de
Leucoedemay 21,3 Leucoplasia (21). De forma
similar, en otro estudio en el cual se realizaron
frotis de lengua y mejilla en pacientes
coqueadores se hallaron atipias celulares
consistentes en nucleos fusiformes en el 84%
de las muestras (19).

La asociacion entre COCE y el habito de coqueo
podria explicarse por el uso de bicarbonato de
sodio en conjunto con la hoja de coca, el cual
produciria lesiones periodontales,
constituyendo la aparicion de lesiones
precancerosas (16). Asimismo, se podria
hipotetizar que los alcaloides que contiene la
hoja de coca, produciendo toxicidad mucosa
con posterior lesién cronica, pero en contra de
esta premisa, los alcaloides que contiene la hoja
de coca no procesada se hallan en niveles muy
bajos (22). Han propuesto nuevas lineas de
investigacion, que se enfocan en el rol de la
inflamacion persistente mecanica crénica como
factor de riesgo, con lo cual el uso de hoja de
coca, podria resultar carcinogénica mediante
este mecanismo (8). En sentido contrario, en
“Coca: The History and Medical Significance of
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an Ancient Andean Tradition” se sugiere que la
coca podria utilizarse para curacion de ulceras
orales, pero dicha publicacién no especifica el
modo en el que la hoja actuaria ni en qué tipo de
lesion podria aplicarse (23).

Nuestro estudio es, dentro de nuestro
conocimiento, el primero en el que se
demuestra asociacion entre el habito de coqueo
yel COCE.

El presente estudio presenta algunas
limitaciones. Por el tipo de disefio no se puede
asegurar que el habito de coqueo constituya un
factor de riesgo, aunque tampoco se puede
descartar que la asociacion hallada sea de
causa-efecto. Dicha asociacion, fue
independiente de factores de riesgo conocidos,
tales como el tabaco, el alcohol y la sepsis
bucal. Otra limitacion es que no fue posible
cuantificar el volumen de coca consumida, la
cual podria determinar diferentes grupos de
riesgo. Algunos estudios consideran
masticadores de coca a aquellos que poseen el
habito de 3 a 7 veces por semanay promedio de
6 hs diarias (13). En nuestro estudio, solo se
consideraron coqueadores a aquellos que lo
realizaban diariamente y por al menos 6 horas,
lo cual debe ser considerado como una
exposicidn significativa.

Otros factores no han sido explorados en el
presente estudio tales como el andlisis de
pacientes coqueadores sin lesiones
macroscopicas y aquellos expuestos a otros
factores etiolégicos aun desconocidos tales
como: infecciosos (HPV), quimicos
(bicarbonato de sodio, llista, chamabico, etc) o
mecanicos (tamafio de acuyico, tipos de coca,
tiempo de habito por dia y forma de coqueo

“Despalillada o palillada”).

Dentro de los multiples factores de riesgo para
el COCE, la masticacion del betel y de la nuez
de areca son los habitos mas estudiados en el
Sudeste Asiatico. Estos pacientes tienen mayor
riesgo de desarrollar patologias como la fibrosis
oral submucosa, que ademas es considerada
un desorden potencialmente maligno (9)(24).
Paises como Indonesia, Singapur, Malasia,
Bruneii, Camboya, Filipinas, Vietnam, Tailandia,
Myanmar, son los que presentan las tasas mas
importantes y alarmantes de COCE en todo el
mundo. Las razones de estas cifras estarian
ligadas a habitos propios de dichas regiones
geograficas como la masticacion de betel (25).
El COCE asociado al consumo de betel
presenta caracteristicas particulares. Entre
ellas, que el subsitio bucal preferente son la
mucosa yugal y el complejo gingivoyugal. El
complejo gingivoyugal inferior esta
comprendido por la mucosa yugal, el surco
gingivo-yugal, la encia y el trigono retromolar
(26). Independientemente de los mecanismos
fisiopatogénicos que podrian vincular el habito
de la masticaciéon de betel y de coca con
carcinogénesis oral, es notorio evidenciar la
similitud con la localizacién y perfil clinico-
patologico de los casos aqui presentados.
Estos paralelismos nos llevan a hipotetizar que
estos tumores asociados al héabito de
masticacién de sustancias potencialmente
carcinogénicas, podrian tener un vinculo
fisiopatogénico comun, no estudiado en nuestra
comunidad. La poca o nula evidencia cientifica
sobre el efecto carcinogénico de este habito en
Sudameérica, pone en relevancia la necesidad
de estudios epidemiol6gicos y moleculares que
diluciden este paralelismo.
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Existen numerosos estudios que abordan los
efectos carcinogénicos, mutagénicos y
genotoxicos de los ingredientes del betel quid,
especialmente del tabaco y de la nuez de areca.
El betel quid usualmente contiene betelleaf
(hojas de Piper betel vine), nuez de areca,
slaked lime y tabaco. También suelen agregarse
algunas especies como cardamom, cloves, etc.
(27). El microtrauma generado por la friccion de
las fibras ademas de generar el dafio mecanico
por si mismo, facilita la difusion de los alcaloides
y flavonoides dentro del tejido conectivo (28).
Cualquier factor externo que genere injuria
tisular, puede dar lugar al establecimiento de un
proceso inflamatorio. Si el factor no es removido
y la inflamacién se instala en un sitio de la
mucosa bucal, puede llevar a la atrofia y a la
presencia de Ulceras de la mucosa (29).
Ademas, algunos autores también han
propuesto que el microtrauma generado
durante este habito podria facilitar la infeccion
por VPH (30).

Nersesyan et al, observaron que la masticacion
de las hojas de coca no induce anomalias
celulares asociadas con dafio genético como la
presencia de micronucleos en un grupo de
grandes consumidores de coca. Sin embargo,
encontraron elevados niveles de otras
alteraciones celulares como cariorrexis y
cariolisis, pudiendo asociarse con potenciales
efectos genotdxicos del uso de la coca.
Ademas, estos cambios observados se
correlacionaron con el consumo diario y con la
adicion de otras sustancias que permiten
aumentar la liberacion de los alcaloides de la
coca. Los autores concluyeron que, en
contraste con otros hébitos de masticacion
como betel, tabaco o Khat, el consumo de las
hojas de coca no inducira cambios genéticos,

pero sin efectos toxicos. En la revision de Petti
et al, se postulé que no existe asociacion entre
este habito y el cancer oral (10). Sin embargo,
una limitacion de estos estudios radica en que
los pacientes seleccionados tenian condiciones
bucales saludables y favorables. En los casos
aqui presentados, se pudo observar, similar a
las descripciones de trabajos asiaticos,
enfermedad periodontal, pérdidas dentarias
multiples y bordes filosos agudos asociados con
irritacibn mecéanica cronica. Se deberian
generar mas estudios con disefios de
investigacion que incluyan pacientes que sean
representativos de las condiciones bucales de
la poblacion con el habito de masticacion de
coca. No deberia olvidarse que la instalacién de
un carcinoma de células escamosas bucales
constituye un proceso multifactorial y de
multiples etapas. Si bien el trabajo de
Nersesyan y cols demostré ausencia de efectos
genémicos celulares de la coca sobre la
mucosa bucal, en presencia de un dafio mucoso
previamente iniciado (por la exposicién a otros
genotoxicos como la contaminacion con aguas
arsenicales, agroquimicos presentes en estas
zonas geogréaficas o mutaciones por azar), la
masticacion de coca podria tener un efecto
promotor y progresor de la carcinogénesis
bucal.

En 1973, Borghelli y cols indicaron hallazgos
clinicos de leucoedema en un 65,2% y de
algunos casos de leucoplasia junto con
hallazgos histolégicos de hiperparaqueratosis
en un 63,1%. En Argentina, especificamente en
Humahuaca, se realizaron tomas de biopsia de
mucosa de carrillo encontrando evidentes
variaciones de la normalidad. En un 65,2% se
encontré presencia de Leucoedema (20).
Ademas, en un estudio realizado en Pera en
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2005, se describio que el habito de coca podria
generar en mucosa gingival lesiones
hiperqueratéticas asociadas a la irritacion
mecénica y quimica cronica que sufrian estos
pacientes. En consonancia con los hallazgos
del habito de masticacion de betel, el habito de
masticacién de coca generaria una
desorganizacion de las fibras colagenas y
fibrosis. Finalmente, en este trabajo se pudo
evidenciar una relacion causa efecto dosis
dependiente (19).

CONCLUSIONES

Este trabajo demuestra la asociacién
significativa entre el hébito de coqueo y el
COCE. Futuras investigaciones en otras

regiones geogréficas en las que el coqueo sea
prevalente podrian aportar mas informacion en
este sentido.

Se necesitan mas estudios que aborden la
masticacion crénica de hojas de coca como un
factor de riesgo de desarrollo de cancer bucal
en un contexto multifactorial debiendo registrar
todos los factores de riesgo para cancer bucal
conocidos hasta el momento. El conocimiento
de los mecanismos subyacentes al vinculo
entre el habito de coca y un posible rol en la
carcinogénesis bucal, seria de gran utilidad
para desarrollar campafias de prevencion y
cese del habito en las diversas poblaciones que
se ven afectadas.
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RESUMEN

Objetivo: evaluar los efectos adversos y la
respuesta inmune de anticuerpos IgG anti S1
SAEA- CoV-2 en el personal del Hospital del
Milagro de la ciudad de Salta, luego de la
administracion de dos dosis de vacuna COVID-
19.

