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Frecuenciadesintomasde SindromeApnea
hipopnea del suefio einsomnio en médicosde una
clinica privada peruana.

REY DE CASTRO Jorge*, VIZCARRA Darwin**

SUMMARY

Objetive: The end point of the study was to determinate symptom’s rate of sleep apnea and insomnia in 99
physicians. Material and methods: We used an anonymous and self-made questionnaire. Forty-two answered
the questionnaire. M ean age 48+5.3[35-78] yearsold and 39 were male. A polisomnography was donein four
physicians. Results: 22 (51 %) had loud snore, 9 (22 %) sleepiness and 5 (11 %) pauses during sleep. Loud
snore+ pauses5 (11 %), loud snore+ pauses+BMI1>27 in 2 (5%) and snore+ pauses + sleepinessin 1 (3%).
Nineteen (45 %) had insomnia. Four noctur nal studiesdocumented Obstructive Sleep Apnea (OSA). Conclusion:
OSA’s symptomsand insomniarates were high in the studied population and OSA diagnosiswas defined in
at least 4 of 39 male physicians. ( Rev Med Hered 2003; 14: 53-58).
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RESUMEN

Objetivo: El estudio tuvo lafinalidad de determinar las frecuencias de sintomas rel acionados al SAHS einsomnio en
99 médicos. Material y métodos. Se empled unaencuestaandnimay autoadministrada. Respondieron 42 encuestados
con edad promedio 48+5.3[35-78] afios, 39 fueron hombres. Cuatro aceptaron realizarse una polisomnografia.
Resultados: Las frecuencias de los sintomas registrados por medio de la encuesta fueron: ronquido 22 (51 %),
hipersomnia 9 (22 %) y pausas respiratorias durante el suefio 5 (11 %). Ronquido + pausas 5 (11 %), ronquido +
pausas+ IMC>27 2 (5 %) y ronquido + pausas + hipersomnial (3 %). Diecinueve (45 %) presentaroninsomnio. Las
cuatro polisomnografias documentaron SAHS. Conclusion: El estudio permite concluir que los sintomas de SAHS
einsomnio en lapoblacion evaluada fueron frecuentesy que el SAHS fue documentado en al menos 4 de 39 médicos
hombres encuestados. ( Rev Med Hered 2003; 14:53-58).
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1. Medicen que ronco fuerte (ronquido).

despertar (apneas durante el suefio).

toda la noche (hipersomnia).

(hipersomnia).

(insomnio).

ANEXO N°1

Cuestionario. Entre paréntesis el significado respectivo.

Edad, sexo, tallay peso. Indice de Masa Corporal (IMC): peso Kg./(tallaen metros)2

2. Medicen que mientras duermo dejo de respirar por instantes, aungque no lo recuerde a

3. Sudo mucho por las hoches (sudacién nocturna).
4. Siento que pierdo capacidad sexual (pérdida de capacidad sexual).
5. Es muy dificil mantenerme despierto, alin después de haber dormido

6. Me he dormido manejando, alin después de haber dormido toda la noche (hipersomnia).
7. Tengo problemas en mi trabajo/estudio debido a mi somnolencia (hipersomnia).
8. Aun después de haber dormido toda la noche, me siento somnoliento en el dia

9. Despierto por las noches y no puedo volver adormir (insomnio).
10.En la cama, permanezco despierto por media hora 0 més antes de lograr dormir

11.Por las mafianas me despi erto més temprano de lo que quisiera (insomnio).

Hipersomniapresente si respuesta es afirmativaen a menos unadela5ala8.
Insomnio presente si respuesta es afirmativaen a menosunadela9alall.

INTRODUCCION

El SAHS es una condicion insidiosa y progresiva,
caracterizada por episodios recurrentes de apnea y/o
hipopnea durante el dormir, debido al colapso total o
parcial delaviaaéreaalta. Laobstruccion intermitente
provoca hipoxemia 'y  microdespertares
electroencefal ograficos no conscientes. Los pacientes
son roncadores habituales y padecen hipersomnia
diurna. Como consecuenciadelos despertares, €l suefio
sefragmentay el paciente suele presentar irritabilidad,
ansiedad, agresividad o depresion. También puede
observarse compromiso del nivel cognitivo como
dificultad en laconcentracion, pérdidadelamemoriay
déficit deatencion (1,2,3).Asimismo es unaenfermedad
gue compromete significativamente lacalidad devida
del paciente (4,5).

Laprevalenciadel SAHS en lapoblacion general ha
sido cuantificada en otros paises. De acuerdo a las
publicaciones mas destacables como las de Young T.
(6), Duran J. (7,8) Kripke DF. (9) y Marin JM. (10)
esta variable epidemioldgica esen hombres 4-19%y
mujeres 1.2-15%. La prevalencia se determina con
pruebas de monitoreo durante el suefio y pueden variar
de acuerdo ala poblacién sel eccionada, grupos etéreos,
género, grupo étnico, criterios de definicién de eventos
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respiratorios, modalidad de monitoreo del suefio y
puntos de corte empleados por |os investigadores.

Ignoramos cual eslaprevalenciaen el Perty todavia
no se haimplementado un proyecto epidemiol gico de
esta naturaleza. Sin embargo es posible obtener
informacion indirecta que permite cuantificar la
frecuencia de los sintomas relacionados al SAHS en
poblaciones seleccionadas, no aleatorias con estudios
transversales y el empleo de herramientas sencillas
(11,12,13). EIl objetivo del presente estudio fue
determinar lafrecuenciadelos sintomas del SAHS en
una poblacion seleccionada de nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

La poblacién objeto de estudio estuvo formada por
99 médicos de unaclinica privada en Lima. Todos los
encuestados tenian, al momento de la encuesta, ocho o
més afios de actividad laboral en ese centro. En la
primerafasedel estudio seinvit6 por medio de unacarta
personal aparticipar voluntariay anénimamente en una
encuesta. No se implement6 otro procedimiento para
lograr mejor convocatoria. L as encuestas desarrolladas
fueron recibidas en sobre cerrado por personal
administrativo que no tenia conocimiento de la
naturalezadel estudio. El anexo 1incluyee cuestionario
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con las variables antropométricas solicitadas a los
encuestadosy preguntasdel cuestionario. El instrumento
fue construido a partir del original eninglés “Test the
quality of your Sleep” del Montclair Baptist Medical
Center y Sleep Disorders Center of Alabama. Uno de
los autores (JRC) implementé una validacién de la
version en espafiol € afio 1997. Como primer paso se
realizé €l andlisisitem test através de lacorrelacion de
Pearson con lo que seleccionamos los items validos.
L uego medimoslahomogeneidad internaempleando la
pruebaalfade Cronbach, encontrando alta confiabilidad
(>0.50). Este cuestionario es empleado rutinariamente
en nuestro centro con lafinalidad de definir presenciao
ausenciade diversos sintomas asociados aun sinniimero
de trastornos de suefio y en esa medida el instrumento
en cuestion no define diagndsticos. Laherramientafue
auto administrada con respuestas cerradas afirmativas o
negativas. Retornaron €l cuestionario adecuadamente
desarrollado 42 (42%) médicos.

En lasegundafase seinvité alamisma poblacion a
practicarse una polisomnografia en el laboratorio de
suefio. Cuatro médicos aceptaron esta propuesta y de
acuerdo a lainformacion obtenida en la entrevista los
participantes habian respondido el cuestionario. La
polisomnografia practicada fue del Nivel | de la
Clasificacion de la AASM, es decir: registro nocturno
de 6-8 horas, variables neurofuncionales y cardio
respiratorias con supervision de persona capacitado
durante la noche (14,15). Se utiliz6 el equipo de
polisomnografiaAlice 3 delaHeathdynelnc. Laspautas
de orden técnicoy calificacion de eventos respiratorios
han sido descritas por nosotros anteriormente (16,17).

El estudio fue de toda la noche y sin intervenciones
terapéuticas.

Lainformacién obtenidafue almacenadaen unahoja
Excel y los resultados analizados en forma porcentual
simple. Con laentregadelos cuestionariosy aceptacion
a practicarse la polisomnografia los médicos
consintieron participar en el estudio. Las
recomendacionesterapéuticasderivadasdelaentrevista
personal y resultados de la polisomnografia fueron
trasmitidas alos médicos participantes.

RESULTADOS

Laedad promedio fue 48+5.3[35-78] afos, hombres
39y mujeres 3. El IMC promedio fue 23+2.8 [21-38]
kg./m2. Catorce (33 %) tenian IM>27. Las mujeres
fueron excluidas del andlisis relacionado a sintomas
de SAHS por su pequefia representacion muestral.

El ronquido fuerte estuvo presente en 22 (51%) de
los encuestados, afirmaron presentar pausas durante el
suefio 5 (11%) y sudor nocturno 4 (8%) (Gréfica 1).
Hubo cefalea matutina en 4 (8%) y pérdida de la
capacidad sexual en 1 (3%). La presencia de
hipersomnia diurna fue reconocida en 9 (22%). En
relacion a sintomas combinados: ronquido + pausas 5
(11%), ronquido + pausas + IMC>27 2 (5%), ronquido
+ pausas + hipersomnia 1 (3%), ronquido + pausas +
hipersomnia + IMC>27 1 (3%). Diecinueve (45%)
encuestados afirmaron presentar alguna forma de
insomnio. (FiguraN°1).

Las cuatro polisomnografias practicadas en igual
nimero de médicos fueron anormalesy documentaron
hallazgos consistentes con sindrome de apnea-hipopnea
obstructivadel suefio. El IMC fluctué entre 22-30 Kg/
m2y el Indice de Apnea-Hipopnea (IAH) entre 29-47
por hora de suefio con desaturaciéon maxima de la
hemoglobina entre 85-72%. En todos los casos
predomind el suefio No-REM y fases 1y 2 acompariado
de multiples microdespertares EEG de origen
respiratorio. Laeficiencia del suefio (Tiempo Total de
Suefio/Tiempo Total en Cama %) fue 72-64%. Uno de
los casos tuvo eventos respiratorios obstructivos
dependientes de posicion supinaquefueron corregidos
en decubito lateral.

Se recomendo polisomnografia para titulacion de
CPAP (del inglés presién positivacontinuasobrelavia
aérea) en lostres primeros casos y medidas generales
con terapia posicional durante el dormir en €l cuarto.
Hasta la fecha en que este informe es presentado para
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publicacién, ninguno aceptd prueba de titulacion del
CPAPY el cuarto no siguelasrecomendaciones hechas.

DISCUSION

El ronquido es un fendbmeno bastante extendido pues
24-56% deloshombresy 14-16% delasmujeresenla
poblacion general lo presentan (18-20). El sintoma es
masfrecuente en hombresy aumentacon laedad apartir
delostreinta, sinincrementarse més alladelos sesenta
(21-23). En una encuesta dirigida a pacientes adultos
de ambos sexos que asistieron regularmente a la
consultade neumol ogia con edad promedio 47+17 afios
encontramos ronguido en 34% delos encuestadosy este
sintoma fue més frecuente a medida que aumenté la
edad (11). Lafrecuenciadel ronquido en este grupo de
médi cos es mas alto yaquel os encuestados fueron solo
hombres, género en que el ronquido tiene mayor
prevalencia.

La informacion clinica obtenida en la entrevista
meédicaconvencional essiempreel punto de partidaque
llevaa clinico a plantear la sospecha diagnéstica. Sin
embargo los sintomas relacionados a esta entidad son
deunlado frecuentesy de otro inespecificos por lo que
es necesario documentar objetivamente la enfermedad
por medio de estudios de monitoreo del suefio como la
polisomnografia o poligrafia cardiorrespiratoria.
Distintos investigadores han desarrollado modelos
mateméticos predictivos para el SAHS empleando
variablesdetipo clinico como edad, sexo, circunferencia
del cuello, IMC, apneas atestiguadas por la pareja e
hipertension arterial entre otras (24-29). Asi por
gjempl o, se sabe que setenta por ciento delos pacientes
con historia de ronquido, hipersomnia, apneas
observadas por la pareja e IMC >35 tienen SAHS
definido como IAH> 10. Zamarrén y col. sefialan que
el ronquido habitual tiene 59% de sensibilidad y 64%
de especificidad en cambio el ronquido con pausas
respiratorias 45% y 62% respectivamente. Sin embargo
la edad y presencia de hipersomnia presentan
sensibilidad de 23% y especificidad de 98% (18).

Como hasido sefialado por Guilleminault C. (30) los
pacientes suelen tener indice de masacorporal elevado
pero laenfermedad no es exclusivade sujetos con peso
por encima del ideal. Este investigador afirma que la
terceraparte delos casos puede presentar peso normal.
Una serie nuestra demostré que cuarenta por ciento de
la poblacion teniaindice de masacorpora IMC < 27y
sblo uno cumplia criterios de obesidad mérbida (14).
Osuna E. en Colombia ha descrito hallazgos similares
(31). En este informe la tercera parte de la poblacion
tenia criterios de obesidad y dos de los cuatro casos
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con diagndstico de SAHS por polisomnografia no eran
obesos.

Por medio de una polisomnografia se documenté
SAHS en a menos 4 de 42 médicos de sexo masculino
y fue notorio el rechazo de los pacientes a practicarse
una prueba de titulacion. El problema de la aceptacion
de un tratamiento como el sefialado y o cumplimiento
del paciente con laterapiadel CPAP hasido motivo de
permanente preocupacion en los grupos médicos que
trabajan en el areadelamedicinadel suefio (32-36). El
afo 1999 publicamos en nuestro pais la primera serie
de pacientes con SAHS y encontramos alto porcentaje
de rechazo ala propuesta de titulacién de CPAP (16).

Casi la mitad de la poblacion encuestada afirmé
presentar alguna forma de insomnio, sintoma que de
acuerdo aladescripcién de Chesson A. es notoriamente
subestimado durante la consulta médica convencional
(37). Losexpertos describen una preval enciapromedio
35% en la poblacién general con rangos de 10-15% en
las formas crénicas. De otro lado afirman que dichos
valores aumentan con laedad y que son algo més altos
en las mujeres. Villar D, utilizando un ademdum a la
historiaclinica, describi6 en unapoblacién de pacientes
ancianosdeLimaqueel insomnio esel segundoy tercer
sindrome identificado en la consulta externay sala de
hospitalizacién con frecuencias de 60% y 72%
respectivamente (38). El insomnio es sin lugar adudas
un problema clinico frecuente y la cifra obtenida en
esta pequefia encuesta no distamucho delo descrito en
laliteratura. (19,39,40-42).

El estudio tiene limitaciones inherentes a la
parti cipacion de poco menos delamitad delapoblacidn
total de médicosen lafaseinicia y el reducido nimero
de encuestados que aceptaron la polisomnografia, por
este motivo no es posible profundizar el andlisis. Con
las limitaciones mencionadas, |a informacién aqui
presentada revela alta frecuencia de sintomas
relacionados al SAHS einsomnio y documentacion de
enfermedad por polisomnografia en al menos 4 de 39
médicos hombres que respondieron la encuesta. Para
investigaciones futuras es recomendabl e encuestar una
muestra méas grande, definir poblaciones de alto y bajo
riesgo de SAHSy finalmente implementar estudios de
monitoreo del suefio en poblaciones representativas de
ambos grupos.
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Omision en € registro deinsomnio en pacientes
Inter nados en un hospital general.

ARIAS CONGRAINS, Jaime*

SUMMARY

Although the medical community acceptsthat insomniaisacommon dysfunction, it isnot usually consigned
in the clinical evolutions, probably for the difficulty of the professionals of the health to investigate about the
quality of thedream in the patients. Objective: Deter minethefrequency of theregistration of theinsomniain
the evolutions of theclinical histories of theinpatients at a general hospital. Material and method: A tabulated
guestionnairewas applied to 97 inpatients of the Services of Medicineand I nfectious of the Hospital Nacional
CayetanoHeredia. Thequestionnaireregistered age, sex, two main medical diagnoses, daysof hospitalization
and days with initial insomnia, of maintenance and of waking up, and if the insomnia was registered in the
clinical history in the daily medical evolution or in the nursery notes. Results: 76 (76.8%) of the patients
suffered of some insomnia type during their hospitalization, but in alone 3 of them the insomnia had been
consigned in their evolution in the clinical history. Conclusion: Although some of the symptomsrelated with
the insomnia can be clinically important, it is very frequent that is not recognized by the doctors in their
evolutions that justified the adoption of educational and assistance strategies to correct that remarkable
omission. ( Rev Med Hered 2003; 14: 59-62).

KEY WORDS: Insomnia, gener al hospital.
RESUMEN

Si bien la comunidad médica acepta que el insomnio es un trastorno comin, usualmente no se consigna en las
evoluciones clinicas, probablemente por la dificultad que tienen los profesionales de la salud para indagar sobre la
calidad del suefio en los pacientes. Objetivo: Determinar frecuenciacon que ser registrabael insomnio en lasevoluciones
delashistorias clinicas delos pacientesinternados en un hospital general. Material y métodos. Paradicho fin aplicamos
una encuesta a 97 pacientes internados en los Servicios de Medicina e Infecciosas del Hospital Nacional Cayetano
Heredia. Lamismaregistré laedad, sexo, los dos principal es diagnosti cos médi cos, dias de hospitalizacién y dias con
insomnio inicial, de mantenimiento y de despertar, y si se habia registrado el insomnio en la historia clinicaen la
evolucion médica diaria o en las notas de enfermeria. Resultados. El 76 (76.8%) de |os pacientes padecia de algun
tipo de insomnio durante su internamiento, pero en solo 3 de ellos se habia consignado el insomnio en la historia
clinica, en laevolucion por e médico. Conclusiones: Casi nunca es reconocido el insomnio por los médicos en la
evolucion clinicadelos pacientes hospitalizados, |0 quejustificarialaadopcion de estrategias docentes y asistenciales
para subsanar esta notable omisién. ( Rev Med Hered 2003; 14:59-62).

PALABRAS CLAVE: Insomnio, hospital general.

*Jefe del Servicio de Psiquiatria, Departamento de Medicina. Hospital Nacional Cayetano Heredia
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INTRODUCCION

En nuestra sociedad, la ocurrencia frecuente de
desordenes del suefio es objeto de preocupacion, no sélo
por ser inicio o parte de muchostrastornos psiqui atricos
y organicos, Sino por ser causade numerosos accidentes
(1,2). A pesar de su impacto social, los trastornos del
suefio no han sido reconocidos como un problema de
salud publicaen nuestro medio, unadelas explicaciones
radicaria en el subregistro de este problema el cua se
origina especialmente por la falta de competencia de
los profesionales delasalud en estadreadelamedicina

@A).

La presente investigacion se realizé con el objeto de
evaluar la frecuencia del insomnio en los pacientes
admitidos en un hospital general, contrastando los
hallazgos encontrados con lo registrado en las historias
clinicas.

MATERIAL Y METODOS

Se presentaunainvestigacion transversal, descriptiva;
en la que se incluyen la totalidad de pacientes
hospitalizados en los Servicios de Medicina y de
Enfermedades Infecciosas y Tropicales durante el
periodo noviembre 1998 a enero 1999. A todos los

TABLA 1. Frecuencia del insomnio y de su

pacientes se les entrevistd en forma individual, luego
de que dieran su consentimiento verbal. No fueron
incluidos en el estudio aquellos pacientes con
compromiso de conciencia tal que no permitiera ser
entrevistado o que no desearan participar en el estudio.

