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EDITORIAL

n este niimero especial importancia a un tema candente: el Dengue, la epidemia
EDITORIA L detrds de la pandemia. Las primeras epidemias de dengue reportados ocurrieron
en 1779-1780 en Asia, Africa y América, la aparicion casi simultdnea de brotes
en tres continentes indica que este virus y su mosquito vector han tenido una distribu-
cion en todo el mundo en los trépicos durante mds de 200 afios. Desde 1997, el dengue
es considerado como una enfermedad re-emergente ya que es la virosis transmitida por
mosquitos mds importante que afecta a los seres humanos, su distribucién es mundial y
se estima que 2,5 millones de personas viven en zonas de riesgo de transmision epidé-
mica, en ellas todo el norte de Argentina. En Tucumdn antes de la situacion del 2020 se
observaron claramente tres brotes en 2004, 2009 y en 2016, con una tendencia clara-
mente ascendente tanto en su tasa de incidencia, como en la distribuciéon de serotipos.
Sin embargo, las cifras actuales para Tucumdn han sobrepasado exponencialmente las
de epidemias anteriores. Aportar datos claros apoyados en bibliografia cientifica sobre
aspectos bdsicos de ciclos de vida del vector, del periodo de incubacion y los aspectos
clinicos y epidemioldgicos, nos aportaria una mejor visualizacion de la enfermedad y
su contexto. Es asi que nuestra revista se hace eco de este, uno de los problemas prio-
ritarios de salud de nuestra comunidad y aporta a la difusién del conocimiento sobre
la misma.

En relacion a las enfermedades crénicas no transmisibles se sabe que la incidencia de
obesidad se triplicé en los tiltimos 30 afios. Esta se acompaiia de otros factores de riesgo
cardiometabdlicos, como dislipemia, hipertension arterial y disglucemias cuya asocia-
cion integraria una entidad caracteristica conocida como sindrome metabélico (SM). La
prevalencia de SM en adolescentes obesos es del 28,7%. El dafio de drgano blanco que
produce la obesidad y el SM van apareciendo cada vez a edades mds jovenes. El primer
articulo en este tema es sobre el impacto del SM en pacientes infanto juveniles con obe-
sidad y relacion con Marcadores Inflamatorios, agregdndose a esto un nuevo estimador
de riesgo cardiovascular como lo es la Medicion del espesor medio-intimal carotidea.
El otro articulo sobre Marcadores tempranos hemodindmicos y bioquimicos para riesgo
metabdlico en nifios con antecedentes de retardo de crecimiento intrauterino (RCIU)
apoya la hipdtesis de que este antecedente (evidenciado en el nifio por el bajo peso al
nacer) se asocia a riesgo cardiovascular y metabdlico futuro. En este trabajo se eva-
lia por primera vez en forma integrada estos marcadores tempranos, hemodindmicos
y bioquimicos, en una poblacién de nifios con RCIU. Se ha encontrado que la funcién
endotelial y su relacion con alteraciones metabdlicas en el nifio con antecedente de
RCIU serian marcadores tempranos de riesgo cardiovascular. Estos articulos aportan
el uso y estudio de estos marcadores como factores de riesgo tempranos y su medicion
contribuiria a implementar estrategias para prevenir el riesgo cardiovascular y meta-
bélico desde la infancia.
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RESUMEN.