Material y métodos: estudio Prospectivo de
cohorte en el que participd personal voluntario,
desde marzo de 2021 hasta abril 2022. Se
registraron datos demograficos, clinicos y
eventos adversos supuestamente atribuidos a
la vacunacién (ESAVI). Se tomaron dos
muestras para dosaje de anticuerpos, la
primera a partir de los 40 y la segunda luego de
180 dias de la administracion de la primera
dosis.

Resultados: Participaron 408 personas, 98.3
% recibié Sputnik V. La edad promedio fue de
45.5 afios con predominio del sexo femenino
70.3%. Los ESAVI fueron reportados en el 46%
y 29% luego de la primera y segunda dosis
(p<0.001) respectivamente. Los mismos fueron
de caracter leve y transitorios y mas frecuentes
luego de la primera dosis en los que tuvieron

infeccion previa (p<0.001). El tiempo entre la
primeray segunda dosis de la vacuna fue de 34
dias. La media de tiempo del primer dosaje se
realizé a los 76 dias y fue positivo en 98,4% de
los participantes con una media de titulos de
anticuerpos de 9.7 (SD 3.7). La media de tiempo
del segundo dosaje se realiz6 a los 242 dias
siendo positivos 87.9% con una media de
anticuerpos 6.4 (SD 4.4). Entre los participantes
con antecedentes de infeccion y aquellos que
tuvieron dosaje de anticuerpos previos
positivos, los titulos fueron significativamente
superiores que en quienes no presentaron
antecedentes de infeccion previa y tuvieron
pruebas de anticuerpos previa negativa. El
analisis multivariado para ver diferencias
atribuidas a las comorbilidades y tratamientos
recibidos no mostro diferencias significativas en
los valores de los titulos de anticuerpos. Los
ESAVIsereportaronenel 46%Yy 29% (p< 0.001)
luego de la lera y 2da dosis de vacuna
respectivamente, siendo los mismos de
caracter leves y transitorios Los ESAVI fueron
mas frecuentes en mujeres que en varones
(p<0001) y entre los que presentaron infeccion
previa (p<001).
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Conclusién: Los ESAVI reportados fueron
leves y transitorios. La vacunacion masiva y la
administracion de la dosis recomendada son
esenciales para lograr una inmunidad colectiva
efectiva. La mayoria de los trabajadores de la
salud vacunados desarrollaron anticuerpos y
los participantes que cursaron la enfermedad
previa a la vacunacion tuvieron mayores titulos
de anticuerpos.

Palabras clave: vacuna COVID-19, serologia,
inmunogenicidad, efectos adversos.

ABSTRACT

immunogenicity and advers events SARS-
CoV-2vaccine in a hopital workers

Advese Effects an Imnmune Response of IgG
anti S1 SARS-CoV-2 Antibodies in
Healthcare Workers

Objetive: the aim of this study was to evaluate
the adverse effects and immune response of
IgG antibodies against S1 SARS- CoV2 in
healthcare workers after receiving two doses of
COVID-19vaccine.

Methods: Prospective cohort study involving
voluntary individuals, who worked at the Sefior
del Milagro hospital, from March 2021 to April
2022. Demographic, clinical date, and adverse
events supposedly attributed to vaccination
(AEFI) were recorded.Subsequently two
antibody titers were measured 40 and 180 days
after the first vaccine dose.

Results: a total of 408 individuals participated.
98% received Sputnik V. The average age was
45.5 years with a predominance of female 287

(70.3%). AEFIs were reported in 46 % and 29%
after the firstand second doses, respectively (p<
0,001). They were mild and transient, more
frequent in the first dose among those who
presented previous infection ( p< 0,001). The
time between the first and second vaccine
doses was 34 days. The first antibody test was
performed on 375 individuals and was positive
98.4% ,with a mean titers of 9.7 (SD3.7). The
secon test was carried out on 149 participants,
and was positive in 87.9% with a mean antibody
count of 6.4 (SD 4.4). Among participants who
had infection and previous positive antibody
test, the antibody titers were significantly higher
than in those who did not have prior infection
and negative antibody test. Multivariable
analysis of comorbidities and treatment did not
show significant differences in antibody titers.
AEFI were reported in 46% and 29% (p< 0.001)
after the first and second vaccine doses,
respectively, with all of them being mild an
transient in nature, AEFI occurred more
frequently in females than in males (p>001) and
among those who had previous infection
(p<0.001) Conlusion, the reported AEFIs were
mild and tranisent. Mass vaccination and
administration of the recommended dose are
essential to achieve effective herd immunity.
Most vaccinated healthcare workers developed
antibodies, and paricipants who have had prior
infection to vaccination had higher antibody
titers than those who did not

INTRODUCCION

A fines del 2019 emergié en Wuhan China, la
cepa de un nuevo virus altamente transmisible
denominado, coronavirus 19, (COVID-19) que
produjo eldenominado Sindrome Respiratorio
Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y
su propagacion a nivel mundial®. El primer caso
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reportado en Argentina fue el 3 de marzo de
2020. Desde el comienzo de la pandemia, la
industria farmacéutica y los gobiernos, iniciaron
el desarrollo de vacunas y estrategias para
inmunizar a la poblacién . El Ministerio de Salud
de la Nacion, como organismo rector del
sistema de salud en Argentina, disefi6 el “Plan
Estratégico de vacunacion contra la COVID-19.
* Mediante Disposicion 955/22, la agencia
ANMAT autoriz6é la vacuna SPUTNIK V con
estudios de fase Il ?, iniciando las camparias de
vacunacion masivas en diciembre de 2020. Las
primeras vacunas fueron destinas en forma
gratuita al personal sanitario. Esta vacuna
producida por el Instituto Nacional de
Investigaciones Epidemiolbégicas y
Microbiolégicas Gamaleya de Moscu, fueron
desarrolladas en la plataforma de las vacunas
contra el virus Ebola'y MERS, siendo la misma
un subtipo de vacuna a vector, basada en
adenovirus rAd tipo 26 (rAd26) y rAd tipo 5
(rAd5), los cuales transportan el gen SARS-
CoV-2 completo de glicoproteina S ( Spike). La
vacuna se administra por via intramuscular en
dos dosis con unintervalo de 21 dias.**

Los antigenos administrados por vectores
adenovirales son conocidos por producir
inmunidad humoral y celular luego de una
simple dosis, sin embargo el uso de dos
aplicaciones produce una inmunizacién de
mayor duracién °"°. Por otro lado, el personal
docente recibié vacunas Sinopharm, a virus
inactivado de origen Chino.****

El objetivo de este estudio fue reportar los
eventos adversos y evaluar la seroconversion
de anticuerpos IgG neutralizantes inducida por
lavacunaen el personal de salud.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte prospectiva,
observacional, que incluyo personal
hospitalario que recibieron dos dosis de
vacunas Sputnik.V, Sinopharm o Astra Séneca.

Se invito al personal de los diferentes sectores
del hospital Sefior del Milagro de Salta a
participar en forma voluntaria a responder una
encuesta extraccion de muestras de sangre
para dosaje de anticuerpos.

La encuesta se realizO en el momento de la
extraccion de la primera muestra de sangre. Se
registraron datos demogréficos, ocupacion,
comorbilidades, uso de medicacion,
antecedente de infeccidn previa a la vacunacion
de COVID-19. Se interrogaron eventos
adversos supuestos atribuibles a la vacunacion
(ESAVI) y si estuvieron presentes, la
administracion de medicacion oral, parenteral o
necesidad de internacion. Se obtuvieron de los
registros de laboratorio los resultados de dosaje
de anticuerpos SARS-CoV-2 previos a la
inmunizacién de los participantes.

La primera muestras de sangre se tomo luego
de los 40 dias y la segunda a partir de 180 dias
de la primera dosis de la vacuna. Se realizo
dosaje de anticuerpos IgG especificos contra
proteina Spike que contiene el sitio de union al
receptor, RBD (Receptor Binding Domain) del
SAR-CoV-2, de manufactura nacional
COVIDAR IgG . Los resultados fueron
expresados en Relacion de Positividad (RP) el
cual fue obtenido de la relacion entre la
Densidad Optica de lamuestray el testigo.

El protocolo fue realizado, siguiendo las normas
éticas vigentes y fue aprobado por el Comité de



TRABAJO CIENTIFICO

INMUNOGENICIDAD Y EVENTOS ADVERSOS DE VACUNA SARS - CoV-2

EN UNA POBLACION HOSPITALARIA

Docencia e Investigacion del Hospital Sefior del
Milagro. Los participantes firmaron un
consentimiento informado escrito antes de
ingresar al estudio.

Estadistica: Las variables cualitativas se
expresaron en frecuencias y porcentajes y las
cuantitativas en medias y desvios estandar. Se
compararon las variables categoricas mediante
test de chi cuadrado o test exacto de Fishery las
continuas mediante test de T de Student o
Mann-Whitney segun su tipo de distribucion. Se
considero significativa una p< 0.05. El analisis
serealiz6 con el programa Jamovi 2.2.5.

RESULTADOS

De untotal de 705 trabajadores del hospital, 408
(57.0%) aceptaron participar del estudio. Las
encuestas fueron realizadas al momento de la
extraccion de la primera muestra de sangre,
desde el 4 de marzo de 2021 hasta el 05 de abril
de 2022. Un total de 519 muestras fueron
analizadas.