Se consideré que el paciente tenia insomnio si
presentaba dicho sintoma por a menos el 25% de su
permanencia hospitalaria al momento de la entrevista,
se considerd presencia de insomnio cuando existia
alguna de estas alteraciones. a) Insomnio inicial
definido como la dificultad para conciliar el suefio, b)
Insomnio de mantenimiento como la dificultad para
sostener el suefio unavez iniciado y ¢) Insomnio del
despertar como el despertar precoz con deseo de seguir
durmiendo, por no haber dormido lo suficiente, no haber
descansado 0 amanecer con €l humor alterado (despertar
distimico) (4).

Lainformacion serecogio en hojaad-hoc (Anexo 1),
en la que se consigno el servicio de hospitalizacion,
ndmero de historia clinicay de cama, edad, sexo, los
dos principal es diagnosticos médicos, el nimero de dias
de hospitalizacion y de dias con insomnio inicial, de
mantenimiento y de despertar, y si se habia registrado
€l insomnio enlahistoriaclinicaenlaevolucién médica
diaria 0 en las notas de enfermeria.

registro en pacientes hospitalizados

Frecuencia
Pacientes con algun tipo de insomnio
Insomnio inicial
Insomnio mantenimiento
Despertar distimico
I. Inicial + I. Mantenimiento
l. inicial + despertar distimico
I. Mantenimiento + despertar distimico
Insomnio total (tres clases juntas)
Registro de insomnio
Médico
Enfermeria

Total Hombres Mujeres
Numero total de pacientes encuestados 97 48 (48.5%) 49 (51.5%)
Edad prom. Pacientes (DS) 44.4 (21.6) 454 43.4
Edad prom. Pacientes con insomnio (DS) 445 (21.6) 46.5 42.5
Edad prom. Pacientes sin insomnio (DS) 46.2 (21.5)

76 (78.4%)
63 (64.9%)
68 (70.1%)
49 (50.5%)
59 (60.8%)
41 (42.3%)
41 (42.3%)
26 (26.8%)

37 (77%) 39 (79%)

3 (3.1%)
0 (0%)
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Omision en el registro de insomnio en pacientes internados

Recogidos los datos se analizaron de acuerdo a la
edad y sexo. Se contrastaron |los promedios de dias de
los tipos de insomnio en funcidn del sexo mediante la
pruebat de Student. En el contraste del porcentaje de
pacientes con insomnio y sustipos en funcion del sexo
empleamos la prueba chi-cuadrado. Se estableci6 que
las diferencias eran estadisticamente significativas si
p<0.05. También seintent6 observar s € insomnio tenia
relacion con alguna patol ogia en particular.

RESULTADOS

En el periodo de Noviembre de 1998 aEnero de 1999
se admitieron 99 pacientes a los Servicios de
Hospitalizacién de Medicina y Enfermedades
Infecciosasy Tropicales, de ellosfueron excluidos dos
pacientes por deterioro significativo de concienciaque
impedia realizar la entrevista, quedando la poblacién
de estudio integrada por 97 pacientes.

Fueron 49 (51.5%) mujeres y 48 (48.5%) varones.
Estuvo presente el insomnio en 76 pacientes,
representando el 78.4% del total de la poblacion
evaluada. No hubo diferencia de distribucion del
iNnsomnio seguin sexo.

Laedad promedio global fue 44.4 afios, laedad entre
pacientes con insomnio y sin é no fue diferente. La
edad promedio de las mujeres con insomnio fue similar
alade los hombres con insomnio.

El 76.4% delos pacientes manifestaron algun tipo de
insomnio, siendo el mas frecuente el insomnio de
mantenimiento ya sea solo (5 casos) o asociado al
insomnio inicial (54 casos) (TablaN°1).

Sélo fue registrado el insomnio en la evolucion
médicaen 3 de los pacientes.

El diagnéstico médico delos pacientes evaluadosfue
variado, hubo enfermedades infectocontagiosas,
autoinmunes, cardiovasculares, endocrinolégicas,
neurol égicas, neoplésicas. Aungue la distribucién del
insomnio no fue diferente seguin etiopatogenia, [lamé
la atencion que los pacientes con SIDA tuviesen una
frecuenciamayor en cadaunadelas clasesdeinsomnio
al compararlos con €l resto de los pacientes.

El tiempo promedio de hospitalizacion de los
pacientesen el momento delaentrevistafuede 12 dias,
el del insomnio inicial fue de 7.8 dias, del de
mantenimiento fue de 7.1 dias y del de despertar fue
de 8.3 dias.

DISCUSION

Se evalud la presencia de insomnio durante la
hospitalizacién, lafrecuenciadeinsomnio previano fue
recogidaex profeso delahistoriaclinica. En el formato
del Hospital Nacional Cayetano Herediase consignael
suefio dentro de las funciones biol 6gicas, como un item
impresoy listo parasu registro, consideramos que siendo
una politica adecuada no impacta totalmente en la
conductamédicayaque no se constituye en un elemento
aevolucionar, suponemos que generalmente el médico
gue realizala historia de ingreso del paciente, llena el
formulario en forma mecénica, pero no lo considera
prioritario como para establecer su seguimiento a lo
largo delahospitalizacion. Por ello hemos querido poner
de manifiesto esta observacion empiricay presentamos
la frecuencia de insomnio dentro del hospital y la
contrastamos con o recogido por el personal médicoy
de enfermeriaen sus evoluciones diarias.

Esta investigacion arroja dos hallazgos importantes:
primero, el insomnio es un trastorno comuin en un
hospital general, 1o que ha sido sefialado también por
otras investigaciones (5, 6) ; y segundo que existe
omisién ensuregistro enlashistoriasclinicas; no siendo
casi nunca reconocido por los médicos o enfermeras
gue asisten alos pacientes como un problemainfluyente
en la enfermedad de fondo. Cabe resaltar que ningln
paciente refirid espontdneamente su insomnio y podria
ser esto reflejo de una inadecuada relacién médico
paciente (7).

La alta frecuencia de insomnio encontrada no debe
sorprender, pues la poblacion evaluada se estaba
significativamente enferma, por 1o que no esexcepciona
observar que casi las ¥ partesde ellos padezcan deaguiin
tipo deinsomnio.

La proporcién de insomnio encontrada fue similar a
lareferida por € Dr. Horst-Helmut y colaboradores en
una investigacion semejante (6), realizada en una
muestra de 222 pacientes de un hospital de veteranos
de California, de ellos 75 (33%) padecian de insomnio
y ninguno fue consignado en las historias clinicas.

La ausencia de cualquier reconocimiento acerca del
suefio es consistente con investigaciones mencionadas
en €l trabajo de Horst-Helmut y colaboradores, donde
hace referencia a una revision de 10,000 historias
clinicas en 5 hospitales generales de California que
implicaban a su vez un promedio de 50,000 entrevistas
con pacientes, y en lasqueel suefio sdlo fue mencionado
123 veces. Asimismo una revision de 2 millones de
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certificados de defuncién en los Estados Unidos en
1988, revel6 solo 3 casos en los que un desorden de
suefio fue mencionado como € primer diagnostico y
otros 49 en los que se mencion6 como segundo
diagnostico.

A pesar de que no queda duda en que existe una
significativa omision el registro del insomnio, nuestra
investigacion muestra algunas limitaciones, ya que
registramos las repercusiones del mismo durante la
vigiliani se hizo unaponderacion objetivadel trastorno
en los pacientes, Sin embargo respecto a este Ultimo
aspecto habremos de sefialar ha sido documentada una
estrechacorrelacion entrelasapreciaciones del paciente
sobre su suefio y el registros polisomnogréaficos
correspondientes (8).

Queda por resolver la interrogante: ¢Por qué el
insomnio y los trastornos del suefio son subestimados
por laprofesion médica?, podemos especular que parte
delarespuestapodriaencontrarse en deficienciasenla
ensefianza de la medicina, la que aungque destaca al
suefio como una funcion bioldgica, no enfatiza su
importanciaen larecuperacion delos pacientes. Deotro
lado, laindagacion sobre la calidad del suefio, implica
un acercamiento mas intimo al paciente y esto tiende
en la actualidad a dejarse de lado, en especia s los
meédicos se encuentran en situaciones de estrés o debido
arasgos de su personalidad por los cualeslesresultaria
dificil establecer buenas relaciones con los enfermos.

Una manera como a corto plazo puede facilitarse el
registro del insomnio en las historias clinicas, seria
agregando unasecci6n tabulada pre-codificadaalahoja
del gréfico de las funciones vitales, y para lograr
resultados en el mediano plazo, enfatizar en la
ensefianza médica de pre y postgrado la importancia
del suefio normal para una pronta recuperacion del
paciente.
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| nsomnio en pacientesadultos ambulatoriosde
medicinainternadd Hospital Nacional Arzobispo
L oayza.

PACHECO QUESADA Gerardo Manuel, REY DE CASTRO MUJICA Jorge *

SUMMARY

Objective: Toknow thefrequency and characteristicsof insomniain patientsevaluated in theinternal medicine
offices. Material and methods: Werealized a cross sectional and descriptive study during February and March
2001. We used avalidate questionnair e of 34 questions. Results; Weinquired 330 patients. 72 (22%) malesand
258 (78%) females. The frequency of insomnia was 48%, with 12% reporting occasional insomnia and 19%
chronicinsomnia. 34% insomnia patientsused self-prescribed medicines. Only 60 (38%) patients asked their
physician about the sleep problems. The most recommended treatment by physicians was medicines, mainly
benzodiazepines. Conclusions. The study found an increased frequency of insomnia in patients of internal
medicine offices. Insomniac patientsusually don’t visit their physiciansto discusstheir sleep problems. Both,
physiciansand patientsused phar macological ther apies mor e often than non phar macologic therapiesfor the
insomnia treatment. ( Rev Med Hered 2003; 14: 63-68 ).

KEY WORDS: Insomnia, occasional insomnia, chronic insomnia.

RESUMEN

Objetivo: Conocer lafrecuenciay caracteristicas asociadas a insomnio en pacientes adultos que asisten ala consulta
de medicinainternadel Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Material y métodos: Estudio transversal y descriptivo,
realizado los meses de Febrero y Marzo del 2001. Se empled una encuesta validada de 34 preguntas. Resultados:
Encuestamos 330 pacientes: 72 (22%) hombres y 258 (78%) mujeres. Tenian insomnio 157 (48%) pacientes, 39
(12%) fue insomnio ocasional y 118 (36%) insomnio cronico. Treintaicuatro por ciento de insomnes sefialaron que
habian usado o usaban medi camentos paradormir. S6lo 60 (38%) sefial aron que habian consultado algunavez con un
médico por problemas para dormir. El tratamiento méas recomendado por los médicos fue con medicamentos,
fundamental mente benzodiazepinas. Conclusiones: Lafrecuenciadel insomnio en pacientes adultos atendidos en la
consulta de medicinainternadel Hospital Nacional Arzobispo Loayza es elevada. Los pacientesinsomnes no suelen
consultar por esta molestia. Tanto médicos como pacientes emplean con mayor frecuencia terapias farmacol dgicas
gue no farmacol dgicas en el manejo de este sintoma. ( Rev Med Hered 2003; 14:63-68 ).

PALABRAS CLAVE: Insomnio, insomnio ocasional, insomnio crénico.

* Médico Neumdlogo. Profesor Asociado Facultad de Medicina. Universidad Peruana Cayetano Heredia
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INTRODUCCION

El insomnio es la queja de un suefio inadecuado,
sintomade agunacondicion queinterfiere con el dormir
de unapersonaresultado de factores biol 6gicos, fisicos,
psicol dgicosy ambientales (1)

Tradicionalmente se ha dividido a insomnio segiin
su naturaleza en: insomnio de conciliacion (dificultad
para iniciar o conciliar el suefio), insomnio de
manteni miento (despertares frecuentes o prolongados),
despertar temprano (pacientes que se levantan mas
temprano delo que quisieran) y suefio no restaurador a
pesar de haber dormido un nimero adecuado de horas..
Es importante sefialar que la mayoria de las personas
que padecen insomnio sufren mas de una categoria (1)

En 1984, la National Institute of Mental Health
(NIMH) Consensus Conference dividid al insomnio
en: transitorio (dura menos de una semana), ocasional
0 a corto plazo (entre una a tres semanas) y cronico
(tres semanas 0 mas de duracion) (2) .

El insomnio es el trastorno del suefio mas comun en
los Estados Unidos. La prevalencia ha sido estimada
en aproximadamente un tercio de la poblacion adulta
(3-7). El insomnio es 1.3 veces mas frecuente en la
mujer que en el hombrey laincidenciase incrementa
con la edad ya que es 1.5 veces més frecuente en
individuos mayores de 65 afios que en los menores de
estaedad (8-11).

El insomnio es una condicién heterogénea y puede
ser causado por una variedad de factores. Entre las
causas de insomnio transitorio y ocasional tenemos:
cambios en el ambiente para dormir, cambios en el
horario detrabajo, ruido excesivo, eventos que producen
estrés como pérdidade laparejao familiar, pérdida de
empleo, enfermedad aguda médica o quirargica y
medicamentos , El insomnio cronico puede ser
causado por el uso crénico de drogas o alcohol, una
variedad de trastornos médicos o psiquiatricos y
diversostrastornos primariosdel suefio (12-14) . Por lo
tanto, es fundamental para una terapia adecuada
establ ecer la condicion subyacente.

Las consecuencias del insomnio han sido
ampliamente estudiadas. Se ha demostrado asociacién
entre €l deterioro dela calidad de vida einsomnio (15)
. Lamayoriade las personas que lo padecen se quejan
de deterioro en su rendimiento cotidiano, cansancio,
dificultades para concentrarse, problemas de memoria
y trastornosen €l estado de animo (15-16) . El insomnio
esta asociado a mayor riesgo de tener dificultades en
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los estudios, €l trabajo y relaciones interpersonal es.

La prevalencia de los desordenes del suefio y en
especia del insomnioy sus consecuenciasen lacalidad
devida, asi como losriesgos de comorbilidad asociada,
han sido evaluados ampliamente en la literatura
extranjera. Yaque no contamoscon estetipo de estudios
en nuestro medio, nos propusimos realizar €l presente
trabajo con el objetivo de conocer la frecuencia y
caracteristicas asociadas a este sintoma en pacientes
adultos ambul atorios de medicinainterna del Hospital
A.Loayza

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal y descriptivo en pacientes adultos
ambulatorios de medicina interna del Hospital A.
Loayza.

Paraelegir el tamafio muestral se uso laférmula:

n= Z?0pege
E2

En un estudio previo (17) se encontré una prevalencia
de insomnio del 69%, por lo tanto considerando:

Z[1=1.96 pe=0.69 ge=0.31 y E=+/- 0.05 seobtiene:
n= 329. Con fines préacticos se tomé n=330.

Criteriosdeinclusion:

= Pacientesmayoresde 18 afos, de ambos sexos que
acudian al consultorio de medicina interna y
aceptaban su participacion.

Criterios de exclusion:

= Pacientescon dificultadesparallenar e cuestionario
v.g. trastornos cognitivos, defectos visuales,
analfabetos, etc.

La informacién se obtuvo por medio de un
cuestionario autoadministrado de 34 preguntas que fue
desarrollado en forma voluntaria, an6nima y en un
formato escrito. El cuestionario fue elaborado en base
acuestionariosde laNational Sleep Foundation (4,9) y
deHypnosInstituto del Suefio, adecuando lostérminos
alareaidad de la poblacion objetivo. El cuestionario
fue sometido previamente a prueba piloto y validez de
constructo en 30 pacientes . El estudio serediz6 durante
los meses de Febrero y Marzo del 2001 en los
consultoriosde medicinainternadel Hospital A. Loayza.



Insomnio en pacientes adultos

Se definié como paciente con insomnio a que
consideraba que actualmente tenia dificultades para
dormir. Seguin su duracion, se clasificd a insomnio en
ocasiona y crénico. Se definié insomnio ocasional a
los que referian sintomatol ogia menor de 3 semanas, e
insomnio crénico a los que presentaban més de 3
semanas con este sintoma. Las respuestas sobre
sintomas relacionadas a trastornos del suefio fueron
consideradas afirmativos si el encuestado marcaba
“muchas veces’ 0 “siempre”.

Los datos obtenidos se almacenaron en la base de
datos de EXCEL 2000y se procesaron estadisticamente
en el programa Epi-Info 2000. Se consider¢6 diferencia
estadisticamente significativaun valor p < 0.05.

RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 330 encuestados
en el mismo nimero de pacientes. Fueron 72 (22%)
hombres y 258 (78%) mujeres. La edad media fue de
39+ 14 afios [ 25 - 53] . La poblacion agrupada por
edad estuvo constituida por 179 (54%) pacientes entre
18y 40 afios, 137 (42%) entre 41y 65 afiosy 14 (4%)
con masde 65 afos de edad. El indice de masacorporal
(IMC) promediofuede23+ 3 [ 20- 26] . Doscientos
veintiocho (69%) tuvieron IMC normal (IMC entre 18
y 25), 16 (5%) eran desnutridos (IMC < 18) y 86 (26%)
obesos (IMC > 25). No hubo encuestados con obesidad
morbida (IMC > 40) (tablaN®1) .

Ciento cincuenta y siete (48%) encuestados
presentaban insomnio y seguin su duracion 39 (12%)
tuvieron insomnio ocasional y 118 (36%) cronico
(Figura N°1). Por su naturaleza, 63 (40%) casos
presentaron insomnio de conciliacién, 76 (48%)
insomnio de mantenimiento y 75 (48 %) despertares
tempranos (FiguraN°2).

Ciento tres (66%) insomnes indicaron que habian
usado o usaban algun método para mejorar sus
dificultades paradormir. Dentro de los mencionados se
encuentran : medicamentos (34%), lectura (12%) y
gjercicio fisico (11%). Entre los medicamentos, 70%
sefialé que empleaban sustancias del grupo de las
benzodiazepinas (Figura N°3).

Noventa y siete (62%) insomnes jamas habian
consultado con un médico por este sintomay sesenta
(38%) lo habia hecho en alguna oportunidad (gréfico
4). De este Ultimo grupo sb6lo 49 (82%) recibieron
tratamiento. El medicamento mas recomendado por los
meédi cos pertenecié a grupo delas benzodiazepinas (77%)
con el diazepam como producto especifico méas
frecuente.