El dengue es una enfermedad viral, transmitida por mosquitos del género Aedes,
principalmente por Aedes (Stegomyia) aegypti Linnaeus, que constituye hoy la
arbovirosis mds importante a nivel mundial. Este trabajo encara una revision
integral desde el Ciclo de vida del Aedes, donde se sefialan como en cada una de
las etapas la especie ha superado adaptaciones a condiciones o factores externos
desfavorables como temperatura, humedad, tipo de alimentacidn. Uno de ellos
es el fenémeno de Diapausa de los huevos que permite asegurar la mayor super-
vivencia de los mosquitos. A esto se suman, nuevos hallazgos de que Ae. aegypti
puede completar su ciclo de vida a temperaturas inferiores a las registradas an-
teriormente, lo que les permitiria sequir extendiendo su rango de distribucion
a zonas mds frias. En cuanto al virus, las etapas de incubacion de los serotipos
virales tanto extrinsecas como intrinsecas estdn bien definidos credndose en la
primera los antigenos virales para su transmision, sin embargo, las etapas de
la respuesta inmune no estdn muy claras. En el individuo receptor a un primer
serotipo supone una etapa de inmunidad adaptativa al serotipo especifico, pero
habria una etapa de sensibilizacion cruzada en individuos con anticuerpos si son
expuestos a un serotipo diferente. Este punto es crucial tanto en duracion de la
enfermedad recurrente como su implicancia en el dafio de érgano luego de una
segunda infeccion. Otro aspecto que tratamos son las diversas formas de expre-
sién clinica: desde el sindrome febril agudo inespecifico (SFAI) que debe asociarse
a dos o mds signos como cefalea, gran malestar general, dolores osteomioarti-
culares, diarreas o algun tipo de sangrado hasta formas graves que presenta
choque hipovolémico con grandes hemorragias en aparato digestivo y otras
localizaciones. También el dengue es capaz de expresarse mediante las llamadas
formas "atipicas" que son relativamente infrecuentes y resultan afectando parti-
cularmente a un érgano o sistema: encefalopatia, miocardiopatia o hepatopatia
por dengue, entre otras. Desde lo epidemioldgico destacamos que el Sistema Na-
cional de Vigilancia de la Salud clasificd al Dengue en 2020 como EVENTO PRIO-
RIZADO. La epidemia en todo el norte y centro del pais ha superado en amplio
margen en 2020 a la de arios anteriores tanto en niimero como en circulacion de
serotipos virales y se constituye, junto a la pandemia del COVID-19, en un desafio
de magnitud muy importante que debe contener todo nuestro sistema sanitario.

INTRODUCCION

El dengue es un problema creciente para la salud publica en las areas
tropicales y subtropicales del mundo, en la actualidad es la enfermedad
viral transmitida por mosquitos mds importante que afecta a los seres
humanos . El vector primario de dicha enfermedad es el mosquito Aedes
(Stegomyia) aegypti Linnaeus, también vector de otras enfermedades
como Zika, Chikungunya y Fiebre Amarilla. Otro vector relacionado a la
transmision de la enfermedad en otros continentes es Aedes albopictus,
este es un vector potencial en las Américas >,

SUMMARY.

Dengue is a viral disease, transmitted by mosquitoes of the Aedes genus, mainly
by Aedes (Stegomyia) aegypti Linnaeus, which today constitutes the most
important arbovirosis worldwide. This work faces a comprehensive review
from the Aedes development cycle, where they are indicated how in each of the
stages the species has overcome adaptations to unfavorable external conditions
or factors such as temperature, humidity, type of feeding. One of them is
the phenomenon of Diapause of the eggs that ensures the bigger survival of
mosquitoes. Added to this are new findings that Ae. aegypti can complete its
life cycle at temperatures lower than previously registered, which would allow
them to continue extending their distribution range to colder areas. Regarding
the virus, the incubation stages of both extrinsic and intrinsic viral serotypes are
well defined, creating viral antigens for transmission in the former, however,
the immune response stages are not very clear. In the individual receiving a first
serotype they represent a stage of adaptive immunity to the specific serotype,
but there would be a stage of cross-sensitization in individuals with antibodies if
they are exposed to a different serotype. This point is crucial both in duration of
recurrent disease and its implication in organ damage after a second explosion.
Another aspect that we deal with is the different forms of clinical expression:
from nonspecific acute febrile syndrome (SFAI) that must be associated with two
or more signs such as headache, great general discomfort, osteomyoarticular
pain, diarrhea or some type of bleeding to severe forms that it presents
hypovolemic shock with large hemorrhages in the digestive system and other
locations. Dengue is also capable of expressing itself through so-called "atypical”
forms, which are relatively rare and particularly affect an organ or system:
encephalopathy, cardiomyopathy or liver disease due to dengue, among others.
From the epidemiological point of view, we highlight that, in the National Health
Surveillance System, Dengue is in 2020 classified as PRIORITIZED EVENTS. The
epidemic in all of the north and center of the Nation has greatly surpassed in
2020 that of previous years, both in number and circulation of viral serotypes
and constitutes, together with the COVID-19 pandemic, a challenge of great
importance that It must contain our entire healthcare system.