La edad promedio de los participantes fue de
45,5 afnos (SD 11.3), con predominio del sexo
femenino 291/408 (71.2%) las caracteristicas
de la poblacién y las ocupaciones de los
participantes se muestran enlatabla 1y tabla 2.

Las comorbilidades mas frecuentes reportadas
fueron hipertension arterial (HTA) 57 (14.1 %),
tabaquismo 27 (6.7) hipotiroidismo 25 (6.2%),
sindrome metabdlico / diabetes mellitus(DM) 24
(5.9%) y enfermedad pulmonar crénica 4
(1.0%).

La mayoria de los participantes recibio vacuna
Sputnik V, 401/408 (98.2%) (Tabla 3).

Los intervalos de tiempo entre la aplicacion de
las vacunas y los dosajes de anticuerpos se
muestran en laTabla4

El primer dosaje de anticuerpos (n=372) resultd
positivo en 368 participantes (98.9%), con una
media de titulos de anticuerpos RP de 9.7 (SD
3.7). El segundo dosaje se realizé en 147
participantes, siendo positivos en 129 (87.8%)
con una media de titulos de anticuerpos RP de
6.4 (SD 4,4). Al comparar los resultados de los
titulos de anticuerpos entre los que presentaron
infeccion previa o dosaje de anticuerpos
positivos, se encontrd que los resultados de los
mismos fueron significativamente superiores en
comparacion con aquellos participantes que no
presentaron infeccion previa y en quienes el
dosaje de anticuerpos negativos (Figs. 1y 2).

No se encontraron diferencias significativas en
los niveles de anticuerpos cuando se analizaron
los mismos en relacion al sexo, indice de masa
corporal (IMC), comorbilidades como
hipertension arterial o tratamientos con
inhibidor de enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonista de receptor
de angiotensina Il (ARA-II).

Los ESAVI se reportaron en el 46% y 29% (p<
0.001) luego de la leray 2da dosis de vacuna
respectivamente, siendo los mismos de
caracter leves y transitorios (Tabla 5),
requiriendo tratamiento sintomatico en 4
vacunados por via oral, 4 por via parenteral
después de la lera dosis, y 7 medicacion via
oral y 4 parenteral después de la 2da dosis. Los
ESAVI fueron méas frecuentes en mujeres que
en varones (p<0001) y entre los que
presentaron infeccion previa (p<001). No se
encontraron estas diferencias cuando se
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analizo la segunda dosis con respecto al sexo e
infeccion previa

DISCUSION

En nuestro estudio, el 98,3% de los 408
participantes recibié vacunas Sputnik V.
Observamos una tasa de seroconversion de
98,4% en la generacion de respuesta
inmunolégica en el primer dosaje realizado,
luego de la aplicacién del esquema completo de
vacuna. Estos resultados indican la efectividad
de estas vacunas para estimular una respuesta
inmunologica robusta.

Estos resultados coinciden con los ensayos
originales de Logunov et al, de fase Il y Ill de
Sputnik V en donde se observo una efectividad
de 100 %y 98 % respectivamente en generar
respuesta seroldgica .** En concordancia con
nuestros hallazgos, el estudio de Blanco y col.
encontro una tasa de seroconversion del 97,3%
'* Otro estudio de Rovere y col. en el Hospital
Vélez Sarsfield de la Ciudad de Buenos Aires
encontré6 una positividad en los titulos de
anticuerpos del 99,7% en los participantes ™ En
nuestro estudio uno de los pacientes que recibio
Sputnik V presentando como resultado en la
primera muestra un dosaje negativo, se realizd
un nuevo dosaje de anti Spike IgG por electro
guimioluminiscencia Elecsys Roche, en otro
laboratorio, obteniendo un valor de 7,90 U/ml
convalor de referencia positivo >=0.80

Es importante destacar que la mayoria de las
personas infectadas por SARS- CoV 2 generan
titulos detectables de anticuerpos, con tasas de
seroconversion del 90% o mas ***° Si bien los
titulos de anticuerpos generados por la
infeccion son significativamente menores a los
producidos por la vacuna , no se conoce Si

existe un valor de corte de proteccion de los
titulos anticuerpos para la infeccion , esto
refuerza la importancia que la vacunacion,
puede ser beneficiosa en pacientes que hayan
tenido infeccién previa por COVID-19. En
nuestro estudio, igual que en el estudio ya
mencionado de Rovere y col. los titulos de
anticuerpos en quienes se vacunaron y tuvieron
infeccion previa fueron significativamente més
elevados que en los que no tuvieron infeccion *

La inmunogenicidad de las vacunas puede
requerir dos dosis, como se ha mencionado en
el estudio de Claro y col *°. Asegurar la
administracion de ambas dosis como se
recomienda es esencial para garantizar una
respuestainmunologica robustay sostenida.

Otros estudios, como el de McGee y col ' donde
se analizé las diferencias en la respuesta
inmunoldgica de diferentes vacunas, muestran
gue la respuesta inmune producida por la
infeccion es mas débil y de menor duracion en
comparacion con lainducida por la vacuna.

Varios estudios han analizado la respuesta
inmunolégica serologica luego de la
inmunizacién con la vacuna Sputnik V. Por
ejemplo, los estudios de Castro Dopico y col. .,
Blancoy col ., Dany col ., Rovere y col., Rossiy
col.,y Zarey col., respaldan la efectividad de la
vacuna en la induccién de respuesta de
anticuerpos y la generacion de memoria
inmunoldgica. %%

Otros estudios con vacunas de ARN mensajero
(ARNmM) como los de Kramery col. y Sadty col.
observaron que la primera dosis de la vacuna
actla como un refuerzo en individuos
previamente infectados. **
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Sin embargo, es importante tener en cuenta las
limitaciones de nuestro estudio, como la falta de
grupo control y el mayor numero de
participantes que se sometieron al primer
dosaje de anticuerpos, estas limitaciones deben
considerarse al interpretar los resultados y
podria abordarse en futuras investigaciones.
Por otro lado, se estudié la inmunogenicidad
seroldgicay no se estudié lainmunidad celular.

Con respecto a los efectos adversos, en linea
con otros trabajos encontramos que las mujeres
reportaron mas ESAVI que los varones y estos
fueron méas frecuentes posterior a la primera
dosis que a la segunda dosis (49% vs 29%).
Esto difiere de las vacunas basadas en ARNm
donde se ha informado una tasa menor de
adversos eventos en general, pero a diferencia
de nuestro estudio, mayor incidencia de
eventos adversos después de la segunda dosis.

24,25

En cuanto a la seguridad de la vacuna, la
mayoria de los estudios han demostrado que
los ESAVI son leves. En el estudio de fase Il de
Logunov y col. los autores reportaron 94% de
eventos adversos de grado 1 o leves. Los
eventos graves fueron raros y no se
consideraron asociados a la vacunacion °. Otros
estudios, como el de Chahla y col. y
Jarunoswski y col. , encontraron eventos
adversos leves y moderados como dolor, fiebre,
fatiga y cefalea ***'. El de Rosas Diez en 491
pacientes en dialisis vacunados , detectd mayor
numero de ESAVI con el segundo componente
gue con el primero , 28.3% Yy 20.2% , siendo los
sintomas con el segundo componentes
percibidos como peores , si bien este estudio
reporto que el 12% de los participantes
recibieron antipiréticos previo a la

administracion del segundo componente *. Otro
estudio de Paggoto y col de ESAVI auto
reportados en 707 vacunados, con el primer
componente de la vacuna Sputnik V', reportaron
71.3% de al menos un ESAVI de las cuales el
mayor porcentaje 57% fueron reacciones
locales. ElI 5% (n: 34) presentd eventos
adversos graves y un paciente tuvo que ser
hospitalizado. La tasa de ESAVI fue mayor entre
las mujeres. *

La Campafa Nacional de Vacunacion contra
COVID- 19 se inicio el 29 de diciembre de 2020
y la vacuna Sputnik V fue la mas utilizada al
comienzo de la misma como parte de esta
campainia, los miembros del personal de salud,
fueron los primeros en ser vacunados. Se
registraron eventos adversos relacionados con
la vacuna siendo los mas comunes fiebre,
cefalea, mialgias, artralgias, reacciones locales,
diarrea, vémitos, nauseas y reacciones
alérgicas. Se observaron cuadros de anafilaxia
en personas con antecedentes de alergia grave.
Es esperable que la sensibilidad del sistema de
vigilancia sea muy alta al inicio de las camparfas
de vacunacion con la introduccion de una nueva
vacuna aprobadas en situacion de emergencia.
Segun el 19° informe de seguridad de vacunas
2021, el 2,7% de los eventos fueron reportados
como graves con la clasificacion de OMS/OPS *
En resumen, nuestros resultados respaldan la
eficacia de las vacunas rAd 26-S y rAd5-S en la
induccion de una respuesta inmunolégica. Se
observé una alta tasa de seroconversion y
niveles significativamente mas altos de
anticuerpos en individuos previamente
infectados. Al igual que otros estudios
encontramos que las mujeres reportaron mas
eventos adversos que los varones y en el caso
de esta vacuna, estos fueron mas frecuentes
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después de la segunda que la primera dosis. Agradecimientos: Al personal de salud que
participo del estudio.