TABLA 1: CARACTERISTICASDEMOGRAFICASDE LA

POBLACION (n=330).
No DE PACIENTES y %

SEXO

M asculino 72 (22%)

Femenino 258 (78%)

EDAD

39 +/- 14 afios [ 25 - 53 ]

Entre 18 y 40 afios 179 (54%)
Entre 41 y 65 afios 137 (42%)
> 65 afios 14 (4%)
IMC

23 +/-3 [ 20-26]

Normal (18 -25) 228 (69%)

Desnutriciéon (< 18) 16 (5%)

Obesidad (> 25) 86 (26%)

FIGURA N°1

FRECUENCIA DE INSOVNIO (n=330)

60%:
50%:+
40%1
O insomnio ocasional
30%:+ . ) ]
[ insomnio crénico
20% . .
Hl noinsomnio
10%;
0%

insomnio  insomnio  noinsomnio
ocasional  crénico

FIGURA N°2
CLASIFICACION DEL INSOMNIO SEGUN
NATURALEZA
I. DE
CONCILIACION
I. DE
MANTENIMIENTO
DESPERTARES
TEMPRANOS
0% 10% 20% 30% 40% 50%

*NOTA: un paciente con insomnio puede estar en méas de unacategoria.
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FIGURA N°3

METODOS DE AUTOAYUDA Y TRATAMIENTO INDICADO
POR MEDICO EN PACIENTES INSOMNES

gerciciofisico & etodos de

autoayuda

Otratamiento
indicado por
médico

0% 200 40% 60% 8

*NOTA : los pacientes podian marcar mas de unarespuesta

Identificamos 71 (22%) pacientes con ronquido , de
los cuales 53 (16%) eran mujeres y 18 (6%) varones
(p=0.6). Ochenta y seis (26%) pacientes presentaron
somnolencia diurna y 13 (4%) pausas respiratorias
durante el dormir. Seis (2%) pacientestenian ronquido,
somnolencia diurna y pausas respiratorias durante el
dormir (FiguraN©4).

DISCUSION

La poblacion que se atiende en consultorios de
medicina interna del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza es basicamente femenina, motivo por €l cua
78% de la muestra estuvo constituida por mujeres.

En nuestro estudio se encontré unaaltafrecuenciade
insomnio (48%) comparablealo quepublicalaliteratura
mundial. Shochat y colaboradores encuentran una
prevalencia de insomnio de 69% en pacientes
ambulatorios de medicina, correspondiendo 50% a
insomnio ocasiona y 19% a insomnio crénico (17) .
En nuestro medio, Villar y col. encontraron una
frecuencia de 72% en adultos mayores hospitalizados
y 60% en ambulatorios (18) . Rey de Castroy Hernandez
describieron la presencia de insomnio en 41% de
hombres y 39% de mujeres que acuden a consultorio
deneumologia(19). En general, losdiferentes estudios
muestran una prevalencia mayor en pacientes
ambul atorios de medicina que la poblacion general, lo
quereflgjael impacto que las enfermedades médicasy
psiquiatricas pueden tener sobre |os patrones de suefio
(12-14,20).

A diferenciadeotrosestudios (17), identificamos una
mayor cantidad de pacientes insomnes cronicos que
ocasionales. Esto puede explicarse por la mayor
proporcion de mujeres encuestadas, la que es méas
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FIGURA N°4

METODOS DE AUTOAYUDA Y TRATAMIENTO INDICADO
POR MEDICO EN PACIENTES INSOMNES
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propensaal desarrollo deinsomnio crénico (1,21) . Este
tipo de insomnio es de particular importancia pues esta
asociado a trastornos médicos o psiquiétricos, uso de
medicamentos (teofilina, beta-bloqueadores,
corticoides, tiroxina, broncodilatadores), y trastornos
primarios del suefio; requiriendo por lo tanto evaluacion
clinica exhaustiva y mayores estudios para la
identificacion de su causa (12,21)

Como se observa en éste y otros estudios (3,17) la
mayoria de pacientes caen en més de una categoria s
son clasificados segln naturaleza. Sin embargo esta
clasificacion sigue teniendo validez ya que puede
orientar a ciertas patologias (21). Asi por gemplo, €l
sindrome de piernasinquietas se presentacon insomnio
de conciliacion, ladepresion con despertares tempranos,
mientras que el sindrome de apnea-hipopneadel suefio
puede causar insomnio de conciliacién en menores
proporciones,

Los pacientes con insomnio no suelen buscar ayuda
profesional y tienden a automedicarse o a consumir
alcohol, cafeinao tabaco paraaliviar su sintomatologia
(1-2,21). Ancoli-lsrael y Roth encontraron 23% de
insomnes en poblacion general que se
automedicaban.(3) En esteestudio 34% insomnes habia
usado o usaban medicamentos para dormir,
principalmente benzodiazepinas. Este ato porcentaje
podriaestar asociado al sexo femenino predominantey
a trastornos somaticos y emocionales.(22,23) Los
pacientes con estas caracteristicas tienen mayor riesgo
de consumo de benzodiacepinas y psicotropicos en
general (22). El problema con el uso de las
benzodiacepinas son sus ef ectos secundarios: desarrollo
de tolerancia, insomnio de rebote, alteracion del
rendimiento psicomotor, dependencia y depresion
respiratoria (24,25).



Insomnio en pacientes adultos

Un importante hallazgo de este estudio es que la
mayoriainsomnes no suelen buscar ayudaprofesional.
S0l 0 38% deinsomnes habia consultado algunavez con
un médico por problemas para dormir. Ancoli-Israel y
Roth encuentran unacifradel 31% en poblacién genera
y Shochat y col. 29 % en pacientes de medicinageneral
(17). La mayoria de insomnes no considera su
sintomatologia como un problema importante y no
buscaayudaprofesional (2). Otro aspecto que debemos
considerar esquelos médicos no suelen reconocer estos
trastornos. Dos estudios sobre insomnio en pacientes
de medicinageneral (21) encontraron que los médicos
No reconocieron insomnio severo en 60-64% de casos.
Estos estudios indicaron que los médicos no fueron
concientes de la alta tasa de psicopatologiay abuso de
sustancias entre los pacientes. No sorprende que gran
mayoria de insomnes permanezcan sin diagnostico y
por lo tanto, sin tratamiento (21) .

En el tratamiento del insomnio debemos considerar
gue es un sintoma mas que un trastorno especifico y
por lo tanto su manejo depende de la causa subyacente;
lo que obliga al médico responsable a establecer un
adecuado diagndstico. En nuestro estudio el tratamiento
mas recomendado por los médicos fue la terapia
farmacolégica. La terapia no farmacolégica fue
recomendada en pocas ocasiones. Esto contrasta con
estudios extranjeros (3,20) probablemente por el escaso
conocimiento e importancia a la terapias no
farmacol 6gica en nuestro medio. Tanto las terapias no
farmacol6gicas como las farmacolodgicas son
importantes en el manejo del insomnio (24 — 29).

Entre las terapias no farmacolégicas podemos
mencionar: higiene del suefio, terapia de relgjacion,
terapia de control de estimulosy terapia de restriccion
de suefio (26,27). Entre las terapias farmacol 6gicas
disponemos de hipnéticos benzodiacepinicos
(flurazepam, estazolam, triazolam, lorazepam y
clonazepam) y no benzodiacepinicos (zolpidem,
zaleplon). Si bien en nuestro medio esfrecuente el uso
de medicinas tradicionales, como la valeriana, existe
poca evidencia cientifica sobre la seguridad y eficacia
de estos productos (2) .

En general, los hipnéticos deben usarse por menos
de 3 6 4 semanas o0 en forma intermitente (una o dos
noches por semana). Ademés se recomienda una
disminucion gradua deladosisantesde suinterrupcion
completa. En el estudio encontramos que dentro de los
medicamentos fueron las benzodiacepinas las méas
usadasy dentro de éstas el diazepam. Este producto no
hasido aprobado por laFood and Drugs Administration
(FDA) paratratamiento del insomnio.

La dependencia y tolerancia son las mayores
desventgjas con el uso de benzodiacepinicos a largo
plazo (24,30) . Los no benzodiazepinicos muestran
menor desarrollo de tolerancia e insomnio de rebote
incluso cuando son usados en formaintermitente (3).

El ronquido representa un sonido inspiratorio
producido por lavibracion de los tejidos blandos de la
via aérea superior durante el suefio. Es un sintoma
comUn en la poblacion general y es mas prevalente en
hombres que mujeres (32). Debido a que €l ronquido
puede ser sintomadel sindrome de apnea-hipopnea del
suefio, debemosreconocer cuando espatol 6gico (32). Asi,
un paciente con ronquido de tono alto, somnolencia
diurna y pausas respiratorias durante el suefio puede
orientarnos aeste sindrome (33,34) . Su prevalenciaha
sido estimada en 4% en hombresy 2% en mujeresy es
uno delostrastornos primarios del suefio masfrecuentes
(32). En nuestro estudio encontramos 2% de pacientes
conronquido significativo, somnolenciadiurnay apneas
durante €l dormir.

Esnecesario resaltar doslimitaciones de este estudio.
Laprimeraestareferidaalapredominanciadel género
femenino y que refleja la poblacién que asiste a un
hospital deestetipo. Lasegundaserefierealadefinicion
de paciente con insomnio: paciente que considerabaque
actualmenteteniadificultades paradormir. Esto significa
gue la frecuencia del insomnio hallada en el estudio
podria estar subestimada, ya que la pregunta asi
formulada excluiria los pacientes que han tenido
insomnio en el pasado.

En conclusién, lafrecuenciade insomnio en pacientes
ambulatoriosde medicinainternadel Hospital A. Loayza
es elevada, predominalaforma crénica de insomnio 'y
muchos insomnes no consultan con el médico por este
sintoma. Tanto médicos como pacientes emplean
terapias fundamental mente farmacoldgicas para su
manej 0.
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Accidentesdetrandtoen carreterase

hiper somnia durante la conduccion.
¢Esfrecuente en nuestro medio? Laevidencia
periodistica.

REY DE CASTRO Jorge *

SUMMARY

Odjetive: Todeterminethesleepinessduring drivingand road traficc accidentsrelationship, accor dingjour nal
reports. Material and methods: We reviewed news information related to road traffic accidents that were
published in “El Comercio” daily journal between 1999-2000. Results: During two years 73 articles and 112
traffic accidents were reported by journalists. Fifty-three (48 %) road traffic accidents could be related to
sleepinessduring driving. Accidents produced 385 dead passenger sand 839 injuriesaccor ding to thejournal
information. The “mortality rate” was 9.7 and “morbidity rate” 20.6 in road traffic accidents related to
sleepinessin busdrivers. Conclusion: Theinformation suggest that hiper somniaduring driving could produce
accidentson theroad with an unknown prevalenceand high mor bidity and mortality. 1t’snecessary to conduct
new studiesrelated to thistopic. ( Rev Med Hered 2003; 14:69-73 ).

KEY WORDS: Traffic accidents, alertness, sleepiness, drowsy drivers, sleep apnea,.
RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion de hipersomnia y los accidentes de transito, segin la informacion periodistica.
Material y metodos: Se reviso sistematicamente lainformacién periodisticarelacionadaa |os accidentes de transito
de las carreteras publicados en el diario “El Comercio” entre los afios 1999-2000. Resultados: En ese periodo se
escribieron 73 articulos que dieron cuenta de 112 accidentes. Cincuenta y tres 53 (48 %) podrian haber estado
relacionados a hipersomnia durante el manegjo. De acuerdo a esta fuente todos |os accidentes causaron un total de
385 muertos y 839 heridos y “la tasa de mortalidad y morbilidad” en los accidentes de dmnibus, probablemente
relacionados a hipersomnia, fue 9.7 y 20.6 respectivamente. Conclusion: Con las limitaciones relacionadas a la
fuente de informacion, estos datos sugieren que la hipersomnia durante el manejo causa accidentes de trénsito en
nuestro medio cuya prevalencia desconocemos. Asimismo esta informacion sugiere que |os accidentes estarian
relacionados a una ata tasa de morbi-mortalidad. Es necesario ampliar la investigacion en esta &rea. ( Rev Med
Hered 2003; 14:69-73).

PALABRAS CLAVE: Accidentes de trénsito, aerta, hipersomnia, choferes somnolientos, sindrome apnea suefio.

*  Médico Neumdlogo, Clinica Anglo Americana
Profesor Asociado de Medicina. Universidad Peruana Cayetano Heredia
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INTRODUCCION

La fatiga e hipersomnia (HS) de los conductores
durante el manegjo han sido descritas como causa de
accidentesdetransito tanto en laciudad como carreteras.
Estainformacin se encuentra debidamente sustentada
en publicaciones foraneas. (1,2,3,4,5). El chofer bagjo
efecto de |la fatiga disminuye progresivamente la
atencion durante el manejo y pierde capacidad de
respuesta ante condiciones especificas que exigen
reacciones inmediatas cuando circulapor lascarreteras.
Pestafiear y dormitar durante el manejo son formas
extremas de pérdida de la atencion (6). Habitualmente
los acci dentes producidos en estas circunstanciastienen
alto costo en términos de pasg eros muertos, heridosy
pérdidas materiales.Se estima que entre 4-30 % (4) de
los accidentes de carreteras son producidos por el
cansancio o suefio durante el manejo. Las cifras son
variablesyaquelametodologiade estudioy calificacion
delos eventos difiere entre investigadores.

De acuerdo al Ministerio de Transportes y
Comunicaciones el afio 1995 se produjeron 27427
colisiones y 3576 volcaduras, desafortunadamente la
fuente no distingue entre accidentes ocurridos en
carreteras y zona urbana (7).Tampoco es posible
conocer qué lugar ocupan los accidentes de transito
como causa de mortalidad en el Perl ya que el
Ministerio de Salud agrupabgjo €l item 17 lavariable
“traumatismos y envenenamiento” sin discriminar
muertes por traumatismos relacionados a accidentes
detransito (8).

L osresultados que aqui se presentan pretenden revisar
sisteméaticamente la informacidn periodistica
relacionada a los accidentes de transito en carreteras
producidos por hipersomnia durante el manejo como
unaaproximacion inicial a problema

MATERIAL Y METODOS

La informacion fue obtenida de Departamento de
Investigacion Periodistica 'y Archivo (DIPA) de la
oficina central del diario “El Comercio”. La revision
comprendié material publicado por lareferidaempresa
editorial los afios 1999 y 2000. La busqueda fue
realizadaen € sistemainterno del DIPA con el programa
Escalibur y los textos de los articulos obtenidas en
fotocopiasapartir del archivo en microfilm. Lapalabra
clave empleada fue “ accidentes de trénsito”.

Parala seleccion de lainformacion se emplearon los

siguientescriterios: Articul os periodisticosde caracter
informativo que dieran cuentade accidentes detransito
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ocurridos en carreteras del territorio naciona
independientemente de la(s) supuesta(s) causa(s) que
lo(s) originaron, tipo de vehiculo motorizado
involucrado, edad del conductor, condicién formal o
informal del chofer o empresa de transportes o tamafio
y ubicacién del articulo en el diario. Se excluyeron:
accidentes ocurridos en Lima metropolitana,
comentarios editoriales, cartas al editor, material
periodistico de contenido normativo o de seguros contra
accidentes o estadisticas rel acionadas al temaasi como
accidentes de transito en el extranjero. El accidente
identificado por el lugar de suceso o condiciones del
mismo solo fue registrado una vez paralos efectos del
andlisis cuantitativo. Los resultados fueron analizados
en formaporcentual simple.

Definiciones

Los accidentes de carreteras fueron clasificados de
acuerdo alas siguientes pautas:

Accidentetipo“A”: El periodistacomentaend titular
o texto del articulo que el chofer se quedd dormido o se
habria quedado dormido antes del accidente (9,10).

Accidente tipo “B”: El accidente ocurre en
circunstancias que hacen sospechar que el chofer se
habriaquedado dormido (11,12). Paraello el contenido
del articulo debe cumplir por lo menos con dos de los
siguientes criterios: 1) El accidente ocurre entre las
00:00-07:00 horas 6 13:00-15:00 horas, 2) En € lugar
del accidente el chofer no deja evidencia de haber
recurrido a maniobra evasiva para evitar la colision, 3)
Lacolision esfrontal, 4) Launidad motorizadainvade
carril contrario sin causa aparente, 5) La unidad
motorizada cae a un barranco o rio o choca con la
defensade puente o poste u otraedificacidn fijasin causa
aparente, 6) EIl chofer viaja s6lo, y 7) El chofer
involucrado no trabaj6 acompafiado de copiloto y la
jornadade manejo fue prolongada (> de 8 horas) ajuzgar
por el comentario del periodista y/o los pasgjeros que
fueron entrevistados.

Accidentetipo“C": Sélo cumple uno deloscriterios
sefialados en B. Las condiciones en que se produjo €l
accidente sugieren que la HS estuvo involucrada pero
concluir que podria ser la causa de accidente seria muy
forzado o especulativo (13,14).

Accidente Tipo“D”: La informacién del articulo no
permite extraer conclusionesrelacionadas alaprobable
causa del accidente (15,16).

Accidente Tipo “E": Definitivamente laHS durante
el manejo no fue causa del accidente (17,18).
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RESULTADOS

Entre los afios 1999 y 2000 € diario EI Comercio
publicé 73 articul os periodisticos dando cuentade 112
accidentes de transito ocurridos en las carreteras del
pais. Doce (11%) fueron del tipo “A”, cuarentay uno
(37%) “B”, dos (1%) “C”, veintiocho (25%) “D” vy
veintinueve (26%) “E".

Las unidades directamente involucradas en el
accidente fueron émnibus 38 (34%), camiones 31 (27%),
automdviles 23 (21%), camionetas 13 (12%) y unidades
tipo combi 7 (6%). De acuerdo a la informacion
periodistica estos accidentes causaron 385 muertes y
839 heridos. La “tasa de muertos’ por accidente fue
3.4y “ladeheridos’ 7.4.

Cincuentay tresaccidentesfueron detipo“A” y “B”
y en este caso cuarentay tres (81%) unidades fueron
omnibusy camiones. Para estos accidentes |a “tasade
muertes’ por accidente fue 5.5y “la de heridos’ 12.6.
Si sblo se calcula la “tasa de muertos y heridos’ por
accidentes de tipo “A” y “B” producidos
exclusivamente por 6mnibus de pasajeros (23
accidentes) estosvaloresson 9.7y 20.6 respectivamente.

DISCUSION

Segun el panel de expertosdel NCSDR/NHTSA (19)
las condiciones especificas que hacen sospechar si un
accidente de trénsito en carretera fue provocado por
HS a volante son: 1) Privacion aguda del suefio, 2)
Habitos del chofer durante su trabgjo como manejar
durante la noche y/o en horario vespertino o jornadas
prolongadas sin el descanso requerido, 3) Uso de
medicacion como sedantes, hipnéticos antidepresivos
triciclicos y antihistaminicos, 4) Consumo de alcohol,
5) Desordenes del suefio no tratados o no identificadas
como el sindrome de Apnea-Hipopnea Obstructivadel
Suefio (SAHOS) (20,21,22,23,24) y la narcolepsia.
Seguin esta mismafuente las poblaciones de alto riesgo
son choferesjdvenes especia mente de sexo masculino,
trabajadores con horariosrotativosdetrabajoy pacientes
portadores de SAHOS (25,26,27,28,29).