Aedes aegypti L., (Diptera: Culicidae), es una especie de mosquito ori-
ginario de Etiopia (Africa), que se encuentra ampliamente distribuido
en regiones tropicales y subtropicales de todo el mundo *. Es altamente
susceptible a temperaturas extremas y climas clidos secos. Los adultos
disminuyen su actividad por debajo de 12-14°C2,

Se encuentra adaptado al comportamiento y al ambiente urbano * ya
que se reproduce principalmente en recipientes artificiales situados tan-



Pag. 6

ARTICULO DE REVISION: DENGUE Y SU IMPACTO EN SALUD

to dentro como fuera de las casas (macetas, neumaticos, baldes y cual-
quier recipiente que retenga agua para un adecuado desarrollo acudtico
larvario). A diferencia de otros mosquitos, este se alimenta durante el
dia; los periodos en que se intensifican las picaduras son el principio
de la mafiana y el atardecer, antes que oscurezca, sin embargo pueden
prolzongﬁar su actividad durante la noche si se mantiene una fuente de
luz*>°,

Ae. aegypti es un insecto que pasa por los estados de huevo, larva,
pupa y adulto, con un rango de vuelo limitado 7y un ciclo de vida muy
modulado por variables climéticas, ecoldgicas y otras generadas por el
hombre &, Factores como temperaturas elevadas y precipitaciones fre-
cuentes son determinantes, ya que influyen en el comportamiento del
mosquito, mejorando la actividad, la proliferacién y la supervivencia del
vector 1, Asi, los periodos reproductivos varian en funcién de la tem-
peratura y la estacion del afio, el aumento de la temperatura acorta los
ciclos de desarrollo del mosquito y los periodos de mayor actividad se
estiman entre primavera, verano y otofio 2

El desarrollo de Ae. aegypti asi como la oviposicién pueden ser influen-
ciado por el tipo y la calidad del agua. Este vector se reproduce en reser-
vorios de agua limpia, aunque puede adaptarse a las nuevas situaciones
impuestas por el hombre ™. Se ha demostrado que la salinidad del agua
y las bacterias, como los coliformes fecales, son factores que afectan la
oviposicion de este insecto, disminuyendo o aumentando respectiva-
mente 2,

Ciclo de vida

Se extiende desde el estado de huevo hasta la emergencia del adulto,
abarcando de 7 a 14 dias (Figura 1).

Figura 1. Ciclo de vida de Aedes aegypti. fuente: CEIP?

El ndmero de dias va a depender de factores externos como tempera-
tura, humedad, tipo de alimentacion en el estado larval, entre otros 3;
siendo la temperatura uno de los factores que mads influye en el creci-
miento y desarrollo ™.

Los huevos de Aedes son depositados individualmente por encima del
nivel de agua de las paredes del recipiente. En el momento de la postura
los huevos son de color blanco, tomando rapidamente color negro bri-
Ilante. El desarrollo embrionario del huevo se completa en 48 horas en
un ambiente cdlido y himedo; con temperaturas mas bajas esta etapa
puede extenderse hasta 5 dias ™.

Es importante tener en cuenta que los huevos resisten largos periodos
de desecacidn, hasta por un afo, lo que es uno de los principales obs-
tdculos para su control, ya que pueden transportarse grandes distancias
en recipientes secos. Algunos hacen eclosion en los primeros 15 minutos

de contacto con el agua y otros necesitan ser humedecidos varias veces
16,17

Las larvas son acuaticas, prefiriendo depdsitos de agua poco profunda.
Las larvas de Aedes se mantienen en posicion vertical en relacion a la
superficie del agua y nadan con movimiento serpentino '6. Son sensibles
a los cambios bruscos de intensidad de luz, descienden réapidamente al
fondo.