La vacunacion masiva y la administracion de la

dosis recomendada son esenciales para lograr ~ Conflicto de intereses: Ninguno para declarar.

una inmunidad colectiva efectiva y controlar la

propagacion del virus.
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Tabla 1. Caracteristicas generales y seroldgicas de los participantes

Variable | Frecuencia
Edad en afios - X (DS) 45.5(11.3)

Sexo Femenino - n (%) 291(71,2)
Altura en em - X (DS) 163(9.7)

Peso en kg - X (DS) 74.3(15.5)

IMC (1) - X (DS) 27.3(5.4)
Infeccion previa por SARS-CoV2 - n (%) 144 (35.5)
Seroconversion a los 70 dias de la 1 ° dosis - n (%) 375 /369 (98.4)
Tasa de seroconversion luego de los 242 dias - n (%) 131/149 (87.9)
Dosaje de Ac Previos a la vacunacion positivos (2) - n (%) 76 (28.3)

(1) Indice de masa corporal, Ac: Anticuerpos, (2) n = 208.

Tabla 2. Ocupacion del personal vacunado (n = 408)

Ocupacion n (%)
Enfermeria 114(27.9)
Médico 85(20.8)
Mantenimiento 60(14.7)
Auxiliares 56(13.7)
Administrativo 37(9.1)
Bioquimico 27(6.6)
Profesional no asistente 8(2.0)
Nutricionista 6(1.5)
Psicologia 5(1.2)
Fisioterapeuta 6(1-5)
Odontologia 3(0.7)
Caplellan 1(0.2)

Tabla 3. Tipo de vacunas administradas (n = 408)

Vacuna administrada n (%)
Sputnik V 401 (98.3)
Sinopharm 6(1.5)
Astrazeneca 1(0.2)
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Tabla 4. Media de intervalos de tiempo entre la administracion
de las vacunas y dosaje previo y posterior de anticuerpos

Intervalo de tiempo (dias) Resultado
1° y 2° dosis de vacuna 33

1° dosis vacuna y 1° dosaje de anticuerpos 76

1° dosis vacuna y 2° dosaje de anticuerpos 242

1° y segundo dosaje anticuerpos 181
dosaje previo y 1° dosaje anticuerpos 138

Segunda dosis de
vacuna
183 dias I3 dias 242 dias
/0\'0 O
O

76 dias

Tabla 5. Eventos Adversos Reportados luego de la lera y 2da dosis (n= 408)

Evento Reportado 1 dosis n (%) 2 dosis(%) P vaulue
Total 188 (46,1%) 121 (29.7%) <0.001
Artralgia mialgia 04(23,0) 63(15.4) <0.001
Fiebre/sensacion febril 74(18.2) 38(9.3) <0.001
Cefalea 55(13.5) 33(8.1) <0.001
Dolor local 33(8.1) 18(4.4) <0.001
Astenia 27(6.6) 16(3.9) <0.48
Otras 13(3.2) 21(5.1) <0.08

Otras, lipotimia, acufenos, vértigos, dolor abdominal, somnolencia
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Figura 1. Niveles de anticuerpos RP 1 RP 2 alos 76 y 242 dias de la primera dosis de vacuna
a esquema de vacunacién completa, en participantes con o sin infeccién previa

o Mean (95% CI) © Mean {95% CI)
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Figura 2. Niveles de anticuerpos RP 1y RP 2 alos 76 y 242 dias de la primera dosis del
esquema de vacunacion completa en participantes con y sin anticuerpos previos positivos
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INTRODUCCION

La sifilis congénita (SC) es el resultado de la
infeccion fetal por el Treponema Pallidum. La
sifilis durante el embarazo se asocia con parto
prematuro, aborto espontaneo, muerte fetal,
hidrops no inmune, muerte perinatal y dos
sindromes caracteristicos de enfermedad
clinica, la sifilis congénita precoz y tardia. El
riesgo de transmision fetal aumenta a medida
gue aumenta la edad gestacional, mientras que
la tasa de transmision varia entre un 10 a un 60
% segun el estadio materno de la infeccion
(mayor en el estadio secundario y latente
temprano). A pesar de que la sifilis congénita se
puede prevenir a través de la deteccidon
tempranay tratamiento oportuno y adecuado de
las embarazadas infectadas es, actualmente, la
infecciébn congénita mas frecuente a nivel
mundial. Desde el 2010, los Estados miembros
de la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) han asumido el compromiso de impulsar
la eliminacion de la transmision materno infantil
(ETMI)(1) de lainfeccion por el VIH y la sifilis. La
meta de eliminacion para el afio 2021 era
reducir la incidencia de la sifilis congénita
(incluidos los mortinatos) a 0,5 casos o
menos por 1.000 nacidos vivos. En Argentina

laincidenciade SC en 2021 fue de 1,3 casos por
1000 nacidos vivos mientras que en Salta la
tasa reportada de Sifilis Congénita para el
mismo afio fue de 5,8 casos por 1000 NV (2). En
el HPMI en el afio 2021 se diagnosticaron 48
ninos como SC, con una tasa de 7,6 casos /
1000 NV. En este trabajo ademas de describir
las caracteristicas clinicas de Recién Nacidos
con diagnadstico de Sifilis Congénita se intenta
analizar los factores asociados al diagnéstico y
tratamiento de las gestantes con sifilis que
influyeron en la transmision de la infeccién a sus
hijos.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas de los
recién nacidos (RN) con SC y los factores
epidemioldgicos y del control prenatal (CPN)
maternos que puedan influir en la transmision
de estainfeccion.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de Estudio: Descriptivo, retrospectivo.

Poblacién: RN con diagnéstico de Sifilis
congénita (SC) segun Normas del MSAL (3) y
sus respectivas madres en el periodo enero
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2020 ajunio 2022.

Criterios de Inclusién:
1- Nacido/a vivo/a de una persona gestante con
diagnodstico confirmado de sifilis y sin
tratamiento adecuado de la persona gestante
durante el embarazo.
2- Nacido/a vivo/a o nifio/a menor de 24 meses,
hijo/a de una persona gestante con criterio de
caso probable o confirmado de sifilis

MAS

a- Criterios de laboratorio (Uno o mas de
ellos):

i. Recién nacido con prueba no
treponémica (PNT) reactiva con titulo 4 veces o
mas que el de la persona gestante.

ii. Demostracion de T. pallidum por
Campo Oscuro o PCR en placenta, secrecion
nasal, material de lesion de la piel o material de
autopsia, en un neonato o mortinato.

iii. VDRLreactivaen LCR.

iv. Nifio expuesto a T .pallidum,
que no haya recibido tratamiento luego del
nacimiento y con PNT reactiva luego de los 6
meses de vida.

O
b- Criterios radiograficos:

i. Menor de 24 meses con prueba
no treponémica reactiva y radiografias de
huesos largos caracteristicas de sifilis
congénita (Osteocondritis que origina la
pseudoparalisis de Parrot, epifisitis y periostitis
bilateral).

O
c- Criterios clinicos:

i. Menor de 24 meses con prueba
no treponémica reactiva y signos clinicos
caracteristicos o altamente sugerentes.

Criterios clinicos:

- Hidrops fetal no
inmunoldgico, hepatomegalia, rinitis mucosa o
hemorragica, anemia hemolitica y
plaguetopenia, rash maculo papular o vesicular,
lesiones descamativas y lesiones ampollares
palmo-plantares (pénfigo sifilitico).

Se analizaron las historias clinicas maternas y
del RN.

Variables: caracteristicas clinicas del RN, edad
gestacional y peso al nacer. Datos maternos:
edad materna, CPN, momento de diagndstico
de sifilis, momento y adecuacion del
tratamiento.

Andlisis con EPI Info version 7.2.5.0

RESULTADOS

En el periodo analizado se diagnosticaron 135
RN con SC, 56 % sexo femenino, con una media
de EG 37,6 semanas (RIC 36-40). Con respecto
a los criterios de diagnoésticos, 19 casos (14 %)
se diagnosticaron por sintomas clinicos y de
estos en 10 casos fueron Neurolles, 3 casos
(2%) por criterio de laboratorio y 113 casos, el
84%, por tratamiento materno inadecuado.

Laboratorio 3
Criterios de Diagndstico

20

Por clinica (10
Neurolues) 19;

14%

Madre inadecuadamente
tratadz 113 84%
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Con respecto al peso y la edad gestacional de
los RN, 30 RN pretérmino con peso adecuado a
edad gestacional, 5 pretérmino con bajo pesoy
5 a término con bajo peso. Cuatro RN (3%)
fallecieron porla SC.

Edad Gestacional y Peso al Nacer del RN con SC

PT/AEG3(; 22%

T/AEGSS

7% PT/BPEG;5: 4 %

T/BPEG, 5,4%

Caracteristicas maternas: La media de edad de
las gestantes con diagnostico de Sifilis fue de
23,7 anos (RIC 20-27); 60 % menores de 25
afnos; el 24,5 % adolescentes y el 38 % (85
mujeres) tenian entre 20 a 24 afos.