Los niveles de alcohol en el organismo pueden ser
cuantificados por varios métodosy es bien sabido que
no existe test diagnostico para definir con objetividad
la HS como causa de accidentes durante el manejo y
por ello son las caracteristicas del evento que hacen
sospechar que laHS fue causadel accidente. Segun la
National Sleep Foundation (NSF) (19,30) y €l informe
del NCSDR/NHTSA las caracteristicas son como sigue:
1) El accidente ocurre durante la noche generalmente
entrelas 24:00-7:00 horasy en horario vespertino entre

las 13:00-15:00 horas, 2) El evento estdasociado aalta
mortalidad y morbilidad, 3) El chofer maneja solo, 4)
La unidad sale inadvertidamente de la ruta o invade
carril contrario y 5) El chofer no deja huellas de haber
intentado hacer maniobraevasivaparaevitar lacolision.

El nimero de accidentes informado en esta fuente
periodistica entre los afios 1999 y 2000 fue elevado y
con seguridad representa un sub registro de accidentes
ocurridos en el pais. La HS durante el manejo, de
acuerdo a la opinion del periodista responsable, fue
causa directa del accidentes en la décima parte de los
articulos publicados y s agregamos los de tipo “B”
con alta sospecha de haber ocurrido por esta causa la
cifra llega a la mitad de los articulos periodisticos
publicados.

Lascifrascalculadasde siniestralidad en términos del
“numero de pasajeros muertosy heridos’ por accidente
fueron elevadas. Estasvariables seincrementaron en el
grupo de accidentes calificados como tipo“A” y “B”
y fuealin mésaltaen accidentes producidos por 6mnibus
de pasajeros. Horney Reyner describieron €l afio 1995
gue entre 16-20 % de las muertes producidas por
accidentes en carreteras estaban asociadas a suefio y
fatiga durante la conduccién (5) de manera que la
siniestralidad encontrada a partir de esta fuente
periodisticarevisadapor nosotros confirmarial o descrito
anteriormente aunque requiere verificacion a partir de
fuentes més objetivas.

Los riesgos de la HS durante el manejo han sido
motivo de multiples publicaciones cientificas que
destacan los riesgos en la salud de los directamente
involucrados asi como las consecuencias en dafos
materiales(31,32). Deacuerdo alosautoreslaprivacion
del suefio produce disminucién de la capacidad de
atencién comparable a la causada por beber alcohol
(33,34). Laultima encuesta de la NSF ha encontrado
gue por lo menos 17% delos choferes pestafiean durante
€l manejo, asimismo 32% delos choferes somnolientos
se tornan impacientesy 12% aumentan lavel ocidad de
sus vehiculos lo que traduce una ateracién del juicio
causado por la hipersomnia. (35)

Lasprincipaleslimitaciones del estudio provienen de
lafuente de informacidn y por lo tanto no representan
unamuestradel universo. Lapublicacion deunancticia
esta sujeta a multiples variables como el interés
periodistico, magnitud delasiniestralidad, condiciones
especificasdel accidentey coyunturanacional. Asi, otras
noticias pueden ser mas importantes en determinado
contexto. De otro lado la calificacion de la causa del
accidente, realizada por los periodistas que redactan el
articul o, tiene sesgo subjetivo yaque no necesariamente
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siguen una rigida metodologia de investigacion.
Finalmente no hay forma de verificar las cifras de
muertosy heridos publicados en estafuente y por ello
las variables cuantitativas de morbilidad y mortalidad
que aqui se presentan deben ser interpretadas con
cautela. Finalmente esnecesario comentar quee registro
sistematico delos accidentes detransito no esel objetivo
de una empresa editorial de esta naturaleza por lo que
No encontramos sensato hacer mayores exigencias.

El material periodistico publicado a pesar de todas las
limitaciones planteadas sugiere que la HS de los
conductores durante el manejo en carreteras de nuestro
pais es causa de accidentes de transito cuya magnitud
ignoramosy que estos accidentes podrian estar asociados
aunaatatasade siniestralidad en términos de personas
muertas y heridas. Es imprescindible implementar
estudios relacionados a tema.

Correspondencia:

Jorge Rey de Castro

Apartado Postal 21-0133

Lima?21 Pera

Telefax: 511-4603212

E-mail: jorgerey @amauta.rcp.net.pe
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AzUcar y Yodopovidonaen ladisminucion del
riesgo deinfeccion de herida operatoria en
peritonitisgeneralizada por apendicitisaguda.

HURTADO GUERRERO, GILMAR, DEL CASTILLO IRIGOYEN, MARIO**, ROJAS TELL ELA***,
ECHEVARRIA ZARATE JUAN****

SUMMARY

An open, randomized clinical trial was performed in order to determine the efficacy of local application of
granulate Sugar (GS) vs. 10% yodopovidone (YP) solution in wound infection prevention in patients with
secondary peritonitisdueto acute appendicitis (SPAA). Methods: Between 1991 to 1996 a total of 135 patients
with SPAA weresurgically treated in the Hospital Nacional Cayetano Heredia. Patientswereassigned randomly
toreceive GSo YP in the surgical wound. Results: Groups were compar able in the baseline for gender, age,
disease severity, timeduration of surgical procedures. The rate of wound infection up to Post-operatory day
5 was 39.39 % (26 / 66) for YP group vs. 28.99% (20/69) [p = 0.20] for CS group. Wound delayed closure
(WDC) after Post-operatory day 5 was performed in 89 patients. Incidence of Wound infection in patients
after WDC was40% (16/40) for YP group vs 20.41 % (10/49) for GS Group[ p =0.04, OR: 2.6 C195%=0.92
a7.42]. Wound infection rate at the end of follow up was 63.64% (42/66) for YP group vs 43.48% (30/69)
for GS [p=0.02, OR: 2.28, 1C95% = 1.08 - 4.83]. ( Rev Med Hered 2003; 14:74-80).

KEYWORDS: Wound infection, peritonitis, sugar local treatment.

RESUMEN

Serealiz6 un estudio clinico, de asignacién aleatoria, abierto (no ciego) paracomparar laeficacia, enladisminucion
del Riesgo de Infeccion, delaaplicacion de Azlcar de cafiagranulado (ACG) vs solucion de yodopovidonaal 10%
(YP), de Herida operatoria en pacientes con Peritonitis Generalizada por Apendicitis Aguda (PGAA). Métodos:
Entre 1991 y 1996 se incluyeron a estudio 135 sujetos con diagndstico de PGAA, intervenidos quirdrgicamente en
el Hospital Nacional Cayetano Heredia. Los pacientesfueron asignados aleatoriamente arecibir (ACG) o (YP) enla
Herida Operatoria. Resultados: Ambos grupos fueron estadisticamente comparables en sus caracteristicas basales
como género, edad, promedio de volumen de exudado purulento libre en cavidad peritoneal aspirado, volumen de
solucién salina al 0.9% usado para el lavado de cavidad peritoneal y en el tiempo operatorio. La frecuencia de
infeccion de herida al 5to dia del Post-operatorio para €l grupo YP fue de 39.39 % (26 / 66) y €l grupo ACG de
28.99% (20/69) [p=0.20]. Serealiz6 Cierre primario retardo luego del 5to diade Post-operatorio en 89 pacientes, en
estos se observo infeccion de herida en 40% (16/40) parael Grupo YPvs 20.41 % (10/49) parael Grupo ACG[ p
=0.04, OR: 2.6 1C95%=0.92 a7.42]. El total deinfeccion de Heridaal finadel seguimiento fue de 63.64% (42/66)
parael grupo YPvs 43.48 % (30/ 69 pacientes) parael Grupo ACG. [p=0.02, OR: 2.28, IC95% = 1.08 - 4.83].

( Rev Med Hered 2003; 14:74-80).

PALABRAS CLAVES: Infeccidn de Herida, peritonitis, prevencion con azlicar
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INTRODUCCION

El manejo de la herida operatoria de un paciente con
peritonitis generalizadaes controversial (1). Existeuna
diversidad de procedimientos de manejo de la herida
operatoria que incluye el cierre primario de herida
operatoria, cierre primario retardado (2,3,4), cierre por
segunda intencion. Variantes que se combinan con
procedimientos como el lavado de heridaoperatoriacon
solucion salina (5) o la aplicacion de soluciones
antisépticas como yodopovidonaa 10% en solucién o
espuma (6,7,8), nitrofurazona mas polietilenglicol
(Furacin 26), rifamicina(Rifocina) a 2 %, &cido acético
(9), o aplicacion de soluciones antibidticas (10,11,12)
tanto en Sala de Operaciones como en Postoperatorio
durante su hospitalizacién. e incluso, es frecuente
observar afronte de heridaoperatoriaen formaprimaria
con colocacion dedren laminar en €l Tejido Subcuténeo

(1.

Los procedimientos diversos estan en relacién
preponderantemente al grado de contaminacion
bacteriana de |a herida operatoria estimada en forma
subjetivapor el cirujano (6,13).

En el Hospital Nacional Cayetano Heredia, la
incidencia de infeccion de herida en pacientes con
peritonitis generaizadapor apendicitisagudaen quienes
se reaizo €l cierre primario de herida operatoria fue
reportada por Arrisuefio (5) en 76.9 % en un andlisis
retrospectivo de los pacientes tratados antes de 1975,
incidenciadeinfeccion de heridaque disminuyd a33%
cuando se decidi6 practicar la irrigacion de herida
operatoria con solucion salina diariamente y cierre
secundario de herida.

Sin embargo, hemos observado que ésta forma de
tratamiento de la herida produce una ansiedad en el
paciente y en los familiares quiénes se mortifican por
lapresenciadelosbordes delaHeridaabiertos, ocasiona
menor movilidad del paciente, una mayor estancia
hospitalaria que obliga en algunos pacientes arealizar
el cierredelaheridaoperatoriaantes del altahospitaaria
entre el 10° y 14° dia postoperatorio. Mientras que en
otros pacientes, éste procedimiento de cierredelaherida
queda diferido a su evolucién por consultorio externo
de cirugia; e incluso, muchas veces basta con solo
afrontar losbordesdelaherida contirasde esparadrapo
en forma perpendicular alaincision.

Por éstas razones, intentamos mejorar el tratamiento
de la herida operatoria en pacientes con peritonitis
generalizada. Decidimos realizarlo en pacientes con
apendicitisaguda, patol ogiaque constituye laprincipal
causa entre los pacientes con peritonitis generalizada

gue se observa en un Hospital General.

Con laexperienciapreviaque hemos observado dela
eficaciadelairrigacion con solucion salinay del cierre
diferido de laheridaoperatoriaen el tratamiento delas
heridas fuertemente contaminadas entre el 10° a 14°
diapostoperatorio, creemos esposiblereaizar el Cierre
Primario Retardado de la Herida operatoria teniendo
como base los estudios de EDLICH (14), quién reaizé
un estudio experimental respecto al tiempo éptimo del
cierredelas heridas abiertas contaminadas, concluyendo
que el tiempo oOptimo de cierre es al 5° dia
postoperatorio.

Por otro lado, esta demostrada la eficacia de los
agentesantisépticos como lasolucion deyodopovidona
al 10% de uso frecuente en los Servicios de Cirugia
para preparacion de piel en preoperatorio, de heridas
infectadas y de uso controversial en las heridas
operatorias abiertas fuertemente contaminadas
(15,16,17).

Asi mismo, el Azlcar de cafa granulado que por su
efecto hiperosmatico se ha sugerido su uso en heridas
infectadas, e incluso con efecto benéfico sobre el
proceso de cicatrizacion (18,19,20,21). Su uso podria
significar una aternativa hacia la identificacion del
antiséptico ideal cuyas caracteristicas sean un amplio
espectro bacteriano de actividad, sin lesion tisular y
ausencia de resistencia bacteriana (22).

El propdsito del presente trabgjo es:

a) Determinar el efecto de la aplicacion del Azucar de
cafagranulado respecto delaaplicacion de solucion
deyodopovidonaal 10% enladisminucién del riesgo
de infeccidn de herida operatoria en pacientes con
peritonitis generalizada por apendicitis aguda.

b) Comparar la frecuencia de infeccidn de herida
operatoria tratada localmente con azlcar de cafia
granulada o solucion de yodopovidona a 10% en
los primeros 4 dias y posterior Cierre Primario
Retardado al 5° dia postoperatorio.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron prospectivamente 135 heridas
operatorias de pacientes con peritonitis generalizada por
apendicitis aguda del Hospital Nacional Cayetano
Herediaintervenidos quirdrgicamente en dos periodos
entre 1989a1991y 1993 a1996. L os pacientesfueron
distribuidos aeatoriamente en dos grupos A 0 Y que
corresponden a Grupo AzUcar o Grupo Yodopovidona.

En Emergencia, se excluyeron a los pacientes con
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antecedentes de Diabetes Mellitus, Insuficiencia Renal
Crobnica, cancer, uso de corticosteroides o con
tratamiento antibidtico previo alas 24 horas antes de
su ingreso. A los pacientes que se incluyeron en el
protocol o, en preoperatorio se administrd Cloramfenicol
y Gentamicina.

En la Salade Operaciones, serealiz6 laantisepsiade
la piel abdominal con yodopovidona a 10%. Incision
transversa en la Fosa iliaca derecha, apendicectomia
con técnica de “mufiodn libre” y ligaduras de catgut
cromico o vicryl. Lavado de cavidad peritoneal con
solucién salina tibia al 0.9% hasta que el liquido
aspirado sea claro. Cierre de pared abdominal hasta
plano aponeurdtico, realizando lavado de herida al
afrontar peritoneo y aponeurosis con un minimo de 500
ml de solucion salina en cada plano. Luego se aplico
AzUcar o solucion deyodopovidonaa 10% enlaherida
con Tejido Celular Subcutaneo y piel abiertos segin la
distribuci6n predeterminada.

Azlcar de cafa granulado se aplicd en cantidad
suficiente para llenar la herida operatoria abierta con
aproximadamente 70 a 120 gr.

Yodopovidona en solucion al 10% se aplico en
volumen aproximado de 10 a 20 ml. En una gasa
embebida entre los bordes de |a herida operatoria.

En el Servicio de Cirugia, se continud con el
tratamiento antibidtico iniciado en Emergenciay se
realizo la curacion de la herida operatoria abierta que
consistié en irrigacion con 500 ml de Solucién Salina
al 0.9% y laaplicacién diaria, segin sea el caso, con
AzUcar o solucion de yodopovidona en los primeros 4
dias. Al 5° dia postoperatorio se realiz6 el Cierre
Primario Retardado de la herida operatoria que no
presento signos de infeccién.

La herida se consider6 infectada cuando se observo
presencia de secrecion purulenta entre sus bordes.

El Andlisis Estadistico del Riesgo de Infeccion (OR)
se realiz6 mediante el paguete estadistico EPI INFO
version 5.01b dela Organizacion Mundial dela Salud.

La Significancia Estadistica de las observaciones se
determind con el calculo del Chi Cuadrado.

El Criterio de éxito de la aplicacion de Azlcar o
Solucién de Yodopovidona al 10% fue la ausencia de
secrecion purulentaen laheridahasta su atadefinitiva
aproximadamente un mesdelaintervencion quirdrgica.

El Criterio de falla fue la presencia de secrecion

purulenta en la herida antes o después del Cierre
Primario Retardado al 5° dia postoperatorio.
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RESULTADOS

Las heridas operatorias de 135 pacientes con
diagnéstico de Peritonitis Generalizada por Apendicitis
Aguda fueron observados en forma prospectiva y
randomizadamente en dos grupos, Azucar y
Yodopovidona respectivamente. Ambos grupos fueron
estadisticamente comparables en sus caracteristicas
como sexo, edad, promedio de volumen de exudado
purulento libre en cavidad peritoneal aspirado, volumen
de solucion salina a 0.9% usado para el lavado de
cavidad peritoneal y en el tiempo operatorio ( TablaN°
1).

Ingresaron a Protocolo AzUcar-Yodopovidona 140
pacientes en quiénes se observé la frecuencia de
Infeccion de Herida operatoria. Fueron excluidos del
Protocolo, 05 pacientes correspondiendo 03 pacientes
al Grupo Yodopovidonay 02 pacientesa Grupo AzUcar.
Las razones por las que se excluyeron los 3 pacientes
en quiénes se aplico Yodopovidonaal finalizar el acto
operatorio fue debido a que, en un caso el Médico
Residente equivoc6 de agente local al realizar la
curacion de la herida operatoria en el Servicio de
Cirugia, aplicando AzUcar en vez deyodopovidonaala
herida, en los otros casos por decision del Médico que
realizabala curacion al observar las malas condiciones
locales de la herida.

Entre los pacientes se aplico azlcar en Sala de
Operaciones, 2 de ellosseexcluyeron del Protocolo, en
uno de ellos se excluyé por equivocacién del Interno de
Medicina que realizé la curacion de Herida con
yodopovidonaen Postoperatoio, y en otro paciente por
evidenciade crepitacion en bordes de Herida operatoria

TABLAN®1

CARACTERISTICASCLINICASDE LOSPACIENTES
TRATADOS LOCALMENTE CON AZUCARO
YODOPOVIDONA AL 10%

AZUCAR YODOPOVIDONA P

SEXO
Masculino 48 46 >0.94
Femenino 21 20
27.51+12.84 >0.10
244 +160.69 >0.05
10.12+2.13 >0.10
TIEMPO OPERATORIO 1.92+0.05 1.98+0.8 >0.50

EDAD (afios) 245+11.45
VOL. EXUDADO PERITONEAL (ml)| 204 + 126.39

VOL. SS LAVADO PERITONEAL  |9.53 +1.63
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TABLAN°2

FRECUENCIA DEINFECCION DEHERIDA AL 5° DIA
POSTOPERATORIO TRATADAS LOCALMENTE CON
AZUCAR O YODOPOVIDONA AL 10%

INFECTADOS | NO TOTAL
N° pac. % N° pac. % N° pac. %

YODOPOVIDONA | 39.39 60.61 100

AZUCAR 20 28.99 49 71.01 69 100

TOTAL 46 34.07 89 65.93 135 100

TABLAN°3

FRECUENCIA DE INFECCION DE HERIDA POSTERIOR
AL CIERRE PRIMARIO RETARDADOEN 5° DIA
POSTOPERATORIO TRATADAS LOCALMENTE CON
AZUCAR O YODOPOVIDONA AL 10%

INFECTADOS | NO TOTAL
N° pac. % N° pac. % N° pac. %

YODOPOVIDONA | 16 40.00 24 60.00 40 100

AZUCAR 10 20.41 39 79.59 49 100

TOTAL 26 29.21 63 70.79 89 100

TABLAN° 4

FRECUENCIA DE INFECCION DE HERIDA
OPERATORIA TRATADA LOCALMENTE CON AZUCAR
OYODOPODINA'Y CIERRE PRIMARIO RETARDADO AL
5° DIA POSTOPERATORIO

INFECTADOS | NO TOTAL
N° pac. % N° pac. % N° pac. %

YODOPOVIDONA | 42 63.64 24 36.36 66 100

AZUCAR 30 43.48 39 56.52 69 100

TOTAL 2 53.34 63 46.66 135 100

gue ameritd cambio de terapia antibidtica a 3° diaen
postoperatorio.