Presenta cuatro estadios larvales, el 4° puede prolongarse varios meses
ante condiciones adversas 2. Se alimentan de organismos unicelulares
ubicados en las paredes y el fondo de los recipientes, y ante la falta de
alimento pueden comerse entre si, durando este estado entre 4y 10
dias en condiciones favorables de temperatura, 25-29 °C ", El tiempo
en estado de larva, varia en funcién del alimento y la temperatura,
encontrandose que las larvas criadas en aguas residuales no tratadas a
25.7°Cnecesitaron 6.3 dias; agua de lluvia a 25°C, 9.5 dias y en agua no
clorada a 25.8°C, 9.7 dias . El tiempo que permanece cada individuo en
este estado depende en gran medida de la disponibilidad de alimento,
temperatura y de la densidad larvaria del criadero .

La pupa también es acudtica, es un estado intermedio en el cual el mos-
quito no se alimenta. Se mantienen flotando en la superficie del agua,
lo que facilita la emergencia del adulto. Este estado dura de 2 a 4 dias ™.
El adulto de Ae. aegypti tiene un dorso con bandas de color plateado o
amarillo blanquecino sobre fondo oscuro y un dibujo caracteristico en
forma de lira en el dorso del térax. Las patas estan bandeadas y el dlti-
mo artejo de las patas posteriores es blanco. El abdomen de la hembra
tiende a ser puntiagudo 2.

Las hembras son las que se alimentan de sangre, ya que necesitan para
la formacion y maduracién de los huevos una proteina (albimina) que
la obtienen de ésta. Cada hembra deposita relativamente pocos hue-
vos (entre 50 y 150) durante una oviposicién (puede haber 2 0 mds
posturas). Los sitios de oviposicion son principalmente artificiales: ur-
banos (en baldios, cementerios, desarmaderos, basurales) o domésticos
(neumaticos, floreros, botellas, bebederos de animales, latas abiertas o
contenedores de cualquier tipo, depdsito de agua de bebida, cisternas,
vasijas, tinajas, todo tipo de recipientes en desuso, aun pequefios). En
determinadas condiciones de presién sobre la poblacién de mosquitos,
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se los ha encontrado colocando sus huevos en sitios naturales: axilas de
plantas como las bromelidceas y bananeros, huecos de érboles, de cafias
(bamb, por ejemplo) 20.

Los machos, no disponen de aparato succionador de sangre, se alimen-
tan de carbohidratos provenientes del néctar de las flores y de la savia
de las plantas.

Cuando los mosquitos no estan en actividad estos se encuentran en re-
poso en sitios oscuros, preferentemente en el interior de viviendas (pa-
redes, techos, cortinas y debajo de muebles) 20.

La longevidad promedio de hembras es de 40 dias, a diferencia de los
machos que es de 29 dias. La hembra tiene una longevidad mayor que
el machoy esto se debe al tipo de alimentacion. Si bien es cierto los ma-
chos y hembras suelen alimentarse del néctar de las plantas, en el caso
de las hembras también son hematdfagas, por lo que reciben mayor
cantidad de nutrientes que los machos favoreciendo directamente en
sulongevidad 222, La hembra al alimentarse de sangre humana ingiere
el aminodcido isoleucina, el cual en concentraciones altas junto con los
azlcares obtenidos de las plantas, permiten la sintesis y la acumulacion
de energia, por lo que aumenta la supervivencia especifica por edad, el
rendimiento reproductivo, y por ende la longevidad 2.

Reciente estudios mostraron que Aedes puede completar su desarrollo
a temperaturas de 12 °C, algo que no habia sido registrado en ninguna
otra parte del mundo. Si bien la eclosion de los huevos disminuyé, esta
nunca se detuvo, mientras que las larvas completaron su desarrollo has-
ta el estado de adulto en un 30% 2.

Las hembras de Ae. aegypti desarrollaron una estrategia que no permite
que los huevos eclosionen en momentos inoportunos, y de esta manera
evitan que las larvas mueran al cabo de unas horas cuando las condi-
ciones no son las dptimas para su desarrollo. Esta estrategia se conoce
como diapausa, este mecanismo permite que los huevos eclosionen en
primavera y tengan una mayor supervivencia de los mosquitos 2.