Grupo Etario de Madre de Nifos con SC
60

50
40

30
20
0 _ —

Ad“:h . g ghos ahos

33‘5‘“ agal 49 af@ 2 00 ¥

En relacion a los controles prenatales la media
fue de 3,2 con unrango inter-cuartil (RIC) de 1 a
5, con un maximo de 10; de ellas 20 (15%) no
tenian ningun CPN y 39 gestantes (29,5 %)
tenian mas de 5 CPN. Se determin6 también la
cantidad de otros contactos con el sistema de
salud como controles odontoldgicos, de
enfermeria, vacunacion, consulta nutricional o
consultas por emergencias y se contabilizaron

un promedio de 6,6 contactos con el sistema de
salud (RIC 3a10).

Controles Prenatales de Madres de RN con SC

P

Sin CPN 20,15

1a4 CPN:74.56 %

5CP39;29 %

Con respecto al momento del embarazo en el
que se realizd el diagnostico de sifilis, en 8
gestantes (6%) se diagnosticé en el 1° trimestre,
en 23 (17%) en 2° trimestre, en 48 (35,5%) en el
3° trimestre y en 56 (41,5%) en el
parto/puerperio.

Edad Gestacional al Momento del Diagnostico

= 17| [ 355% |

Con relacion al tratamiento en las mujeres
gestantes, 68 embarazadas (50,4%) llegaron al
parto sin tratamiento; 35 (26%) recibieron
tratamiento en el dltimo mes (inadecuado para
prevenir SC) y en 14 (10,3 %) el numero de
dosis administradas fue insuficiente. En 15
mujeres (11%) se asumié como reinfeccién por
falta de tratamiento de la pareja y aumento de
los titulos de VDRL. El promedio de dias entre el
diagnostico en la embarazada e inicio de
tratamiento fue de 25,6 dias y entre inicio de
tratamiento y parto de 30,7 dias.

1€ 9vd | VLIVS 021a3N ODI4ILNIID 14043



REPORTE CIENTIFICO MEDICO SALTA | PAG 32

TRABAJO CIENTIFICO

ANALISIS DE FACTORES MATERNOS Y CARACTERISTICAS CLINICAS

DE RECIEN NACIDOS CON SIFILIS CONGENITA

Tratamiento Materno
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Entre las 68 gestantes que llegaron al parto sin
tratamiento,12 (17,7%) fueron diagnosticadas
en el 2°y 3° trimestre, con una media de CPN 2
(RIC 0-3) y un promedio de 4 contactos con el
sistemade salud (RIC 1-7)

Tratamiento Materno segun Edad Gestacional al Momento del Diagnostico

DISCUSION

Tal como esté descripto en la bibliografia (4,5),
en este trabajo se observé que la mayoria de
los recién nacidos de mujeres gestantes con
diagnéstico de sifilis que no recibieron
tratamiento o fueron inadecuadamente tratadas
durante el embarazo, no presentan signos
clinicos, de laboratorio ni radiolégicos de la
infeccion al momento del nacimiento, pero es
importante diagnosticarlos y tratarlos lo antes
posible para evitar la aparicion de
manifestaciones de la enfermedad meses o
afos después. Por otro lado, se detectaron un
ndamero importante de RN pre términos
asociada a la infeccion materna y un 15 % de
RN presentaron manifestaciones clinicas

graves de la enfermedad con una mortalidad
atribuible ala SC de un 3 %.

Con respecto a las madres de RN con
diagnéstico de sifilis, el grupo etario mas
afectado es el comprendido entre los 15 y 24
afos lo que coincide con los datos reportados
en el 2021 a nivel nacional donde se informan
que los indices de positividad para sifilis mas
altos se presentan en los grupos mas jovenes
(7,7% para gestantes de 15 a 24 afnos) (2). Un
30 % de estas gestantes tuvieron un numero
adecuado de CPN (> 5) y aun cuando un
porcentaje importante tuvieron CPN
insuficientes, muchas de estas mujeres tuvieron
multiples contactos con el sistema de salud
(enfermeria, laboratorio, odontologia,
psicologia, atencion por emergencia) donde se
perdieron oportunidades para el diagnéstico y
tratamiento de la sifilis. La mayoria de estas
gestantes llegaron al parto sin diagnostico ni
tratamiento, pero también se detectaron casos
de mujeres en las que, a pesar de tener un
diagnéstico oportuno llegaron al parto sin
tratamiento. Por otras partes existen demoras
en el inicio de tratamiento que se demuestra en
el hecho que el tiempo promedio entre el
diagnéstico de la sifilis y el tratamiento es de
mas de 25 dias. Estos datos ponen en evidencia
los problemas de gestion en nuestro sistema de
salud para el acceso de las gestantes a los
controles prenatales.

CONCLUSIONES

La SC es una enfermedad grave. Apesar de que
la mayoria de las mujeres gestantes con hijos
con SC tuvieron multiples contactos con el
sistema de salud, llegaron al parto sin controles
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adecuados para sifilis y en algunas se perdio la
oportunidad de realizar un tratamiento. Esto
refleja la necesidad de mejorar la calidad de los
CPN vy evitar oportunidades perdidas para el
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LA PREOCUPANTE SITUACION DE LA SIFILIS CONGENITA
EN LA PROVINCIA DE SALTA

En este nimero de nuestra revista REPORTE CIENTIFICO MEDICO SALTA se presentan tres
trabajos relacionados a patologias relevantes para nuestra provincia.

Por un lado, el dengue que viene afectando a nuestra poblacién afio tras afio con la circulacion de
diferentes serotipos, con la particularidad este afio que circulo el DEN 2, con la aparicion de formas
mas gravesy latransmision vertical a neonatos nacidos de madres con infeccion periparto.

Por otra parte, la fiebre entérica por salmonella paratiphy B, una infeccion sistémica, con
aparicion de casos casi exclusivamente en la provincia de Salta desde hace mas de 6 afos,
inicialmente en forma aislada pero que en la actualidad ya es endémica, con aumento de casos en
los meses de primavera -verano.

Por ultimo, la sifilis congénita, una infeccion que puede tener graves consecuencias para los
bebés afectados, incluyendo, discapacidades y en algunos casos, incluso la muerte. Esta infecciéon
afecta alos recién nacidos cuyas madres estan infectadas y no recibieron el tratamiento adecuado y
oportuno durante la gestacion.

A pesar que hace mas de 70 afios disponemos de un tratamiento efectivo, la sifilis congénita
continta siendo un problema creciente en Argentina y especialmente en la provincia de Salta. En el
afo 2021, en Argentina la incidencia de SC fue de 1,3 casos por 1000 nacidos vivos siendo la meta
propuesta por la OPS para la eliminacién de la SC, reducir su incidencia (incluidos los mortinatos) a
0,5 casos 0 menos por 1.000 nacidos vivos. En el caso de la provincia de Salta, los datos son adn
mas alarmantes. En el afio 2021, se registré unatasa de 5,8 casos de sifilis congénita por cada 1000
nacidos vivos. Esta cifra supera ampliamente la tasa nacional y evidencia la necesidad de acciones
especificas en estaregion.

Este incremento sostenido a lo largo de los dltimos afios va a la par del aumento de los casos de
sifilis en la poblacion general y en especial en los grupos etarios de mujeres de 15 a 24 afios, por lo
cual exige una atencién urgente por parte de las autoridades sanitarias. Es fundamental entender
las razones detras de esta situacion y tomar medidas para frenar su propagacion y minimizar sus
consecuencias.

Las autoridades sanitarias y gubernamentales deben unir esfuerzos para abordar esta problematica
de maneraintegral. Esto incluye promover la educacion sexual en las escuelas, brindar capacitacion
alos profesionales de la salud para que estén preparados para detectar y tratar la sifilis. Ademas, es
necesario mejorar la disponibilidad y accesibilidad a los servicios de salud reproductiva en toda la
provincia. Se requiere fortalecer los servicios de salud en el Primer Nivel de Atencion, asegurandose
de que todas las mujeres embarazadas realicen controles prenatales adecuados y oportunos e
implementar estrategias tales como el uso de pruebas de diagndstico para sifilis en el punto de
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atenciéon que permitan detectar e instaurar tratamientos inmediatos.

En conclusion, la incidencia creciente de la sifilis congénita en Argentina y especialmente en la
provincia de Salta es motivo de profunda preocupacion. Es fundamental que las autoridades tomen
medidas concretas para abordar esta problematica, y que la sociedad en su conjunto colabore en la
difusion de informacion y promocion de conductas saludables en materia de salud sexual y
reproductiva. Solo asi podremos garantizar un futuro saludable para nuestras generaciones
venideras.

Dra. Adriana FALCO
Médica especialista en Infectologia
Responsable de la UG de Epidemiologia e Infectologia del HPMI
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COMUNICACION BREVE - TRABAJO PREMIADO

ADAPTACION A LA ALTURA DE LOS NINOS Y ADOLESCENTES EN EL
PUEBLO MAS ALTO DE LA REPUBLICA ARGENTINA. HALLAZGOS
ECOCARDIOGRAFICOS QUE PONEN EN DUDA LAS BASES GENETICAS

Autores:
Dres. ROBREDO Alberto, VELEZ Hernan, SUAREZ Rodrigo, BARRIONUEVO Juan, ROBREDO Paula.
Hospital Publico Materno Infantil Salta.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Existen basicamente dos modelos de
adaptacién a la altura, los Andeanos por
expresion de genes asociados a un mejor
funcionamiento de la contractilidad miocérdica,
y los de Nepal por un mejor aprovechamiento de
las vias del oxigeno, que los hace altamente
eficientes.