De los 135 pacientes que ingresaron a Protocolo, la
infeccion de herida operatoria a 5° dia postoperatorio
de pacientes con Peritonitis Generalizada por
Apendicitis Aguda se presentd en 34 % (46 / 135
pacientes) de los pacientes en quiénes se realizo el
tratamiento local de la herida con solucion de
Yodopovidona o azucar por 4 dias. Siendo los
porcentajes de Infeccidn de Herida para Yodopovidona
al 10% de 39.39 % ( 26/ 66 pacientes) y paraAzUcar de
28.99 % (20 / 69 pacientes). Diferencia que no fue
significativa, p = 0.20, Chi-cuadrado = 1.63.(Tabla N°
2).

La Evolucién posterior a 5° dia de las Heridas
operatorias que fueron afrontadas sus bordes al NO
evidenciar secrecion purulenta fue la siguiente. Se
observ6 infeccidn de herida operatoria en 29.2 %, que
corresponde a 26 heridasinfectadas de los 89 pacientes
en quiénes serealizé cierre primario retardo al 5° dia.
Siendo | os porcentajes deinfeccidn de herida, 40 % (16
/ 40 pacientes) parael Grupo Yodopovidonay 20.41 %
(10 / 49 pacientes) para €l Grupo Azlcar. Diferencia
que fuésignificativa, p =0.04 y un Odds Ratio (OR)
de 2.6 con rango de 0.92 a 7.42 (TablaN°3).

Lafrecuenciagenera deinfeccion deheridaoperatoria
en pacientes con Peritonitis Generalizada por
Apendicitis Aguda en tratamiento local con azlicar 0
Yodopovidona y Cierre Primario Retardado al 5° dia
postoperatorio fue de 53.34 % , que correspondio a 72
heridasinfectadas delos 135 pacientes que seingresaron
al Protocolo.

La infeccion de herida operatoria observada para el
grupo tratado localmente con Yodopovidonay Cierre
Primario Retardado al 5° diapostoperatorio fue de 63.64
% (42 / 66 pacientes ), y 43.48 % (30/ 69 pacientes)
para el grupo tratado localmente con azucar
respectivamente. Diferencia que fue significativa, p=
0.02 con un Odds Ratio (OR) de 2.28 y un rango de
1.08 a4.83 (TablaN°4)..

DISCUSION

El esquema de tratamiento de la herida operatoria
sugerido paralos pacientes con Peritonitis Generalizada
por Apendicitis Aguda utilizando azlcar o solucion de
Yodopovidona al 10% durante los primeros 4 dias de
postoperatorio con posterior Cierre Primario Retardado
deHeridad 5° diapostoperatorio muestran que el azlicar
de caria granulado es una alternativa para disminuir el
Riesgo de Infeccion de Herida operatoria.
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El esquema de tratamiento local de la herida
operatoriade pacientes con Peritonitis Generalizada por
Apendicitis Agudamuestraunaincidenciade Infeccion
general de Herida operatoria de 53.34% , porcentaje
gue es dos veces mayor a nivel ideal de Infeccion de
Herida operatoria fuertemente contaminada sugeridos
por Servicios bien estructurados de hasta 25% (23,24).
Los porcentagjes de infeccion de herida operatoria de
éstos pacientes en cada grupo del protocolo azUcar-
Yodopovidona muestran porcentajes de infeccién
superior a 33 % reportado por Arrisuefio (5), aunque
con la salvedad que en su estudio no se utilizo
prospectivamente azlicar 0 Yodopovidona; por lotanto,
no son comparables constituyendo solo unareferencia.

Sin embargo, hubo una diferencia significativa al
comparar laincidenciadeinfeccidn de heridaoperatoria
tratadas localmente con azlcar o Yodopovidona y
posterior Cierre Primario Retardado al 5° dia entre si,
favorable al grupo tratado localmente con azlicar con
unadiferenciaporcentual de20% (40.48% Vs 63.64
% respectivamente) con lo cud nos muestra que €l
Azucar de cafia granulado puede constituir una
alternativa tan efectiva como la solucion de
yodopovidonaa 10% en €l tratamiento local de herida
fuertemente contaminada, Es més, el calculo del Odds
Ratio sugiere que la efectividad de la aplicacion de
azUcar y Cierre Primario Retardado al 5° dia
postoperatorio muestra una disminucién del riesgo de
infeccion de heridaoperatoriade 2.28 veces respecto a
laaplicacion de solucion de yodopovidonaal 10% con
un rango de error entre 1.06 a 2.03 veces.

Al 5° diapostoperatorio, momento en quelasHeridas
operatorias han sido tratadas | ocalmente con azlcar de
cafiagranulado o con solucion de yodopovidonaa 10%
seobservo que el 34% delaheridas estaban infectadas,
siendo la diferencia entre ambos grupos de azucar y
yodopovidona ( 28.99 % Vs 39.39% respectivamente)
no significativo, lo que se traduciria en que la eficacia
del tratamiento local con azlicar de cafla granulado es
tan semejante respecto a la accién antiseptica de la
solucion de yodopovidona al 10%.

Esta observacion nosindicaqueel nivel deinfeccion
de herida operatoria cuando el tejido subcuténeoy piel
estan abiertosesdel 34 % comparable con el porcentaje
de infeccion de herida reportado por Arrisuefio (5) en
nuestro medio en el mismo hospital, Sin embargo, la
evolucion de las heridas posterior a Cierre Primario
Retardado al 5° diamuestraque seinfectaron el 29.2%
deéellas, porcentaje deinfeccion que se hubieraevitado
si la herida permanecia abierta. Al comparar, los
porcentajes de | nfeccion de ambos grupos observamos
gue lainfeccion fue dos veces mayor y significativaen
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el Grupo Yodopovidona posterior a Cierre Primario
Retardado al 5° diarespecto alas heridas tratadas con
azlcar (40 % Vs. 20.4 %.respectivamente). Este hecho
nos haria pensar en primer lugar que laaplicacion dela
solucion de yodopovidona a 10% no fue efectiva en
eliminar o inhibir las cuentas bacterianas a menos de
100,000 por cc., hecho que pensamos ho es probable.
Sinembargo, creemos quelasolucién de yodopovidona
al 10%. hacausado unalesiontisular anivel delaHerida
operatoria que ocasiona una disminucion de la
Resistencia de la herida a la infeccion
(25,26,27,28,29,30). Por lo tanto, concluimos que €l
Cierre Primario Retardado de Heridano debe practicarse
cuando se hautilizado yodopovidonaen solucion a 10%
en la herida operatoria, procedimiento que debe ser
diferido hasta la evidencia de tejido de granulacion
exuberante en los bordes de |a herida operatoria.

En el caso del tratamiento local de la Herida
operatoriacon Azlcar de cafiagranulado seevidencia
una Infeccion de Herida del 20% entre las heridas
afrontadas al 5° dia postoperatorio, |0 que tampoco es
permisible asumiendo como verdad que al 5° dia la
herida operatoria muestra su mayor Resistencia a la
Infeccion de heridaoperatoria(14,31). Este hecho podria
explicarse, en lafalladel tratamiento local de laherida
operatoria en conseguir una disminucion efectivadela
cuenta bacteriana (32,33),al menos en un 20% de los
pacientes con Peritonitis Generalizada con Apendicitis
Aguda.

Por lo tanto, es necesario realizar estudios posteriores
gueincluyanlaaplicacion de Azlcar de cafiagranulado
con una mayor frecuencia en la Herida operatoria
(19,34,35,36), ya que se conseguiria una mayor
efectividad sobre la contaminacién bacteriana. Asi
como, la aplicacion de solucion de yodopovidona en
unamenor concentracion de que por sus caracteristicas
fisicoquimicas peculiares proporcionan una mayor
fraccion libre deyodo con un mayor efecto bactericida
(37) y unamenor injuriatisular en laheridapermitiendo
hallar una concentracién éptima de solucion de
yodopovidonapara el uso clinico en las Heridas de los
pacientes con Peritonitis Generalizada por Apendicitis
Aguda.

CONCLUSIONES

1.- Laaplicacion de Azucar de cafia granulado es una
alternativa en la disminucién del Riesgo de Infeccion
de Herida operatoria de pacientes con Peritonitis
Generalizada por Apendicitis Aguda.

2.- La aplicacion de Azlcar de cafia granulado y
posterior Cierre Primario Retardado al 5° dia
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postoperatorio demostré unadisminucion significativa
de la frecuencia de Infeccién de Herida oparatoria
respecto a la aplicacion de solucion de yodopovidona
al 10%y posterior Cierre Primario Retardado al 5° dia
postoperatorio. Con una disminucién del Riesgo de
Infeccion de Herida operatoria de 2.28 veces con un
rango entre 1.06 a 2.03 veces.

3.- El Cierre Primario Retardado debe diferirse cuando
se aplica Solucién de Yodopovidona al 10% a las
Heridas operatorias hasta que se evidencia tejido de
granulacién exhuberante.
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Actividad antibacteriana dela Sangre de Grado
(Croton lechleri) frente al Helicobacter pylori.

TAMARIZ ORTIZ, JesisHumberto *, CAPCHA MENDOZA, Roberto**, PALOMINO CADENAS, Edwin Julio***,
AGUILAR OLANO, José**.

SUMMARY

Actually it isaccepted the pathogenic role of Helicobacter pylori in the generation of gastritisand gastric ulcer,
as well as the direct relation among the eradication of the bacteria and the absence of complications and
subsequent recurrences. Consideringtheanti-ulcerogenic activity attributed tothe* Sangredegrado” (Croton
lechleri). Objetive: Todeterminetheantibacterial activity of the* sangredegrado” against thebacteria. Material
and methods: Our work hasbeen donewith 41 strainsof Helicobacter pylori of clinical origin and four different
presentations of “ Sangre de grado”. In afirst phase the inhibiting effect of the growth was determined in a
qualitative way. Subsequently the minimum inhibitory concentration was determined (MIC) as well as the
minimum bactericide concentration (CMB) of the* Sangredegrado” against thebacteria. Results. Theresults
shown that the “Sangre de grado” in high concentrations inhibits the growth of Helicobacter pylori. The
antibacterial effect of the concentrated product was determined. Conclusion: These results suggest that the
healing activity of “Sangre de grado” tested in previous studies and complemented with the antibacterial
activity determined in the present study, would be the responsible for the curative capacity of thisproduct in
gastric ulcers. (Rev Med Hered 2003; 14:81-88).

KEY WORDS: Sangredegrado, Helicobacter pylori, antibacterial activity, minimum inhibitory concentration,
minimum bactericide concentr ation

RESUMEN

Actualmente ha sido aceptado el rol patogénico de Helicobacter pylori en lageneracidn de gastritisy Ulceragéstrica,
asi como la relacion directa entre la erradicacion de la bacteria y la ausencia de complicaciones y posteriores
recurrencias. Considerando la actividad anti ulcerosa atribuida a la “ sangre de grado” (Croton lechleri). Objetivo:

Determinar la actividad antibacteriana de la sangre de grado frente ala bacteria. Material y métodos. Se trabaj6 con
41 cepas de Helicobacter pylori de origen clinico y cuatro presentaciones de sangre de grado. En una primera etapa
sedeterminé de maneracualitativael efecto inhibidor del crecimiento, posteriormente se determind la concentracion
minima inhibitoria (CIM) y la concentracion minima bactericida (CMB) de la sangre de grado frente a la bacteria.
Resultados: Los resultados muestran que la sangre de grado inhibe el crecimiento de Helicobacter pylori en
concentraciones elevadas, también se determind el efecto bactericida del producto concentrado. Conclusion: Estos
resultados sugieren que laactividad cicatrizante de la sangre de grado probada en estudios anterioresy complementada
con la actividad antibacteriana determinada en €l presente estudio, serian las responsables de la capacidad curativa
de este producto frente alas Ulceras gastricas. (Rev Med Hered 2003; 14:81-88)

PALABRAS CLAVE : Sangre de grado, Helicobacter pylori, actividad antibacteriana- concentracion minima
inhibitoria, concentracién minima bactericida

* Escuela de Tecnologia M édica— Facultad de Medicina- UPCH
* Laboratorio Inmunologia— Departamento Microbiologia- UPCH
***  Universidad Santiago Antunez de Mayolo - Ancash
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INTRODUCCION

La gastritis y la Ulcera péptica son enfermedades
ampliamente difundidas en el mundo (1,2). Desde
inicios de siglo se tratd de identificar sus factores
causales, siendo la contribucién méas importante al
respecto, la de Warren y Marshal que en 1982
describieron un organismo espirilar Gram negativo en
estrechaasociacion con lapresenciade gastritis antral,
Ulcera géstrica y duodenal, llegando a la conclusién
gue su erradicacion eliminaba las recurrencias. Desde
entonces, la Ulcera péptica es considerada por a gunos
investigadores, de etiologiainfecciosa. Estos mismos
autores anotaron que esta relacion no existe con la
dispepsiano ulcerosa (3,4).

Actua mente se sabe que Helicobacter pylori cumple
un reconocido rol patogénico en la Ulcera duodenal,
donde la prevalencia de lainfeccion es de 90 a 95%.
De otro lado, también se ha reconocido el rol
patogénico de la bacteria en la Ulcera gastrica, en la
cual lainfeccidn ocurre con unaprevaenciadel 60% a
80%, aunque en este caso prevalecen dos causas
(Helicobacter pylori y AINES) y muchos pacientes
pueden presentar ambas (3).

Muchos estudios clinicos han demostrado que la
erradicacion del Helicobacter pylori altera lahistoria
natural de laenfermedad ulcerosay que larecurrencia
delaUlceraluego delaerradicacion delabacteria, es
rara. Ademas, se ha observado que su erradicacion
puede prevenir el sangrado de la Ulcera (3,5).

Estudios en lapobl acién peruana han demostrado que
en nuestro medio la bacteria se presenta en el 91% de
los casos de gastritis cronica activa, 73% de pacientes
con Ulceragastricay 87% en casos de Ulcera duodenal
(5,6).

Por otra parte Helicobacter pylori implicado desde
su aidamiento, en diversas af ecciones gastroi ntestinal es,
fue clasificada en 1992 como agente carcinogénico
(Agencialnternaciona paralainvestigacion del Cancer
IARC - 1994). Esta agencia auspiciada por la OMS,
ha categorizado alainfeccidén por Helicobacter pylori
como un carcinégeno clase |, notificando que la
proporcion de nuevos casos de cancer gastrico
atribuibles a la bacteria, asciende a més de 300,000
casos a afo entodo el mundo. El grupo de estudio
Eurogast determind que la presencia del Helicobacter
pylori confiere aproximadamente 6 veces més riesgo
de cancer gastrico frente aagquellos que no lapresentan
(7,8).

Existen dos canceres asociados con Helicobacter
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pylori : e carcinomagastricoy €l linfomadelamucosa
asociadacontejido linfoide (MALT). En el primer caso,
de los dos tipos histoldgicos existentes de cancer
gastrico (el llamado difuso o anaplésico y el intestinal
0 adenocarcinomabien diferenciado), eseste tltimo el
gue presenta una prevalencia en ascenso (epidémico)
en € tercer mundo y se encuentrafuertemente asociado
al Helicobacter pylori; sin embargo ambostipostienen
mayor preva enciaen personasinfectadas con labacteria
(8,9).

En € caso del linfoma de la mucosa asociada con
tgjido linfoide (MALT) pueden precederse cambios
malignos, que mastarde causarian un linfomagéstrico
de grado bajo. Estudios hiopsicos restrospectivos
muestran que el 90% de los linfomas MALT, estén
asociados con la presencia de Helicobacter pylori.

Los estudios de seguimiento sugieren que los
mecanismos inmunes del organismo contra
Helicobacter pylori inducen atrofiagastrica, unalesion
avanzada asociada al posterior desarrollo de cancer de
estdbmago (8). Ademés, respecto a los mecanismos
carcinogénicos, la intensa amonemia resultante de la
actividad de la ureasa, puede promover la division
celular. De otro lado, la excesiva produccion de
metabolitos reactivos de oxigeno podrian conducir a
dafo del DNA y amutaciones molecul ares posteriores
(9,10).

Debido alaaltaprevalenciade Helicobacter pylori a
nivel mundial, éstahallegado aocupar el segundo lugar
de todas la enfermedades infecciosas que se conocen.
Secalculaqueenlos paisesen desarrollo afectaacerca
del 20% de las personas menores de 40 afios y a 50%
de las personas mayores de 60 afios de edad.

Lapresenciade Helicobacter pylori, esmésfrecuente
en poblaciones de estrato social bajo y su prevalencia
en nifios incrementa el riesgo de transmision a la
poblacién adulta, principalmente entre miembros
familiares (11). En el Perd se ha encontrado igual
prevalencia de la infeccion en todos los grupos
socioecondémicos, con excepcién de mujeres de alto
nivel socioeconémico (12). Del mismo modo en nuestro
pais se ha demostrado que la infeccién en nifios se
produce en edades mas tempranas que en €l resto del
mundo (6).

Sangre de Grado, (Croton lechleri) arbol de gran
tamafo (entre 10 a 20 metros) que crece alo largo de
lostropicosy las regiones del Amazonas de América
del Sur, contiene una resina roja o “sangre”, la cual
junto con su corteza tienen una larga historia de uso
indigena en América del Sur. La usan las tribus
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indigenas en nuestro paisinternamentey externamente
como cicatrizante de heridas, leucorrea, fracturas
(13,14,15,16) y también en la medicina folclérica
Brasilefia, para enfermedades intestinales y Ulceras
géstricas (15,18).

Otros usos indigenas incluyen bafios vaginal es antes
de la menarquia (16), hemorragias después de las
menarquia (17), desdrdenes de la piel (18,19) ,duchas
vaginales antisépticas, paralas heridasy Ulcerasen la
boca, garganta y estébmago (18), asi como para los
desordenes superficiales como el eczema (20,22).

Puesto que mucha de la investigacion en Sangre de
Grado se harealizado en paises en vias de desarrollo,
gran parte de ésta no ha sido publicada. Ademés de
ello, lamayoriadelos estudios han estado orientados a
la determinacion de sus componentes y no tanto en
relacion a sus propiedades, menos aln sobre sus
propiedades antibacterianas.

Algunos principios activos de Sangre de Grado han
sido identificados, e incluyen proantocianinas
(antioxidantes), taninos, un lingan de nombre Dimetil
cedrusing, y un alcaloidellamado Taspina. El alcaloide
Taspina ha sido documentado como cicatrizante,
antiinflamatorio, actividad contra el desarrollo de
sarcomas y accion antiviral (especificamente contra
Herpesvirus) (23). Varios estudios entre 1991 y 1993
también e confieren propiedades antitumoralesinvitro
(24). Méaga en 1991 demostro el efecto cicatrizante
de Taspina en Ulceras gastricas agudas inducidas por
Indometacina en ratas, sugiriendo que este efecto se
deberiaalaestimulacién delamigracion defibroblastos,
actividad atribuida al clorhidrato de Taspina (27).

En 1994, se encontraron otros fitoquimicos,
incluyendo los compuestos fendlicos, proantocianinas
y diterpenos que mostraron actividad antibacteriana
potente asi como propiedades curativas de heridas (25).

Estudios realizados por Chen y col.en Bélgica
revelaron que laresina cruda estimul 6 la curacién de
heridas, ayudando a laformacién de unacicatriz en el
sitio de laherida, acelerando laregeneracion delapiel
y laformacién de nuevo colégeno (26).