Nuestro equipo encontro en estudios previos,
que los nifios de los Andes tienen un menor
tamafo cardiaco, asociado a un hematocrito
mas alto, mayor concentracion de péptido
natriurético auricular y una menor saturacion y
volumen sanguineo. El objetivo de este trabajo,
es estudiar la relacion entre la funcién sistélica
(FS) del ventriculo derecho (VD), la presion
pulmonar (PP) y el flujo de las venas
pulmonares (FVP), que puedan explicar el
mecanismo de adaptacion deficiente de los
Andeanos a la altura.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 47 nifios sanos de la etnia Colla
de la localidad de Olacapato (OC) grupo (G),
GOC, a 4200 metros sobre el nivel del mar,
cuyas familias hayan vivido por mas de cuatro
generaciones en la altura. Mujeres: 18. La edad
media: 9.2 aflos (a) de 2 a 17 a. Un G de similar
sexoy edad, radicados a menos de 1100 metros
de altura, fue el G Control (GC). A ambos G se
les realizé examen fisico completo y
ecocardiograma Doppler. Se utilizé6 el TAPSE
(desplazamiento sistolico del plano del anillo
tricuspideo) como prueba de la FS VD, el grosor
de la pared libre del VD (PGLVD) se la midi6 en

diastole en vista subcostal, el tiempo de
aceleracion pulmonar (TAP) se uso6 para medir
la PP, ya que muchos no tenian insuficiencia
tricuspidea mensurable y se estudi6 el FVP
derechas en apical cuatro camaras. El Test de
Mann Whitney se uso para evaluar los datos de
estas cuatro mediciones entre los dos G.

RESULTADOS

El hallazgo més significativo fue la alteracion en
la razon de las ondas S — D en el FVP entre el
GOC mediana (M) 1.78, con respecto al GC M
1.18 p<0.00001. Laonda S del FVP también fue
estadisticamente significativa en GOC: M 65
cm/sy GC M 44 cm/s p <0.003. Sin alteraciones
demostrables de la funcion diastélica del
ventriculo izquierdo por Doppler. La onda D del
FVP no dio diferencia estadisticamente
significativa. EI menor TAP en el GOC fue
significativamente menor, p <0.002 con
respecto al GC. EI GPL VD fue
significativamente mayor en el GOC, p <0.001y
no hubo diferencia estadisticamente
significativa en el TAPSE, entre los dos grupos.

CONCLUSION

Con estos hallazgos ecocardiograficos
inferimos que uno de los trastornos primarios
para la adaptacion distinta e ineficiente de los
habitantes de los Andes, es la alteracion del
FVP, lo que explicala mayor PPy elaumento del
GPLVP. La FS del VP es similar en los dos
grupos medida por TAPSE, lo que acompafado
de un mayor GPLVD en el GOC, no significaria
una adaptacion genética miocardica especial a
la altura.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES DE LA
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1.INFORMACION GENERAL

La Revista "Reporte Cientifico Médico Salta" es la publicacién cientifica oficial del Colegio de
Médicos de la Provincia de Salta, en sus ediciones en papel y en Internet, publica articulos
originales, en espafiol, sobre medicinaen general.

Para la preparacion de los articulos, la Revista se ha adecuado a los requerimientos de The
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) en su version mas reciente, disponible
en www.icmje.org. Como requisito para acceder a la publicacion, se requerira que al menos uno de
los autores sea médico, colegiado en el Colegio de Médicos de Salta.

La Revista publicara en sus secciones permanentes: Articulos originales, Editoriales, Articulos de
opinion, Articulos de revision, Casos clinicos, e Imagenes y en secciones temporales, Articulos
especiales, Foros, Registros, Consensos originados en el ambito institucional y Cartas al editor,
videos instructivos.

2.EDICION

La edicion del Reporte Médico Cientifico Salta sera en formato electrénico, se publicara el texto
completo de larevista, en el sitio web del Colegio de Médicos de Salta.

El Comité Editorial revisard y evaluara cada uno de los trabajos presentados, en cuanto al formato y
el cumplimiento de los requisitos requeridos para su publicacion como también su relevancia e
interés cientifico. El contenido vertido en cada uno de los trabajos no obstante es plena
responsabilidad de cada uno de los autores.

3.ENVIO DE ARTICULOS

Todas las contribuciones originales seran evaluadas por revisores expertos designados por los
Editores. El envio de un articulo a la Revista implica que es original. El hecho de que los trabajos
hayan sido presentados en Revistas, Congresos, Sociedades Cientificas o publicados en forma de
Resumenes no es un obstaculo para su publicacion. Para su evaluacion, los articulos seran
enviados por correo electronico a la siguiente direccion: reportecientifico@colmedsa.com.ar. El
trabajo sera remitido en archivo adjunto exclusivamente en formato Word para texto, .JPG para
figuras, y para videos formatos: a) .AVI, .MPG, .MPEG, .WMV. b) Formato .GIF animado, como
opcién para archivos grandes. c) Archivos de Flash, exclusivamente en formato .FLA. En todos los
casos, cada archivo debe tener un tamafio maximo de 10 MB; si son mayores, subdividirlos. El
archivo del trabajo enviado a la revista debera ser nombrado de la siguiente forma: 1ro nombre de
servicio (por ejemplo, cirugia), seguido de tipo de presentacién (articulo, caso, etc.) extension .doc.
Por ejemplo: cirugiacaso.doc, clinicaarticulo.doc, bioquimicarevision.doc.

4. CONTENIDO

Pagina frontal

En esta pagina debera consignarse:

1. Titulo del trabajo completo, en 120 caracteres incluyendo espacios, sin incluir abreviaturas y un
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titulo abreviado del trabajo que no debera exceder los 80 caracteres con espacios.

2. Nomina de autores, incluira el primer nombre, las iniciales de los siguientes nombres y el apellido
completo de cada uno.

3. Titulo o grado académico y/o funciones asistenciales de cada autor.

4. Nombre de la institucion donde se realiz6 el trabajo.

5. Nombre, direccidon postal y correo electronico del autor responsable a quien dirigir la
correspondencia.

6. Los autores deberan consignar la declaracion de si existen o no conflicto de intereses.

7. Especificar el nimero total de palabras del resumeny del texto del trabajo.

8. Esta pagina no debe ser numerada.

5. CONFLICTO DE INTERESES

Cuando de los autores de un articulo y/o de una institucion, publica o privada, pudiera derivarse
algun potencial conflicto de intereses, esta circunstancia debera comunicarse oportunamente al
Editor.

6.ETICA

Los trabajos que se envian a la Revista para su evaluacion deben ser realizados respetando las
recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica, conforme la Declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, revisada recientemente en www.wma.net/e/policy y con animales
de laboratorio conforme la SociedadAmericana de Fisiologia. Los autores de los articulos aceptan la
responsabilidad definida por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(www.icmje.org). Sera deseable que cada trabajo enviado para su publicacién en todos sus tipos
haya sido revisado por el C.A.D.l. (ComitéAsesor de Docencia de la Institucion), para los trabajos ya
realizados con anterioridad; debiendo ser revisados por el CADI, los trabajos nuevos generados a
partir de lafecha de inicio de larevista en adelante.

7.SECCIONES E INSTRUCCIONES GENERALES

La Revista publica articulos originales, preparados en formatos DOC (Word), en papel tamafio A4,
con margenes de 25 mm como minimo, a doble espacio, en letra tipo Times New Roman o Arial,
cuerpo 12. Las paginas seran numeradas abajo y a la derecha, de manera consecutiva, excluyendo
la pagina frontal. Las drogas seran mencionadas por su nombre genérico. Las unidades de peso y
medida seran las correspondientes al sistema métrico decimal, en abreviaturas convencionales.
Las abreviaturas seran consignadas por primera vez inmediatamente después de la primera
aparicion de la palabra en el texto.

7.1. Tipos de Trabajo que pueden ser enviados para su presentacion
7.1.1. Articulos Originales
Son reportes cientificos de los resultados de investigaciones originales, clinicas o basicas. El texto
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se limitara a un maximo de 5.000 palabras, excluyendo la pagina frontal, las referencias
bibliograficas, los pies de figuras, las figuras y las tablas. El texto puede ser acompafiado con tablas
y figuras, y con sus respectivas referencias bibliograficas. Debe ser acompafiado con un resumen
estructurado de 250 palabras, con 3 a 5 palabras clave. El articulo seguir& el siguiente orden: a)
pagina frontal; b) resumen estructurado en castellano y en inglés, con 3 a 5 palabras clave; c) texto
con bibliografia; d) un maximo de 3-5 figuras (opcional); €) pie de figuras (opcional); f) un maximo de
5tablas (opcional).
Resumen estructurado en castellano e inglés. Cada trabajo se enviara acompafiado por un resumen
de hasta 250 palabras, en castellano y en inglés, que incluira el titulo del trabajo. Este resumen
consignara, sin utilizar abreviaturas ni referencias bibliograficas, los objetivos del estudio o
investigacion, material y métodos, resultados y conclusiones. Ambos resumenes incluiran 3 a 5
palabras clave.
Texto del articulo con bibliografia. Cada una de las secciones que integran el articulo se iniciaran en
pagina aparte. El trabajo debera ser estructurado en las siguientes secciones: 1. Introduccion; 2.
Objetivos; 3. Material y método; 4. Resultados; 5. Discusion; 6. Conclusiones; 7. Reconocimientos;
8. Bibliografia.

1. Introduccién. Explica los fundamentos del trabajo, y seria conveniente que incluya los

Antecedentes, Planteo del Problema, Pregunta de Investigacion, Hipoétesis.

2. Objetivos. Los objetivos sefalan las metas de la investigacion cientifica, en este caso, se trata

de la produccion de conocimiento nuevo, es decir, no pretende solucionar un problema

especifico de la realidad sanitaria sino de producir los conocimientos cientificos necesarios para

ello. Posteriormente sera la Gestion quien empleara esos conocimientos como un insumo parala

solucion de los problemas concretos aplicando lo que ya se sabe, los conocimientos existentes.

Una investigacion referida a la aplicacion del conocimiento existente, seria Investigacion en

Gestion. En general, pueden expresarse con verbos en infinitivo pues indican una accion a

realizarse, y como Objetivo General, y luego desagregados como Objetivos Especificos, que

seran consistentes con el objetivo general.

3. Material y método. Describe las caracteristicas de los procedimientos empleados en el trabajo,

el analisis estadistico y la aprobacion del Comité de Etica correspondiente.

4. Resultados. Deben presentarse en el texto en secuencia logica, sin repetir la informacién

proporcionada por tablas y figuras.

5. Discusioén. Expone los resultados en relacion a la Hipétesis del trabajo, para sostenerla o

rechazarla, lo que implica la obtencién de evidencias para producir conocimiento nuevo.

6. Conclusiones. Hace referencia a los hallazgos en respuesta a los objetivos planteados.

7. Reconocimientos. Incluye agradecimientos o mencién de colaboradores que, sin ser autores,

realizaron una genuina contribucion al trabajo.

8. Bibliografia. Se citara en secuencia numérica consecutiva, segun orden de aparicion en el

texto, con numeros arabigos y en formato superindice. (Se utilizara Estilo Vancouver para las

referencias bibliograficas -y formato de presentacion- ver Anexo 1).
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7.1.2. Editoriales

Se publicaran sélo a solicitud de los Editores. Se adecuaran a las normas de publicacion y sus
caracteristicas quedan a criterio de los Editores. Proporcionaran en general comentarios y analisis
concernientes a un articulo original de investigacion publicado en el mismo nimero de larevista. Los
articulos correspondientes a esta seccion pueden incluir un maximo de dos (2) autores. La extension
maxima no debera superar las 1500 palabras.

7.1.3. Articulos de opiniéon

Los articulos de opinién, de expertos referentes, tanto nacionales como internacionales, en temas
de su especialidad, se publicaran sélo por solicitud de los Editores. Las caracteristicas de los
mismos se adecuaran a las normas de publicacion de la Revista. Los articulos correspondientes a
esta seccion pueden incluir un maximo de dos (2) autores. La extension maxima no debera superar
las 1500 palabras.

7.1.4. Articulos de revision

Las revisiones deberan incluir: a) pagina frontal; b) resumen no estructurado en espafiol e inglés
(menos de 250 palabras), con 3-5 palabras clave; c) texto con bibliografia; d) pie de figuras
(opcional), figuras (opcional) y tablas (opcional), que junto a la bibliografia deberan adecuarse a las
normas ya descriptas para los articulos originales. Para los articulos de esta seccién se recomienda
incluir un maximo de cuatro (4) autores. Los articulos correspondientes a esta seccion pueden incluir
un maximo de tres (3) autores. La extension méaxima no debera superar las 3000 palabras.

7.1.5. Casos clinicos

En general se trata del relato de un caso, o un nimero reducido de casos. La publicacién de un Caso
Clinico, "Acerca de Un Caso de...", responde a la maxima clinica "No existen Enfermedades sino
Enfermos", lo que transforma cada caso en peculiar, irrepetible y por ello interesante para la practica
diaria. El no contar con un grupo control lo que permitiria transformar los resultados en evidencia, o
con una muestra aleatoria representativa lo que impide producir conocimiento generalizable,
ocasiona que este tipo de trabajos sean una referencia mas, que sugieren hipotesis explicativas o de
causalidad, pero no pueden confirmarlas. No son todavia conocimiento cientifico sino una etapa
inicial, importante y necesaria para arribar a él. La Resolucién 1384 del Ministerio de Salud de la
Nacién establece en la"Guia para Investigaciones con Seres Humanos" en el apartado Alcance:

"En el caso de la practica médica un profesional podria modificar un tratamiento convencional para
producir un mejor resultado. Sin embargo, esta variacion individual no produce conocimiento
generalizable, por lo tanto, tal actividad se relaciona con la practica y no con la investigacion".

Esto indica que solo deberia optarse por este tipo de disefios en las siguientes situaciones:
Enfermedades nuevas o emergentes; asociacion inesperada entre enfermedad y/o sintomas;
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caracteristicas raras de la enfermedad; evento inesperado en la observacion o el tratamiento de un
paciente; efecto secundario o interaccion de medicamentos no declarado o inusual; Unicas
aproximaciones terapéuticas; resultados que arrojan nueva luz sobre la posible patogénesis de una
enfermedad o un efecto adverso. En el Anexo Il - Guia CARE de reporte de casos clinicos, se
desarrolla el formato para la presentacion de un solo caso.

Cuando se trate de mas de un caso se podran consignar hasta cuatro (4) autores. Se incluira: a)
pagina frontal; b) resumen no estructurado en espafiol e inglés (menos de 200 palabras), con 3-5
palabras clave; c) texto, que incluird: introduccion, presentacion, discusion y bibliografia; d) pie de
figuras (opcional), figuras (opcional) y tablas (opcional). El texto debe limitarse a 1.500 palabras,
excluyendo la pagina frontal, las referencias bibliograficas, los pies de figuras y las tablas. Se
aceptaran un maximo de tres (3) figuras y una (1) tabla. Se incluirdan un maximo de 15 citas
bibliograficas. Los pies de figuras, figuras y tablas deberan adecuarse a las normas ya descriptas
paralos articulos originales.

7.1.6.Imagenes

Para los articulos de esta seccién se recomienda un maximo de tres (3) autores. Pueden
corresponder a radiografias, electrocardiogramas, ecografias, angiografias, tomografias
computadas, resonancia nuclear magnética, microscopia Optica o electrénica, etcétera. Estas
imagenes deben ser ilustrativas o relevantes desde el punto de vista diagndstico o clinico, e irdn
acompafadas de un texto explicativo con la informacidén de mayor relevancia. Este texto no debera
exceder las 300 palabras, acompafiado por tres (3) a cinco (5) citas bibliograficas y no incluira pie de
figuras. Las imagenes deberan permitir una reproduccion adecuada e incluir echas indicadoras en
caso necesario. Todos los simbolos contenidos en las imagenes se explicaran adecuadamente en el
texto. Las imagenes cardiovasculares deberan incluir: a) pagina frontal; b) texto explicativo; c)
figuras (maximo 3). La bibliografia y las figuras deberan adecuarse a las normas ya descriptas para
los articulos originales.

7.1.7. Comunicaciones Breves

Se consideraran comunicaciones breves los reportes de casos multiples sobre una misma patologia
y las investigaciones originales que por su tamafio o volumen de informacion, a juicio del Comité
Editorial no rednan las condiciones para ser publicadas en la seccion de Articulos Originales. En
todos los casos deberan ser sometidos a una evaluacion editorial para ser aceptados por la Revista.
En esta seccion podran consignarse hasta 4 autores. Los articulos de esta seccion deberan
presentar. a) pagina frontal, b) resumen no estructurado en espariol e inglés (menos de 200
palabras), con 3-5 palabras clave; c) texto que incluira: introduccion; presentacion de los casos
clinicos, o resultados, discusion y bibliografia; d) figuras (opcional), pie de figuras (opcional) y tablas
(opcional). El texto debe limitarse a 2.500 palabras, excluyendo la pagina frontal, las referencias
bibliograficas, los pies de figuras y las tablas. Se sugiere incluir un maximo de 10 citas bibliograficas.
Una comunicacion breve tendra un maximo de 4 figuras y/o 2 tablas. La bibliografia, figuras, pie de
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figurasy tablas deberan adecuarse alas normas ya descriptas para los articulos originales.

7.1.8. Cartas al editor

Estaran referidas a articulos publicados en la Revista y eventualmente a temas de interés general
para la salud publica y para la comunidad. Tendran una extensiéon maxima de 1.000 palabras, no
incluiran figuras ni tablas, y tendran un maximo de 3-5 referencias bibliograficas. Las cartas al editor
pueden incluir un maximo de dos (2) autores.

7.1.9.Videos de divulgacién cientifica

Se incluiran VIDEOS BREVES maximo 6 minutos, sobre distintos tépicos de interés. Los mismos
deberan ser subtitulados y/o con audio explicativo. Formatos .AVI, .MPG, MPEG, .WMV. b) Formato
.GIF animado, como opcidn para archivos grandes. c)Archivos de Flash, exclusivamente en formato
.FLA. En todos los casos, cada archivo debe tener un tamafio maximo de 10 MB; si son mayores,
subdividirlos.

7.1.10. Otros articulos

Esta seccion incluird Registros, Semblanzas, herramientas de docencia para certificacion y
recertificacion, libros recibidos con la presentacion de su ficha técnica, comentarios bibliograficos,
recordatorios.