En este sentido, tomando en consideracion la
importancia de Helicobacter pylori en la generacion
de Ulceras gastricas y duodenales, y la informacién
existente sobre las propiedades curativas de la Sangre
de Grado frente a estas afecciones, y motivado por la
necesidad de productos alternativos que contribuyan a
la prevencion y erradicacion de esta enfermedad, se
realizo € presente trabajo de investigacion gque tuvo

como objetivo determinar in vitro, la actividad
antibacteriana de la sangre de grado, frente a
Helicobacter pylori.

MATERIALESY METODOS
MUESTRA BIOLOGICA

Se emplearon 41 cepas de Helicobacter pylori
aisladas de muestras clinicas (biopsias gastricas), las
mismas gue fueron reconstituidas en agar Columbia
(Remel Lanexa) con 5% de sangre de carnero mas
suplemento Skirrow (Vancomicina 2.0 mg, Polimixina
50 ug, Trimetoprim 1 mg), las placas fueron incubadas
en microarerofilia con generadores paratal fin, por un
periodo de cuatro acinco dias. Las colonias obtenidas
fueron identificadas mediante col oracién Gram, prueba
oxidasa, catalasay ureasa, siendo positivasatodasellas.

VARIEDADES DE SANGRE DE GRADO

Se emplearon cuatro presentaciones diferentes de Sangre
de Grado:

a) Létex libre de solventes brindado por laboratorios
Quimica Suiza cédigo 901200083.

b) Latex libre de solventes obtenido en la Ciudad de
Tarapoto, proporcionado por unalumno delaEscuela
de Tecnologia M édica— UPCH, oriundo de lazona.

¢) Sangre de grado comercial marca “Dragon” ,
comprado en un centro naturista de la Av. Tacha en
Lima.

d) Sangrede grado obtenido en un puesto ambulatorio
Naturistadel Distrito de Brefiaen Lima.

En todos los casos se empled la sangre de grado tal y
como fue recibida de sus fuentes originales.

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD
ANTIBACTERIANA

METODO DE DIFUSION

Unaprimeraetapaestuvo orientadaaladeterminacion
cualitativade laactividad antibacteriana, paratal fin se
empled e método de difusion de discos, empleando
como medio de cultivo agar Columbiacon 5% de sangre
de carnero (obtenida del Instituto Nacional de Salud),
con suplemento adicional de 1% deIsoVitalex (BBLTM
— Becton Dickinson and Co.).

Sobrelasuperficie del medio, seinocularon las cepas
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de Helicobacter pylori con hisopos estériles apartir de
una suspensién en suero fisioldgico con turbidez
equivalente al tubo N° 0.5 delaescalade Mac Farland
(1.5 X 108 UFC/ml), seguidamente se col ocaron discos
de papel filtro estériles de tamario estdndar, alos que se
anadi6 10 pL de sangre de grado de cada una de las
presentaciones por separado.

Las placas fueron incubadas a 37°C en condiciones
de microarofilia por un periodo de tres a cuatro dias,
luego de los cuales se midieron los halos de inhibicion
producidos alrededor del disco.

Se incluyeron controles de crecimiento: discos
estériles embebidos en suero fisiol dgico.

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION
INHIBITORIA MiNIMA

Paraladeterminacién delaconcentracion inhibitoria
minima, serealizo lapruebade dilucién en microplacas,
paratal fin se empled agar Columbiacon 5% de sangre
de carnero, suplementado con 1% de I sovitalex. A este
medio se afiadié la sangre de grado de las diversas
procedenciasendilucionesde: 1:2, 1:4, 1.8, 1:10, 1:25,
1:50, 1:100, considerando en cada caso la cantidad de
medio de cultivo parael volumen final.

2 ml del medio fueron vertidosen placas paracultivos
celularesde 24 pocillos (6 X 4). Incluyéndose un pocillo
con medio de cultivo libre de sangre de grado, como
control positivo de crecimiento para cada cepa testada.

Preparado el medio en las condiciones habituales de
esterilidad, fue expuesto aluz ultraviol etapor dos horas
e incubadas a 37°C por 24 horas a fin de descartar
contaminacion.

El inéculo empleado fue preparado en tubo 13X 100
con 4 ml de suero fisiolégico estéril, a que se le
afadieron colonias de Helicobacter pylori hasta
alcanzar unaturbidez equivalente a tubo N° 0.5 de la
escaladeMc Farland (aproximadamente 1.5 X 108 UFC/
ml), se realiz6 una dilucion 1:10 de este tubo a partir
del cual se extrgjo 10 pl de muestra (1.5 X 10° UFC/
ml) que fue el in6eulo final.

El inéculo final fue depositado sobre lasuperficie de
las placas con el medio de cultivo en concentraciones
decrecientesy estasfueron incubadas en microaerofilia
a 37 °C por un periodo de tres a cuatro dias, luego del
cual seextrgeronlasplacasparacbservar € crecimiento
microbiano en la superficie de las placas. Las colonias
fueron sometidas acoloracién Gram, pruebade oxidasa
y ureasa.
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Seconsiderd como el MIC, laconcentracién masbaja
de sangre de grado que inhibi6 el crecimiento visible
delabacteria

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION
MINIMA BACTERICIDA

Unavez determinadalaCIM, se procedid adeterminar
la concentracion minima bactericida de la Sangre de
Grado frente a Helicobacter pylori. Se realizaron
diluciones decrecientes de sangrede grado en caldo BHI
(1:2, 1:4, 1:6), asi mismo seempled un tubo estéril con
2 ml de sangre de grado puray otro de caldo BHI puro
como control de crecimiento.

Se inocul 6 a cada tubo una misma concentracion de
Helicobacter pylori (10° UFC), estos medios fueron
incubados en condiciones de microaerofiliaa 37 °C por
24 horas. Luego de este tiempo se extrajeron 100 il del
medio de cultivo que fueron sembrados en placas de
agar Columbia con 5% de sangre de carnero
suplementado con 1% de | soVitalex, estas placasfueron
incubadas hasta por siete dias en condiciones de
microaerofiliaa 37°C.

Luego del periodo de incubacion las placas fueron
revisadas paraevidenciar crecimiento delabacteria, se
consideré como la CMB a la menor concentracion a
partir de la cual no se recuperabaala bacteria.

RESULTADOS
METODO DE DISCOS DE DIFUSION

Los resultados muestran un efecto inhibidor del
crecimiento de Helicobacter pylori por las cuatro
presentaciones de Sangre de Grado, sin embargo
diferentes presentaciones de sangre de grado pueden
tener diferente actividad antibacteriana, asi tenemos que
€l halo deinhibicion producido por 1a Sangre de Grado
proporcionado por loslaboratorios QuimicaSuizavaria
entre 12 a 18 mm de diametro, con un promedio de
15.56 mm, mientras que la Sangre de Grado proveniente
delaciudad de Tarapoto, produjo un halo deinhibicién
gue variaentre 11 a17 mm de diametro con unamedia
de 14.98 mm.

En e caso de la sangre de grado comercia (marca
Dragon) € hao deinhibicion variaentre 11y 17 mm de
didmetro, con un promedio de 14.68 mm, finamente
con lasangre de grado procedentede un puesto naturista
dd distrito de Brefiael halo deinhibicion variaentre 11
y 16 mm de didmetro, con promedio de 14.22 mm.

El andlisis estadistico de los resultados mostré que
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esta diferencia fue altamente significativa entre los
resultados obtenidosapartir del producto proporcionado
por Laboratorios Quimica Suizay el Centro Naturista
(p < 0.0001), una diferencia significativa entre los
resultados de la Sangre de Grado de Quimica Suizay
laSangre de Grado marcaDragon (p< 0.01), asi también
unadiferencia significativa entre | os resultados con la
Sangre de Grado proveniente de Tarapoto y del centro
naturista (p< 0.01).

No se ha encontrado diferencia estadisticamente
significativa entre los resultados obtenidos entre el
producto de L aboratorios QuimicaSuizay el Producto
proveniente de Tarapoto, entre la Sangre de Grado
marca“ Dragon” y ladel centro naturista, tampoco entre
la Sangre de Grado proveniente de Tarapoto con lade
marca“ Dragon”.

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION
MINIMA INHIBITORIA (CIM)

Los resultados obtenidos en las pruebas de
determinacion de la concentracion minima inhibitoria
muestran que el efecto inhibitorio de Sangre de grado
frente a Helicobacter pylori se da a las mayores
concentraciones. La CIM de las diferentes
presentaciones de sangre de grado varia entre €l
producto puro (sin diluir) y la dilucién de 1:8.
Diluciones iguales o superiores a 1:10 no muestran
efecto inhibidor del crecimiento de la bacteria.

L osresultados obtenidos de acuerdo alaprocedencia
delasangre de grado muestran diferencias, al igual que
en ladeterminacion cualitativa, asi tenemos que parael
caso de la sangre de grado proporcionada por
L aboratorios Quimica Suiza, el MIC,, (concentracion
gueinhibe a 90 de cepastestadas) fue el producto puro
(concentrado), el MIC _ (concentracion que inhibe al
50 de cepas testadas) fue la dilucion de 1:2.

Para las otras presentaciones de sangre de grado
(proveniente de Tarapoto, comercial de marca Dragon
y lade expendio ambulatorio) el MIC, y MIC, fueen
todosloscasosel producto concentrado, como se puede
observar en latabla N° 1.

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION
MINIMA BACTERICIDA (CMB)

Los resultados obtenidos muestran un efecto
bactericida delasangre de grado concentrada (producto
puro) frente a Helicobacter pylori. Estos resultados se
repiten de manera similar con todas las presentaciones
evaluadas.

Sin embargo se hadeterminado quelasangre de grado
diluida pierde su efecto bactericida. Los resultados
muestran que el producto apartir deladilucion 2y las
posteriores, no presentan efecto bactericida, estos
resultados se repiten para cualquiera de las
presentaciones de la sangre de grado evaluadas.

DISCUSION

En la actualidad esta ampliamente aceptado que
Helicobacter pylori es el agente etiologico de una
infeccion, que se expresa através de diferentes formas
clinicas: gastritis, enfermedad ulcerosa e inclusive un
tipo histol 6gico de cancer gastrico. Por |o tanto resulta
evidente lanecesidad de abordar el problemamediante
unaterapiade erradicacion de la bacteria.

Para ello existen diferentes esquemas de tratamiento
antimicrobiano, pero la aplicacion a gran escala de
regimenes de antibidticos es costosa y presenta
dificultades relacionadas con la aceptacion de los
pacientes, efectos colateral es, seguimiento del régimen
de tratamiento y también aparicion de resistencia alos
antibidticos que puede conducir a la disminucion a
mediano o largo plazo delaefectividad de este enfoque
de tratamiento para estaimportante afeccion.

En tal sentido surge la necesidad de alternativas de
tratamiento alos antimicrobianos existentes. Unaopcion
a considerar son el uso de productos naturales, que en
los Ultimos tiempos estén a canzando niveles mayores
de aceptacion, ello debido asu accesibilidad econdmica,
baja tasa de efectos colaterales y la difusion de sus
efectos benéficos, g emplo deello eslaSangre de Grado,
motivo de estainvestigacion.

Los resultados de este estudio demuestran que la
Sangre de grado tiene actividad antibacteriana frente a
Helicobacter pylori, asi mismo se ha demostrado que
para el producto concentrado, este efecto es de tipo
bactericida y no solo bacteriostético. Asi también, los
resultados indican que el efecto antibacteriano se daa
concentraciones elevadasdel productoy que nolahemos
evidenciado adiluciones de 1/10 o mayores.

Estudios anteriores han mostrado que lasangre de grado
tieneefecto positivoend tratamiento delasulcerasgéstricas
y la gastritis (13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24). La
actividad curativa estaria relacionada con el efecto
cicatrizante del Clorhidrato de Taspina, producto de la
egtimulacion en lamigracion de los fibroblastos, como ha
sido probadapor Mdagay Vaisverg respectivamente (27).

Egtapropiedad cicatrizantedela sangre de grado podria
ser complementada con la actividad antibacterianaque
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conllevaria a la disminucion o erradicacién de
Helicobacter pylori, con lo que se eliminaria la
alteracion producida a nivel de la mucosa géstrica por
la colonizacidn de la bacteria.

Algunos estudios han mostrado quelasangre degrado
a concentraciones mayores de 1:300, tienen efecto
citotoxico sobre las células de la mucosa gastrica
(22,24). Ladosis usua en los nativos de la amazonia
es bastante diluida (aproximadamente tres gotas en un
vaso de agua 0 una cucharada pequefia en un litro de
agua) obviamente mucho mas diluida que la
concentracion queinhibeel crecimiento de Helicobacter
pylori, segdn lo muestran nuestros resultados.
Aparentemente ello nos conduce a una discrepancia
entre la actividad antibacteriana de sangre de grado y
sus efectos terapéuticos en gastritis y Ulcera gastrica.

Al respecto Miller y col. (24) realizaron un estudio
invivo en el que experimentalmente produjeron Ulceras
en estomago deratasy luego lastrataron con diluciones
de 1:1000 y 1:10,000 de sangre de grado (equivalente
a las empleadas por los nativos amazonicos). Sus
resultados evidenciaron disminucion de la flora
bacteriana estadisticamente diferente a los controles
no tratado con sangre de grado, en este estudio se
considerd Unicamente enterobacteriasy no Helicobacter
pylori. El mismo estudio mostré que lasangre de grado
ademés de su potente actividad antibacterianain vivo,
reduce la actividad de la enzima Mieloperoxidasa, asi
como reduccion en el tamafio delaUlceragastrica, y la
disminucién delaexpresi6n de genes proinflamatorios:
factor de necrosis tumoral- a, Oxido nitrico sintetasa
inducible (iNOS), Interleukina 13, Interleukina—6 y
Ciclooxigenasa—2, principalmente iNOS e IL-6.
Comparando esta actividad in vivo frente a los
resultados obtenidos con Ampicilina, sus resultados
muestran que ladilucion de sangre de grado 1:1000, es
mas efectiva que los resultados obtenidos con
Ampicilinaen ladosisterapéutica, ademasqueel efecto
antibacteriano de sangre de grado esta acompafiado por
una disminucién de la inflamacion, 1o que no ocurre
conlaAmpicilina.

Por otraparte, Ellioty col. (25) realizando un estudio
in vitro, encontraron que la sangre de grado tiene un
efecto inhibidor del crecimiento de Escherichia coli,
hastaen unadilucién de 1:10, y quea1:100, el efecto
inhibidor no se manifiesta. Resultados similares alos
nuestros con Helicobacter pylori, que nos llevaria a
postular que la actividad antibacteriana se potencia
notablemente in vivo, acompafiado por factores
inmunol égicos que posibilitarian tal efecto. Ello se
ratifica por ladescripcién de Elliot y col. de un factor
“epidermal” de crecimiento y la evidencia de los
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cambios en la absorbancia UV, cuando la sangre de
grado es mezclada con la secrecién géstrica, 1o que
sugiere unainteraccion que aterariael microambiente
gastrico transforméndol o en un medio incompatible con
€l crecimiento de la bacteria (26).

El efecto antibacteriano, a concentraciones elevadas
de sangre de grado frente a Helicobacter pylori, no
disminuyelaimportanciade este producto natural en el
tratamiento efectivo delas af ecciones causadas por esta
bacteria, como es explicado en los parrafos anteriores.
Al respecto se debe considerar también que, la sangre
de grado esta compuesta por diversos componentes:
proantocianinas (antioxidantes), taninos, un lignan de
nombre dimetil cedrusina, y un alcaloide llamado
Taspina, entreotros. Uno o masdeloscualespresentaria
un efecto antibacteriano, pero que su actividad se
encuentra disminuida por su dilucién entre los demas
componentes de la sangre de grado.

El estudio que presentamos, tiene como ventgjafrente
a los anteriores que se trabaj6 directamente con
Helicobacter pylori, agente etiolbgico de la gastritisy
Ulcera, asi mismo la metodologia empleada (métodos
dereferenciaparaevidenciar efecto antibacteriano), nos
permitié determinar laconcentracion minimainhibitoria
y laactividad bactericida de la sangre de grado.

L os resultados obtenidos, atribuyen efecto inhibidor
del crecimiento alas distintas presentaciones de sangre
de grado incluidas en €l presente estudio, sin embargo
existen diferencias notables en la actividad
antibacteriana entre estos productos, observandose la
mayor diferencia entre el producto proveniente de
Laboratorios Quimica Suizay el obtenido de un centro
naturista, tal como se muestra en los resultados.

Asumimos que estas diferencias se podrian deber ala
pureza del producto, y su origen, pues se sabe que
existen diversas especies del género Croton y las
propi edades curativas son atribuidas alaespecie Croton
lechleri, parael caso de la sangre de grado donada por
QuimicaSuizay laproveniente delaciudad de Tarapoto,
SuU pureza y origen se encuentran garantizadas, y los
resultados anal iticos muestran que no existe diferencia
estadisticamente significativa entre el efecto
antibacteriano de estas dos presentaciones.

Lamenor actividad inhibidora de la sangre de grado
marca Dragon y la obtenida del centro naturista,
responderiaaque en estos casos el producto pudo haber
sido suspendido en alguin solvente, 1o cual disminuiria
su actividad antibacteriana o provenga de otra especie
del género.
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L os resultados obtenidos en el presente estudio,
estimulan acontinuar lasinvestigaciones sobre diversos
aspectostodaviadesconocidos: actividad antibacteriana
de los componentes de la sangre de grado frente a
Helicobacter pylori, estudios in vivo con el modelo
animal adecuado que permitan dilucidar la incognita
existente sobrelosfactoresy mecanismosinvolucrados
en la diferencia entre la actividad in vitro e in vivo,
ademas de su actividad frente a otras especies
bacterianas.

Estudios de esta naturaleza permitirdn mejorar €l
tratamiento, estandarizarlo con el soporte de evidencia
cientificay difundirlo; posibilitando con ello ampliar
la cantidad de beneficiados, con un producto de bajo
costo, sin efectos adversos, elevada efectividad y
ampliamente difundido en nuestro territorio, inclusive
fuerade laamazonia.
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TEMA DE REVISION

Sindromerespiratorio agudo severo (SRAYS)

GARCIA APAC Cordith* , MAGUINA VARGAS Ciro’ GUITIERREZ RODRIGUEZ Raul &,

RESUMEN

En estarevision actualizada presentamos | s princi pal es aspectos historicos, epidemiol 6gicos, clinicos, terapéuticos
y medidas de control y prevencion de esta nueva enfermedad conocidacomo SRAS ( Sindrome Respiratorio Agudo
Severo), que se ha considerado como la primera enfermedad infecciosa de origen viral epidémica del siglo XXI
afectando principalmente &reasde China, incluyendo Taiwany Hong Kong, asi como Vietnam, Singapur y Canada
( Toronto).. El agenteviral causante de estaenfermedad es un nuevo coronavirus. El tratamiento mas efectivo aun no

ha sido definido.

PALABRASCLAVES:. SRAS, Coronavirus, Neumonia Severa

INTRODUCCION

En los Ultimos treinta afios han aparecido nuevas
enfermedades, a las que se le han denominado
“enfermedades emergentes” , ggemplo de ellas son: la
enfermedad de los Legionarios, el SIDA, las
enfermedades hemorrégicas severas como €l Ebola,
Guanarito, Sabia, Hantavirus, entre otras (1).

En este siglo se hadescrito por primeravez unanueva
enfermedad infecciosa de origen viral, la que se ha
denominado Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SRAS). En noviembre del 2002, un hombre de
negocios fallecié de una misteriosa enfermedad
respiratoriaagudaen laprovinciade Guangdong (China
Popular), lacual cuentacon 75 millones de habitantes.

Posteriormente aparecen cientos de casos similares
en estamismaprovincia, que fueron causade numerosas
muertes, pero lamentablemente permanecieron sin
notificacion cientifica. Esrecién, en Febrero del 2003,
cuando los médicos de Hong Kong difunden a la
comunidad cientificalaexistenciade una enfermedad
respiratoriadesconocida de comportami ento epidémico

en el continente asiatico. Un médico procedente de
Guangdong, que present6 este proceso respiratorio febril
agudo severo, habiaestado hospedado en €l noveno piso
de un hotel de Hong Kong y doce de otros huéspedes
del mismo piso enfermaron dias después. Todos ellos
se convirtieron posteriormente en los casos indices a
regresar aVietnam, Singapur y Canada (2, 3).

El SRAS fue reconocido por primera vez el 26 de
Febrero de 2003 en Hanoi, Vietnam. La posterior
aparicion de casos a Europa y América del Norte
produjeron nuevos brotes en estos paises, por €llo €l
12 de marzo del 2003, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declaré laaertamundia y bautizd aesta
nueva enfermedad con el nombre de Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (“SRAS’ ), y definio los
casos sospechosos y probables.

Graciasal esfuerzo de varias comunidades cientificas
de diferentes paises, dos semanas después seidentifico
al agenteinfeccioso viral. Hastael 17 de JuniolaOMS
ha notificado 8,464 casos, 799 de ellosfatales, en 29
paises de Asia (92% de estos casos en China), Europa,
Africa, Nortey Sudamérica. En esta Ultima, solo se
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han reportado 3 casos en Brasil y un caso en
Colombia®?,

El mayor nimero de casos a nivel mundial fue
reportado entre la segunda quincena de marzo y la
primeraquincenade mayo del 2003 (Grafico 1). A raiz
de esta epidemiay laaarmamundial , en Vietnam las
autoridades sanitarias y politicas en forma precoz
adaptaron medidas estrictas de cuarentena y control
sanitario deloscasosy contactos, logrando ser €l primer
pais en controlar esta nueva epidemia. Posteriormente
otros paises han logrado controlar esta nueva
enfermedad.

AGENTE INFECCIOSO

Al inicio se pensd que el SRAS era causado por un
picornavirus y luego un neumovirus, pero
posteriormente en formardpiday paralela, cientificos
de diversos paises, identificaron el verdadero agente,
un nuevo virus perteneciente a género Coronavirus(4)
Este género fue descrito por primera vez en 1965 por
Tyrrell y Bynoe, como semejante al virus de la
bronquitis de los pollos (5) , y su naturaleza citopética
por Hamrey Procknow al ser aislado en estudiantes de
medicina que padecian de resfrios (6) . Se estableci6 el
término coronavirus (por el prefijo corona, que denota
dicha apariencia en las proyecciones estructurales de
su superficie) paradar significado a este nuevo género
viral (7) . Se consideracomo el principal agente viral
veterinario que afecta el tracto respiratorio y
gastrointestinal, asi como €l sistemanervioso central y
el rifidn, y durante los Ultimos quince afios se han
descrito particul as coronavirus simil en materiasfecales
humanas (8) .

Las muestras de pacientes que cumplian con la
definicién de caso de SRAS fueron enviadas a Centro
de Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) por
colaboradores de Vietnam, Singapur, Tailandia, Hong
Kong, USA y Canada como parte de la investigacion
del agente etioldgico (4) . Las caracteristicas
citopatol 6gicas fueron observadas en las células Vero
E6 del in6cul o de unamuestrade hisopado faringeo. A
través de lamicroscopiaelectronica, fueron evaluadas
las caracteristicas ultraestructural es, encontrandose que
estaseran similaresalasdeloscoronavirus (Figural).
Ademéas, se demostr6 por andlisis de
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia, que eran
reactivos contra anticuerpos policlonales del grupo |
de estos virus; pero através de la técnica de PCR, se
pudo determinar que la secuencia de nucledtidos era
diferente a la de los coronavirus conocidos.
Posteriormente se implementd técnicas de ELISA e
inmunofluorescencia para la deteccion de anticuerpos
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séricos especificos (4) . En base a estos hallazgos, se
confirmd la sospecha que un nuevo virus perteneciente
alafamiliade los coronavirus era el agente asociado a
SRAS. ¢C6émo un agente perteneciente a una familia
devirus que suele manifestarse como resfrio comuin en
el hombre podiaahorarelacionarse con unaenfermedad
tan severa? Se conoce gque los coronavirus producen
cuadrosrespiratoriosy gastrointestinal es severosenlos
animales, por lo que no esdificil aceptar lahipbtesisde
gue un coronavirusinicial mente originado en un animal
mutd o recombind, permitiendo infectar a hombre,
producir enfermedad y pasar de persona a persona.

Sevienerealizando investigacionestanto en animales
salvgjes como en los domésticos para reforzar esta
teoria (9, 10). Se ha encontrado un coronavirus muy
similar al asociado a SRAS en animales salvajesque se
consumen en los mercados de Guandong (9), aunque
se desconoce si estos animales serian |os reservorios
naturales o han sido infectados apartir de otro animal.
Por otro lado se conoce que las cucarachasy las ratas
actlan como huéspedes pasivos, ingiriendo y
eliminando el virus, pero sin presentar ninguna
evidencia seroldgica ni histopatol 6gica de infeccién.
Se hapropuesto que el gato domeéstico jugariaagunrol
en latransmisién del nuevo coronavirus. Si se confirma
gue el gato puede infectarse, este seria uno de los
responsables de introducir al virus dentro de las casas.
Los cientificos han identificado a gato como potencial
model o sin embargo hastael momento el (inico modelo
animal reconocido es el mono macaco (10).

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Se considera que la principal formade transmision
eslaviaagrea. Se hadetectado mas de 100 millonesde
copiasde ARN viral en el esputo de pacientesen lafase
aguda (11). Por otro lado, se conoce que € virus puede
permanecer en el medio ambiente alrededor de 3 horas.
Se han encontrado también particulasvirdesen lasheces
de pacientes convalecientes (11), o que apoyajunto a
otrasevidencias, laposibilidad detransmisién fecal-oral.
Después de un periodo de incubacién de 3 a 10 dias, €l
paciente presenta sintomas en forma subita. No se
conoce el periodo de transmisibilidad, tampoco la
susceptibilidad e immunidad.

Fiebre, esun sintomareferido casi en el 100% delos
pacientes en las series reportadas (12, 13, 14) . Siguen
en orden de frecuencia: tos, mialgias, disnea, cefalea,
malestar general, escalofrios y diarrea (esta Ultima
reportada hasta en el 23% de los casos) (14). En el
examen fisico esfrecuente el hallazgo de crepitantesen
campos pulmonares. En los exdmenesde laboratorio
los halazgos més prevaentes son linfopenia,
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trombocitopenia, proteinaC reactivaalta, elevacion de
las transaminasas, elevacion de las deshidrogenasa
|&cticaasi como trastornos el ectrol iticos, especialmente
hiponatremia (12. 13, 14). La hipoxemia puede ser
severaen algunos pacientes, cercade lacuartaparte de
ellosdesarrollan insuficiencia respiratoria. En cuanto
a los hallazgos radiogréficos, segin unaserie de 144
casosdescritosen Canadé(14), al momento del ingreso
se observaron infiltrados unilaterales y bilaterales, en
el 46% Yy 29%, respectivamente. Del 25% de pacientes
gue presentaban una radiografia normal, e 58% de
ellos, presentd infiltrados unilaterales o bilaterales,
durante la evolucion.

La mayoria de los pacientes con SRAS son adultos
previamente sanos, entre 25 y 70 afios con una media
de 54 afios. Los brotes en Torontoy Hong Kong ( 12,
14) han involucrado a adultos jévenes, con una edad
gue oscila entre 39 y 42 afios y en ambos brotes
alrededor de 50% de pacientes eran trabajadores de
salud. Fue necesario la admision a una unidad de
cuidadosintensivos en 21 a38% deloscasos, y del 14
al 38% necesitaron ventilacion mecanica. Lamortalidad
reportada ha sido entre 4 y 6%. No se han reportado
casosfatalesen USA. Sinembargo existe unadiferencia
importante entre las tasas de mortalidad entrelas series
reportadas en la China y Canada (3.6% vs 5.6%,
respectivamente).

Los andlisis estadisticos con modelos multivariados
en las series reportadas, establecen laidentificacion de
algunosfactoresasociados amal prondstico, entre ellos
fundamentalmente la edad mayor de 60 afios y la
comorbilidad ( 14).

TRATAMIENTO

La mayoria de pacientes han recibido antibioticos
diversos (incluyendo una cefalosporina de tercera
generacion y un macrdlido, entre otros), sin mayor
variacion en la evolucién. En Singapur, Hong Kong,
Guangdong y Canad& se hautilizado unacombinacién
del antiviral ribavirinacon corticoidesadosisaltas (12,
13, 14). Existe en la actualidad gran controversia en
cuanto a la eficacia de este esgquema terapéutico, sin
embargo en ausencia de otro esquema alternativo
probablemente se siga utilizando.

La ribavirina es una droga que puede ser toxica en
algunos personas. Cerca del 50% de los pacientes
experimentan el descenso de lahemoglobinade por lo
menos 2g/dl y en 66% de estos pacientes se evidencia
hemoalisis, con la elevacion de la bilirrubina indirecta
(24). Se reconoce también el incremento en el riesgo

de desarrollo de arritmias cardiacas. Por otro lado, su
eficaciacontrael virusdel SRAS es desconocida (15).
Se sabe que es efectiva contraotros virus como €l virus
sincitial respiratorio, el cual es similar al
metapneumovirus, aisladoinicialmenteen Hong Kong
y que se creyl erael agente causal de SRAS. Ademés,
in vitro, la concentracién inhibitoria de la ribavirina
contrael nuevo coronavirus es + 30, valor mucho mas
alto que el nivel usua (entre 1y 5) para otros virus
asociados a enfermedades respiratorias. Es también
conocido su efecto teratogénico, por lo cua no se
recomiendasu uso en el primer trimestre del embarazo.

En cuanto a uso de corticoides, tampoco sehallegado
aun acuerdo. Los que apoyan su uso (13) argumentan
gue es necesario suprimir la respuesta inflamatoria la
gue es mediada por una serie de citoquinas y de esta
manera detener la progresion de la enfermedad
pulmonar. Los que estén en contra (16) refieren que en
base al manejo del sindrome de distress respiratorio
agudo, en donde el uso de corticoides ha sido
controversial, estos no deberian ser incluidos como parte
del mangjo de SRAS. Existe alrededor de 10% de
pacientes que no responden en forma favorable al
esquema de ribavirina mas corticoides. En estos
pacientes se ha intentado la inmunizacion pasiva con
plasma de pacientes en estado de convalecencia, que
contiene titulos altos de anticuerpos antivirus. En este
grupo de pacientes también se ha usado plasmaferesis,
inmunoglobulinay pentaglobulina. Laeficaciade estas
intervenciones terapéuticas alin no ha sido evaluada.

Se ha propuesto €l uso de esquemas profilcticos con
ribavirina oral para trabajadores de salud expuestos a
pacientes con SRAS, lo que ha generado también gran
controversia, por 1o que su uso no hasido muy difundido.

CONTROL

La estrategiaparad control de estanuevaenfermedad
esta basadaen tres pilares fundamentales: ladeteccion
temprana del caso, su aislamiento y e manejo de los
contactos (2, 3). La definicion de caso sospechoso y
caso probable propuesto por laOM S se muestraen los
cuadros 1y 2 respectivamente (2). Lamejor estrategia
para limitar la transmision dentro del hospital es €l
aislamiento. Desde €l trigje, el paciente debe ser
evaluado en un ambiente aislado y debe usar una
mascarillaquefiltred aireespirado. El personal desalud
gue lo atienda debe usar mascarilla, lentes protectores
y debelavarselas manos antesy después de atender al
paciente. Debe recordarse que el estetoscopio y otras
herramientas son potenciales rutas de transmision. El
uso de desinfectantes deberia estar disponible a
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concentraciones adecuadas. Si € paciente cumple con
los criterios de caso sospechoso o probable debe ser
hospitalizado y aislado, ideal mente en una habitacion a
presion negativa o en su defecto una habitacion simple
con una camay bafio propio. El paciente no debe salir
delahabitacion, y si 1o hace debe usar una mascarilla.

Debe prestarse particular atencion alasintervenciones
gue generen aerolizacién como nebulizaciones,
fisioterapiarespiratoria, broncoscopiay gastroscopia.

El lavado de manos antes y después de la atencion
del paciente sigue siendo unaintervencion crucial. Se
puede usar desinfectantes de piel basados en alcohol.

La limpieza de |la habitacion debe hacerse con
desinfectantes de conocida accion antiviral. Todo el
personal involucrado incluyendo el personal de
limpiezaasi como lasvisitas (lascuales permaneceran
restringidas) deben usar un equipo de proteccion
personal queincluyael uso de mascarilla, P99 o P100 (
que filtra el 99 y el 99.97% del aire espirado,
respectivamente), lentes protectores, guantes y
mandildn. Todo el personal debe estar entrenado para
mantener las medidas de control de infeccidn en el
cuidado del paciente con SRAS. EI paciente
permanecera hospitalizado hasta la etapa de
convalecencia, cuando permanezcaafebril, no presente
tos, los examenes delaboratorio inicialmente anormales
tiendan a normalizarse y los hallazgos radiograficos
tiendan aresolverse (2).

CONTACTO CERCANO

Ladetecciony control delos contactos es unade las
medidas de control mas efectivas. Se define como
contacto cercano a toda persona que este en riesgo de
desarrollar SRAS debido alaexposicién de un paciente
con estaenfermedad, entendi éndose como exposiciones
de riesgo el vivir, cuidar o tener contacto directo con
secreciones respiratorias u otros fluidos corporales de
un paciente con SRAS (2, 3). Dependiendo si el caso
indice fue sospechoso o probable, el contacto también
se definira como contacto de caso sospechoso o
probable, respectivamente. El contacto casual con un
paciente con SRAS no se considera una exposicion de
riesgo. Los contactos deben ser educados acercade las
diferentes caracteristicas de la enfermedad haciendo
énfasis en €l reconocimiento dela fiebre que suele ser
el sintomamasfrecuentey precoz. El contacto de caso
probable debe permanecer en casavol untariamente por
espacio de 10 dias. Se le debe realizar una vigilancia
activamediantelavisitadiariade untrabajador de salud.
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En cambio, € contacto de caso sospechoso, puede
continuar realizando sus actividades fuera de casa pero
comunicandose diariamente por teléfono con un
servicio desalud.

¢Qué hacer a nivel internacional? Debe educarse a
los vigjerosinternacional es sobre el reconocimiento de
los principalessintomasde SRAS: fiebre, tosy/o disnea

Para prevenir la diseminacion de SRAS los vigjeros
deben ser evaluados a salir de un &rea de transmision
reciente a través de un cuestionario y la toma de
temperatura. Hastael 17 de Junio, estarecomendacion
debellevarse acabo en Toronto (Canadd), Beijing, Hong
Kongy Taiwan (China). No hay restricciones en cuanto
al transporte de alimentos o animal es desde estas areas
(2,3). Si e vigeroa regresar asu pais, presentaalgunos
de los sintomas descritos dentro de los 10 dias de su
Ilegada debe solicitar atencion médica. Desde abril del
2003 1aOM S/CDC harecomendado posponer losviajes
gue no sean esenciales a las diferentes areas de
transmision de SRAS. Esta recomendacion es
reevaluada dia a dia. Hasta el 17 de junio, la Unica
localidad en la que se sigue manteniendo esta
recomendacion es en Beijing (China).

CONCLUSIONES

Esta nueva enfermedad producida por un virus del
género coronavirus, hasido laprimeraenfermedad viral
de tipo epidémico que en un tiempo récord ha sido
diagnosticado, gracias a la colaboracion de los
cientificos de varios paises. Asi mismo, en forma
extraordinaria se halogrado desarrollar el genoma del
virusy con medidas de control tan sencillasy antiguas
como la cuarentena, se ha podido controlar y evitar la
diseminacion en muchos lugares. Si bien ha causado
panicoy zozobraa nivel mundial, en comparacion con
el virusdelainmunodeficienciahumana, tuberculosis,
malaria e influenza, han sido relativamente pocos los
casos de SRAS asi como un limitado nimero de
muertes. Sin embargo, aln no se puede predecir cual
serd el curso de esta nueva enfermedad ni el impacto
global que genere. Pero desde yasabemosqueel SRAS
ha cambiado la forma de practicar la medicina de hoy.

Las mascarillastendran que ser usadas por €l paciente
y € doctor durante la atencion médicay cada una de
éstas a su vez se convertirdn en un riesgo potencial.

Una vez mas la vocacion y el interés de ayudar
superaran el temor de enfermar y morir; de hecho,
cientos de trabajadores de salud superaron el miedo y
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hoy se cuentan entre los héroes.
Correspondencia:

Coradlith Garcia Apac
5B-101 Unidad Vecinal del Rimac
03345@upch.edu.pe

RESUMEN BIBLIOGRAFICO

1. Chin, J. El control de |as enfermedades transmisibles.
Publicacion cientificay tecnica581. XVII Edicion.
Organizacion Panamericana de la Salud. 2001

2. www.cdc.gov/ncidod/sars

3. www.who.int/csr/sars

4, Ksiazek T, Erdman D, et al. A novel coronavirus associated
with severe acute respiratory syndrome. The New Engl J
of Med 2003;348(20):1953-1966

5. Tyrrell DA, Bynoe ML. Cultivation of a novel type of
common-cold virus in organ cultures. British Med J
1965;1:1467-70

6. Almeida JD, Tyrrell DA. The morphology of three
previously uncharacterized human respiratory virusesthat
grow in organ culture. J Gen Virol 1967;1:175-78

7. Mcintosh K, Dees JH, Becker WB, et a. Recovery in
tracheal organ cultures of novel virusesfrom patientswith

respiratory disease. Proc Natl Acad Sci USA 1967;57:933-
40

8. HolmesKYV, Lai MC. Coronaviridae and their replication.
En: Fields B, Knipe D, Howley P eds. Fields Virology. 3¢
ed. Philadelphia. Lippincot-Raven 1996:1075

9. Cyranosky D, Abbott A. Virus detectives seek sources of
SARS in China s wild animals. Nature 2003;
423(2939):467

10.Abbott A. Pet theory comes to the fore in fight against
SARS. Nature 2003; 423(6940):576

11.Drosten C, Gunther S, et a. Identification of a novel
coronavirus in patient with severe acute respiratory
syndrome. The New Engl J of Med 2003;348(20):1967-
1976

12.Lee N, Hui D, et a. A maor outbreak of severe acute
respiratory syndrome in Hong Kong. The New Engl J of
Med 2003;348(20):1986-1994

13.Tsang H, Ho P, et a. A cluster of cases of severe acute
respiratory syndrome in Hong Kong. The New Engl J of
Med 2003;348(20):1977-85

14.Booth C, Matukas|, et al. Clinical features of short term
outcome of 144 patientswith SARSin the greater Toronto
area. JAMA 2003; 289 (2): 2801-2805

15.Koren, G. King S, et a. Ribavirina in the treatment of
SARS: anew trick for an old drug. CMAJ 2003; 168(10):
1289-1292

16.0baY. Theuseof corticosteroidsin SARS. The New Engl
Jof Med 2003; 348 (20):2034-2035.