8. Evaluaciony aceptacion de articulos

Toda contribucion original remitida a la Revista sera evaluada por los Editores. Si el manuscrito es de
interés, se somete al mismo a un arbitraje (doble ciego) a cargo de 2 revisores expertos en eltema, y
de ser necesario a un tercero, designado por los Editores. El articulo se envia a los arbitros sin
consignar los autores ni el centro de procedencia. Luego de su revision se notifica al autor
responsable la decision de los arbitros (preservando su identidad) sobre la aceptacion (con o sin
correcciones y cambios) o el rechazo del manuscrito. Si el articulo necesitara modificaciones, el
comentario andnimo de los arbitros sera enviado al autor responsable para ajustar el manuscrito alo
solicitado.

Los Editores de Reporte Cientifico Médico Salta se reservan el derecho de introducir los cambios
editoriales necesarios (gramaticales, de formato, de compaginacién) con conocimiento de los
autores. Los autores son los responsables de la totalidad de los contenidos vertidos en cada uno de
sus trabajos.
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ANEXO | - Bibliografia, Figuras, Tablas, Videos y Audios.

Se utilizara Estilo Vancouver para referencias bibliograficas. Para referencias a revistas médicas se
usaran las abreviaturas que aparecen en el Index Medicus: List of Journals Indexed disponible en
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/citmatch_help.html #Journalists. No se incluiran en las citas
bibliograficas comunicaciones personales, manuscritos o cualquier otro dato no publicado. Todos
ellos, sin embargo, pueden ser incluidos, entre paréntesis, en el texto. Si se citan abstracts, se los
debe identificar con (abstract) colocado después del titulo del trabajo.

Referencia de revistas médicas. Se escribira, en primer término, el apellido y las iniciales de los
nombres de los autores (sin puntos entre ellas); cuando estos fueran mas de tres se mencionaran
solo los tres primeros autores, afiadiendo la particula latina "et al". Luego el titulo del trabajo. A
continuacion, punto seguido, nombre de la revista / publicacion, segun abreviatura del Index
Medicus, y el afio de publicacion resaltado en negritas. Luego de punto y coma, el nimero de
volumen, dos puntos y la pagina inicial y final del trabajo citado, separadas por un guion. Por
ejemplo: Priori SG, Barhanin J, Hauer RN, et al. Genetic and molecular basis of cardiac arrhythmias:
impact on clinical management (Parts | and Il). Circulacion 1999; 99: 518-28.

Referencia de un capitulo de libro. Se citaran: autores del capitulo, titulo del capitulo, autores del
libro, titulo del libro, edicion, ciudad, editorial, afio y paginas del capitulo. Por ejemplo: Rennke HG,
Anderson S, Brenner BM: The progression of renal disease: Structural and functional correlations.
En: Tisher CC, Brenner BM (eds): Renal pathology with clinical and functional correlations (2nd ed).
Philadelphia, JP Lippincott Co 1994, pp 116-142.

Referencia de un libro. Se debe escribir: autores, titulo, edicion, ciudad, editorial, afio y paginas.
Por ejemplo: Tisher CC, Brenner BM: Renal pathology with clinical and functional correlations (2nd
ed). Philadelphia, JP Lippincott Co 1994; pp 116-142.

Referenciade un articulo de revista en formato electrénico. Debe escribirse, por ejemplo: Morse
SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [revista electronica] 1995; 1
(1) Disponible en: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

Figuras. Las figuras no incluiran datos que permitan conocer la procedencia del trabajo o la
identidad del paciente. Las fotografias de personas deben ser realizadas de manera que no sean
identificables; caso contrario se adjuntara el consentimiento de su uso por parte de la persona
fotografiada. Las figuras correspondientes a graficos y dibujos seran enviadas exclusivamente en
formato JPG, utilizando el color negro para lineas y texto, con una resolucion no inferior a 300 dpi. El
tamafo de las figuras recomendado es 12,7 por 17,8 centimetros. Las figuras deben ser numeradas
consecutivamente, con numeros arabigos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto. Cada
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figura serd enviada por separado, colocando el niumero de figura correspondiente. Las letras,
simbolos y demas caracteres deben ser de tamarfo suficiente para una clara identificacion. Los
detalles especiales se sefalardn con echas, utilizando para esto y para cualquier otro tipo de
simbolo el trazado de maximo contraste respecto de la figura.

Tablas. Las tablas seran numeradas con numeros arabigos de acuerdo con su orden de aparicion
en el texto. Cada tabla incluira un breve titulo en su parte superior. Las tablas deben ser
comprensibles por si mismas, sin necesidad de acudir al texto, y no excederan el tamafio de una
pagina de la Revista. Las abreviaturas utilizadas deben ser identificadas al pie de cada tabla. Para
confeccionar las tablas se las debera insertar y seguir los pasos indicados por el procesador de texto
en uso.

Imagenes en color, videos, audios. Los articulos de la Revista pueden incluir imagenes en color,
videosy audio, los cuales seran publicados en la version electrénica.

1. Imagenes en color. a) Exclusivamente en formato JPG. b) Laresolucién debe ser de hasta 300 dpi
y no menor de 150 dpi. ¢) El tamafio debe ser de hasta 800 por 600 pixeles.

2. Video. Hay 3 posibilidades. a) Formatos .AVI, .MPG, MPEG, .WMV. b) Formato .GIF animado,
como opcion para archivos grandes. c) Archivos de Flash, exclusivamente en formato .FLA. En
todos los casos, cada archivo debe tener un tamafio maximo de 10 MB; si son mayores,
subdividirlos.

3. Audio. a) Los formatos deben ser WAV, .MP3 o .WMA. b) El sonido debe ser monoaural (no
estéreo). 4. Entodos los casos, si el archivo o la suma de los archivos resultantes fuera mayor de 5
MB, enviar el material enun CD o DVD.
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ANEXO Il - Guia CARE de reporte de casos clinicos (Check-list)
1. Titulo: El diagnéstico o intervencion reportada seguido de la frase: "reporte de caso".

2. Palabras clave: 2 a 5 palabras que identifiquen el caso o la intervencién incluyendo las palabras
reporte de caso.

3. Resumen (sin referencias):
3.a. Introduccidn: ¢ Que es Unico 0 nuevo en este caso? ¢ Qué aporta al conocimiento cientifico
sobre eltema?
3.b. Sintomas principales y/o hallazgos clinicos relevantes.
3.c. Principales diagndésticos, intervenciones terapéuticas y evolucion.
3.d. Conclusion: ¢ Cual es la principal ensefianza de este caso? "take-away-lesson(s)".

4. Introduccidn: 1 a4 parrafos resumiendo porque este caso es Unico (puede incluir referencias).

5. Informacion del paciente:
5.a. Datos especificos del paciente sin incluirinformacién de identidad.
5.b. Motivo de consultay sintomas iniciales.
5.c. Antecedentes médicos personalesy familiares incluyendo informacion genética relevante.
Historia psico-social.
5.d. Intervenciones previas relevantes y su resultado.

6. Examen fisico: describa solo hallazgos significativos.

7. Linea de tiempo: informacién histérica y actual del cuadro clinico actual organizada en orden
cronolégico.

8. Evaluacion Diagnostica:
8.a. Estudios diagnosticos realizados (laboratorio, imagenes, biopsias, etc.).
8.b. Desafios diagnésticos (relato de dificultades durante el curso de los estudios del paciente,
por ejemplo: falta de acceso a testeos especificos necesarios, restricciones financieras, o
barreras culturales).
8.c. Diagnosticos diferenciales planteados
8.d. Pronéstico cuando sea aplicable (por ejemplo, estadificacion en casos oncol6gicos).

9. Intervencion Terapéutica:
9.a. Intervenciones terapéuticas aplicadas (farmacoldgicas, quirdrgicas, cambio de habitos,
etc.).

St 9vd | VLIVS 021a3N ODI4ILNIID 314043



REPORTE CIENTIFICO MEDICO SALTA | PAG 46

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES DE LA

REVISTA REPORTE CIENTIFICO SALTA

9.b. Modo de administracidon de la terapéutica indicada (por ejemplo dosis, frecuencia, duracion).
9.c. Modificaciones de la intervencion terapéutica (con justificacion de los cambios).

10. Evoluciony Seguimiento:
10.a. Resultados reportados por el médico y por el paciente (si estuvieran disponibles).
10.b. Resultados de pruebas diagndsticas de seguimiento y otros test relevantes.
10.c. Adherenciay tolerancia a la intervencion (¢, Como fue registrado?). 10.d. Eventos adversos
e inesperados.

11. Discusion:
11.a. Planteo critico de las fortalezas y limitaciones del presente informe de caso.
11.b. Discusion de la evidencia relevante hallada en la literatura cientifica, con referencias.
11.c. Justificacién cientifica de cualquier conclusion (incluida la evaluacion de las posibles
causas).
11.d. Las principales "ensefanzas" (take-away lessons) de este caso (sin referencias) en una
conclusion de un parrafo.

12. Perspectiva del paciente: el paciente deberia tener la oportunidad de compartir su propia
percepcion sobre la atencion médicay el tratamiento recibido en uno o dos parrafos.

13. Consentimiento informado: Informar si el paciente otorgd o no su consentimiento informado y
proveerlo en caso afirmativo.
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