Rev Med Hered 14 (2), 2003 93



Aspectosinmunol 6gicos de la infeccion por
papilomavirus humano. Rol del complg o mayor

de histocompatibilidad .

CERVANTES Jorge *

INTRODUCCION

El cancer cervical en un problema importante de
Salud Publica en los paises en vias de desarrollo.
Constituye cercadel 30% del total de neoplasias en la
mujer, en Latinoamérica (1,2) y eslaprincipal causa
de muerte en mujeres en el Perd (3). Existe un rol
comprobado de ciertos genotipos de papilomavirus
humano (HPVs por sus siglas en Inglés : Human
Papillomavirus) en lapatogenesis del cancer de cuello
uterino, siendo lainfecciodn por ciertostiposde HPV, el
principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer
cervica (4,5,6,7,8).

ASPECTOS VIRALES

El papilomavirus humano pertenece a la familia
Papovaviridae, virus sin cubierta, con genoma
compuesto de DNA de doble cadena, circular, de entre
6,800 a 8000 pares de bases en tamafio.

El genoma del virus consiste basicamente de tres
regiones: Una region no codificadora, y las regiones
quecodifican losgenestempranosy tardios.

El DNA vira existe, independientemente del DNA
cromosomial, en forma de plasmido (forma episomal)
en lesiones benignas o premalignas, y se encuentramas
bien integrado en el DNA celular en lamayoriadelos
tumores que ocasiona (9). Cuando el DNA del virus
seintegraen el genomadel hospedero en lesiones pre-
invasivastardias 0 en cancer invasivo, activalos genes

tempranos E6 y E7 (10), esto lleva a la expresion de
dosoncoproteinas (llamadasasimismo E6y E7), capaces
de interferir con dos anti-oncogenes importantes del
hospedero: p53 y pRb, encargadas de controlar la
replicacion celular . Laproteina E6 bloquea

al anti-oncogen p53, y la proteina E7 bloquea al anti-
oncogen pRb, con la subsecuente transformacion y
malignizacion (11).

El papilomavirus humano es un virus epiteliotropico,
infecta el estrato basal del epitelio, manteniendo la
transcripcion y replicacion de su DNA a niveles muy
bajos. El epitelio del tracto anogenital es € blanco de
infeci on de papilomavirusmucosotropicos(12). El condiloma
acuminado, y casi todas las neoplasias de células
escamosas del tracto anogenital son causados por
papilomavirus especificos (6).

Hasta la fecha, més de cien diferentes genotipos del
virus han sido identificados, de los cuales 40 infectan
el tracto anogenital (13). Los genotipos anogenitales
estan subdivididos de acuerdo a su presunto potencial
oncogénico, en tipos de bgo-riesgo, y tipos de alto-
riesgo oncogénico (14).

La infeccién por HPV es la enfermedad viral de
transmisién sexual mas comun, con prevalencias de
infeccion que van desde el 10% hasta 50% en mujeres
sexualmente activas(14). Enagunoslugaresdel mundo
distintos de Europa (de donde se cuenta con gran
informacion desde €l inicio), algunos tipos de HPV,

* Médico egresado de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
Departamento de Virologia, Facultad de Medicina, Universidad de Kagoshima, Kagoshima, Japon
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diferentes alos clasicos tipos de alto-riesgo HPV-16 'y
HPV-18, pueden tener mayor relevancia. Esto se ha
observado en varios paises de Asia (15,16,17,18,19,
20), y en agunos reportes de Brasil (6) y Bolivia (21,
22). En el Pert sin embargo, la distribucién de tipos
parece seguir a la que se describe en paises Europeos
(23). Lo mismo se haobservado en M estizos Mexicanos
(24), y en mujeres hispanicas en los Estados Unidos
(25).

Debemos también prestar atencion alas infecciones
por multiplestipos, yaquediferentestipos pueden tener
efectos antagdnicos o por € contrario sinérgicos con
respecto alacarcinogénesis. (26).

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad humano
(MHC, por sus siglas en Inglés human Major
Histocompatibility Comple), a cual serefiere también
comoHLA (por Human Leukocyte Antigen), comprende
unafamiliade genes que controlan larespuestainmune
hacia agentes patdgenos, aceptacion o rechazo de
transplantes (de ahi el termino “ histocompatibilidad”),
y vigilancia de tumores. El MHC hasido el foco de
muchos estudios en las Ultimas décadas. Su extenso
polimorfismo define una “ huella dactilar” del sistema
inmune de cada individuo, y es por ello que las
aplicaciones del HLA van mas ala de la medicina
(transplantes) einvestigacién medica (asociaciones con
multiples enfermedades), sino que también es Util en
situaciones legales de discusion de paternidad, por ser
capaz de excluir el parentesco en casos de falsa
acusacion (27), y en antropol ogiamolecul ar, brindando
soporte cientifico acerca de patrones migratorios y
evolutivos humanos (28).

El complejo mayor de histocompatibilidad esta
codificado en el brazo corto del cromosoma 6 en €l
humano, eincluye por |o menos 200 genes. El complejo
se encuentradividido en tresregiones: Clase |
(conlos genes HLA-DR, -DPy -DQ), clases 111 (que
incluye los genes gque codifican las proteinas del
complemento y factor de necrosis tumoral), y clase |
(conlosgenes HLA-A, -B, -C, -E, -H, -Gy -F) (29).

Aspectos |mmunol égicos

Aspectos inmunol6gicos y genéticos del hospedero
juegan también un rol importante en €l resultado de la
enfermedad asociada con la infeccion por HPV. El
riesgo de cancer cervical dependedel tipo de HPV (30)
y delapoblacion (31), siendo necesariostanto factores
virales como del hospedero, para del desarrollo de
lesiones precancerosas y finalmente céancer cervical
(32).

Se han reportado incrementos en las frecuencias de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y neoplasia
cervical en pacientesluego detransplanterenal (33, 34),
inmunosupresion (35), einmunodeficiencias primarias
(36), asi como un riesgo incrementado de cancer cervical
en pacientes infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) (37) y reactivacion
de infeccion por HPV pre-existente en mujeres con
cargas virales de VIH altas (38). Todo esta evidencia
apuntahaciael hecho de quelainmunidad haciael virus
juegaun rol importante en la prevencion del desarrollo
de neoplasiacervical.

La infeccion por €l virus antecede a desarrollo del
cancer por varios afos (39). Se ha postulado que la
respuesta inmunol égica controlalainfeccién por HPV
enlamayoriadelasmujeres, siendo asi estasinfecciones
transitorias (40). Sin embargo, en una proporcion
pequefiade muijeres, lainfeccion deviene en persistente
y lleva al desarrollo de lesiones precancerosas y
Ultimamente cancer (32,40,41).

Rol del Complejo Mayor de Histocompatibilidad

La respuesta inmune mediada por linfocitos T hacia
los antigenos del HPV, estarestringida por el complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA). Deahi queciertos
fenotipos de HLA correlacionen con una respuesta
inmune efectivacontrael HPV. (42). Yaquee complgo
mayor de histocompatibilidad juegaun papel importante
en erradicacion viral, asi como en lavigilanciainmune
contraciertas neoplasias, algunaasociacion entre HLA
y céncer cervical o lesiones precancerosas, podria
significar una relativa inabilidad de erradicar la
infeccidn, o unarelativainabilidad de proveer vigilancia
inmune contrael tejido displésico. Laexpresion delas
moleculas de HLA se ve alterada de muchas maneras
en células cervicales cancerosas (43). Se han reportado
ademasdiferenciasenlasfrecuenciasdeagunosallelos
deHLA declasell en pacientescon NIC 11 y 111 queno
portaban infeccion por HPV (44).

Varios aelosy haplotipos HLA de clase |1 han sido
descritos asociados a susceptiblidad acancer cervical e
infeccion por HPV. Sin embargo los reportes de
asociaciones entre polimorfismosde HLA y carcinoma
cervical han sido controversiaes (45,46,47). En muchos
casos estos estudi os se centran solamente en ladeteccion
deHPV-16.

En algunos casos una mayor prevalenciade un aelo
en particular esta asociada a estar o no infectado mas
gue a un estadio histolégico. Lo cual tienen mucho
sentido si pensamos que mujeres portando €l aelo en
cuestion son incapaces de montar unarespuestainmune
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apropiada contra €l virus, 1o que las predispone al
desarrollo de cancer cervical (48). Por otrolado el no
hallar una asociacion estadisticamente significativa
entre un alelo previamente reportado, puede deberse
tan solo a una baja prevalencia de éste en la muestra
poblacional estudiada.

Las moléculas de HLA de clase Il influyen en la
respuestainmune a epitopes especificos del virus (49).
Un alelo en particular, que se encuentre en mayor
proporcidn en sujetos infectados significa que otorga
susceptibilidad paradichainfeccién.

Lamayoriadelos estudios que reportan asociaciones
de neoplasia cervical con alelos del complejo de
histocompeatibilidad, han sido realizados en poblacion
caucasicaeuropea. LosreportesprovenientesdeL atino-
américa han sido hechos mayormente en poblacién
mestiza, que por llevar aln consigo unaserie de alelos
caucasicos dan resultados acordes con aguellos de
muijeres europeas (50). Sin embargo en paises andinos
lasituacion puede ser un tanto diferente. En el vecino
pais de Balivia, donde la carga indigena andina de la
poblacion esimportante, he reportado recientementela
asociacion de un alelo de HLA de clase Il (HLA-
DRB1*1602 ) coninfeccién por HPV (51). Esteesun
alelotipico Amerindio, infrecuente en otras poblaciones,
incluso en Mestizos (52).

Existen muchos indicios de que el fondo genético
confiere susceptibilidad alainfeccion por determinados
genotipos. Yaqueel sistemainmune estdgeneticamente
determinado, esimportante investigar si determinados
grupos étnicos son en realidad més susceptibles. De
hecho se haobservado yavariacién entre grupos étnicos,
de cofactores de la infeccién por HPV, tales como €l
uso de anticonceptivos orales, o fumar (53). Se ha
observado ademés que mujeres hispanicasen losEEUU,
en comparacion con mujeres no hispanicas, tienen un
riesgo mayor de desarrollar displasia cervical (54).

L aidentificacion degrupos susceptiblesalainfeccion,
ayudaraen el disefio de vacunas efectivas contrael virus
para las poblaciones que mas lo necesitan. El cancer
cervical debe verse como una enfermedad prevenible
(13). El desarrollo de unavacunaefectivacontrael HPV
podraprevenir las condiciones pre-malignasy malignas
asociadas con estainfeccion.
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COMUNICACION CORTA

Tumor dd seno endoder mal extragonadal en la
Infancia. Reporte de dos casos.

SANCHEZ LIHON Juvenal *, CASAVILCA ZAMBRANO Sandro **, GARCIA MADRID Jorge ***, KLINGE
CASTRO German ***,

SUMMARY

Wereport two casesof extragonadal pelvic endoder mal sinustumor diagnosed at the Departament of Pediatric
of the National I nstitute of Neoplastic Diseasesand discusstheclinical presentation, differential diagnosisand

pathologic study. ( Rev Med Hered 2003; 14:98-103 ).

KEY WORDS: Extragonadal endoder mal sinustumor.

INTRODUCCION.

Los tumores de células germinales son neoplasias
derivadas de las células germinales primordiales que
pueden ser de localizacién gonadal o extragonadal. El
tumor del seno endodermal es el tumor maligno de
células germinales mésfrecuente en laedad pediatrica,
cuya localizacion més frecuente es la region
sacrococcigea en recién nacidos (1). En nifias mayores
y adolescentes su principa localizacion es el ovario,
con menos frecuencia se localiza en mediastino,
retroperitoneo, &rea pineal y vagina (2). La alfa
fetoproteina es la principal proteina sérica del feto,
producida en un principio por el saco embrionario, por
lo que esun indicador parael diagndstico, seguimiento
y deteccidn de recurrencias (3).

Lasnifias con tumor del seno endodermal se presentan
generalmente con descenso sanguinolento 0 una masa

gue protruye por lavagina (3,4), pudiendo ser tratados
exitosamente con cirugiay quimioterapia (5).

CASOlI.

Paciente de once meses de edad, natural y procedente
delLalibertad, queingresaa INEN € 14.06.02, referida
del Hospital Regional de Trujillo con Diagndstico por
biopsiade neopl asiamalignaconsistente con carcinoma
decélulasclaras. Lamadrerefiere que desdelos 6 meses
de edad presenta sangrado vaginal escaso que
progresivamente se ha incrementado en cantidad y
frecuencia.

Examenes auxiliares: Hb (103), Hto (32.1), AFP
35595.0 ng / ml. Los demas exadmenes se encuentran
dentro de limites normales. Ecografia: Proceso
neoformativo delocalizacion retrovesical que mide 6.5
cm. de didmetro que podria ser de origen uterino o de

* Jefe del Departamento de Patologia del INEN.

** Médico Patdlogo, Residente INEN de Patol ogia Oncol ogica.

***  Médico Asistente del Departamento de Patologia.

Rev Med Hered 14 (2), 2003 99



GarciaC.y col.

Foto 1. Tumor del seno endodermal en 100 aumentos. Se evidencian patrones histol égicos reticular
microquistico (1) y sélido (2). H&E x 100

Foto 2. Alfafetoproteinapoliclona que marcacitoplasmay glébulosintracitoplasméticos (cuerposhiainos)
(flecha).
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la caraposterior de lavejiga. No se observan signos
de hidronefrosis. El resto de érganos abdominales,
retroperitoneal esy pélvicos son de caracteres normales.

Resonancia magnética: Proceso neoformativo
intraragquideo y extradural, que mide 3.4 cm de diametro
y se localiza en el lado derecho del espacio epidural
comprendido entre D7 y D11. Signos de compromiso
secundario multiple del higado y ambos pulmones.
Proceso neoformativo pélvico de localizacion
retrovesical .

Examen fisico:

Abdomen que a la palpacién evidencia tumoracion
hipogastrica suprapubica dolorosade 7 x 4 cm.

Se evidencia a través del canal vaginal tejido rojo
vinoso nodul ar aparentemente tumoral. Se exploracon
especulo virginal identificandose tumor que parece
depender del utero y que infiltra € tercio superior de
vagina procediendo a tomar biopsia.

I nforme anatomopatol 6gi co 048949, Tumor del seno
endodermal .

Inmunohistoquimica: Alfa fetoproteina (positiva),
queratina (positiva) y PLAP (positivo).
20.06.02. Inicia terapia con Platino, Bleomicina y
Etoposido.

CASOII.

Paciente de un afio y dos meses de edad, natural y
procedente de Lima, quien ingresa al INEN el
06.09.2002, con un tiempo de enfermedad de 15 dias,
referidadel Instituto Nacional de Salud del Nifio con el
diagndstico de sarcomabotroide. Desde suingreso cursa
con sangrado genital.

Examenes auxiliares: Hb (92), Hto (29.2), AFP
14970.0 ng/ml. Los demés examenes se encuentran
dentro delosvaloresnormales. Ecografia: Higado, bazo,
pancreas aparentemente normal es. Se evidenciaproceso
expansivo heterogéneo, multilobulado en canal vaginal
de 40 x 42 x 36 mm. Radiografia de torax normal.
Estudio de medula ésea normal (10.09.2002).

Examen fisico:

Abdomen blando, depresible, no signos peritoneales,
RHA (+), no se palpan masas ni tumoraciones.

Genitales externos congestivos, lesion tumoral rojo
vinosasangranteentercioinferior y medio delavagina,

dificil de resecar por laubicacion y dificultad técnica
Se toma biopsia en sacabocado.

Informe de lamina AP53252, Neoplasia maligna que
sugiere tumor del seno endodermal.

Inmunohistoquimica: Alfa fetoproteina (positiva),
desmina (negativa) y HCG (negativa).

18.09.2002. Pediatria: Inicia terapia con Platino,
Bleomicina, Etoposido.

DISCUSION

La localizacion pélvica extragonadal del tumor del
seno endodermal esraras seexcluyen laslocalizaciones
presacray sacrococcigea (4), de estos tumoresen 30 a
40% de los casos la localizacion no es definida
claramente, 10 a 15% se originan en cervix y 50% en
vagina(3). El tumor del senoendodermal delocalizacién
vaginal y cervical se presenta como una masa sesil o
polipoide, friable, blanco grisacea que protruyeatravés
delavaginay queincluye unahistoriade flujo vaginal
sanguinolento (1,3,4). Cuando selocalizaen lavagina
generalmente se origina en la pared vaginal posterior
(7,11) y el diagnostico diferencial incluye a sarcoma
botroidesy el carcinomade células claras (3,4,6,11).

La neoplasia se caracteriza histol égicamente por los
cuerpos de Schiller Duval, estructuras glomeruloides
constituidas por canales anastomoticos y tubulos
tapizados por células cuboidales de citoplasma claro y
ndcleo hipercromico (3,12). La presencia de glébulos
hialinos PAS positivos, de localizacion intracelular y
extracelular es esencial para el diagnostico. A la
microscopia electrénica se identifican como material
electrodenso y a la inmunohistoguimica marcan
intensamente para afafetoproteina (6,9).

Laneoplasiase presentacasi exclusivamente en nifias
menoresdetresafios(1,4,10,11,12). En nuestrarevision
encontramos un reporte de una nifia de 10 afios con
diagnostico de tumor del seno endodermal localizado
en la pared posterior de lavagina (6).

La inmunohistoquimica con alfa fetoproteina es
positiva en casi todos los casos y es (til para el
diagnostico diferencial. También espositivaparaalfal
antitripsina, CD15, albuminay citoqueratina(3,11,12).

Lamediadesupervivenciaesde 11 mesesy 10a15%

mueren dentro de los 2 afios. De 35 casos con
seguimiento clinico solo tres han reportado
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Foto 3. Tumor del seno endodermal que evidenciala presencia de cuerpos hialinos.
H&E x 400 .

Foto 4. Inmunohistoquimica que marca positivo para afafetoproteinaalos globulos hialinos.
H&E x 400.
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supervivenciaab afios (3). El tumor no respondeala
radioterapia, pero el tratamiento combinado de
guimioterapiay cirugiahamejorado considerablemente
el prondstico. El tratamiento con VAC (Vincristina,
Dactinomicinay Ciclofosfamida) se describe como el
tratamiento de eleccion, produciendo reduccién del
volumen local del tumor (5).
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