Arbovirus

El término arbovirus (ARV) hace referencia a una serie de virus que son
transmitidos por vectores artrépodos; su nombre proviene del inglés
“Arthropod-Borne Viruses”. En este caso los agentes transmisores son
insectos que contagian el virus al picar a una persona o animal, per-
mitiendo luego que el virus se introduzca en el sistema circulatorio del
individuo infectado.

Los arbovirus difieren de otros virus en que necesitan replicarse en un
hospedero vertebrado y un invertebrado (artrépodo) >,

En la actualidad, la arbovirosis de mayor importancia mundial es la cau-
sada por el Virus Dengue.

El virus del dengue (DENV, por sus siglas en inglés Dengue Virus) perte-
nece a la Familia Flaviviridae, Género Flavivirus. Es un grupo de cuatro
virus estrechamente relacionados, pero antigénicamente distintos y de-
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notados como serotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4 26, EI DENV
consiste en una molécula de RNA, de simple cadena, polaridad positiva
de aproximadamente 11 kb, que codifica para tres proteinas estructura-
les (C, prM/M, E) y siete proteinas no estructurales (NS) 2627,

El dengue es una enfermedad autolimitada. Pasado el periodo sintomé-
tico, el paciente se cura y el virus desaparece del organismo, adquiriendo
inmunidad de por vida contra el serotipo en particular: el individuo que-
da inmune a contraer nuevamente ese serotipo de virus.

La inmunidad es serotipo-especifica (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-
4) por lo que la infeccién con un serotipo determinado confiere inmu-
nidad permanente contra el mismo (inmunidad homéloga), y sélo por
unos meses contra el resto de los serotipos (inmunidad heteréloga).
Aunque, en teoria, una persona podria padecer dengue hasta cuatro
veces a lo largo de su vida (una por cada serotipo), hasta el momento
solo se han comprobado hasta tres infecciones en un mismo individuo.
Cualquier serotipo puede producir formas graves de la enfermedad,
aunque los serotipos 2 y 3 han sido asociados a la mayor cantidad de
casos graves y fallecidos. El dengue es un problema que ha crecido expo-
nencialmente no solo en latinoamérica sino a nivel mundial , debido a
varios factores: el cambio climatico, el aumento de la poblacién mundial
en dreas urbanas de ocurrencia rapida y desorganizada, la insuficiente
provision de agua potable que obliga a su almacenamiento en recipien-
tes caseros habitualmente descubiertos, la inadecuada recoleccién de
residuos y la gran produccion de recipientes descartables que sirven
como criaderos de mosquitos al igual que los neumaticos desechados.
A esto se suman el aumento de viajes y migraciones, fallas en el control
de los vectores y la falta de una vacuna eficaz para prevenir la enferme-
dad. Sin embargo, la inmunidad cruzada a los otros serotipos es parcial
y temporal. Las infecciones posteriores causadas por los otros serotipos
aumentan el riesgo de padecer dengue grave (conocido anteriormente
como dengue hemorrdgico). Los factores de riesgo para el dengue grave
son: la cepa del virus, anticuerpo anti dengue preexistente (infeccién
previa; anticuerpos maternos en los menores de 1 afio), genética del
huésped y edad.

Transmision del virus

La transmision del virus a los seres humanos es indirecta, se produce por
la picadura de mosquitos hembras infectadas. Esto se cumple en tres
etapas sucesivas: (1) la infeccion del vector, (2) la replicacion y disemi-
nacién del virus en el organismo del mismo, y (3) la transmision al ser
humano.

(1) La infeccion del vector a partir de un hospedero virémico. Las perso-
nas infectadas son los portadores y multiplicadores principales del virus,
y los mosquitos se infectan al picarlas. Tras la aparicion de los primeros
sintomas, las personas infectadas con el virus pueden transmitirlo (du-
rante 4 a 5 dias; 12 como maximo, periodo de viremia) a los mosquitos
Ae. aegypti.

(2) La replicacion y diseminacion del virus en el organismo del mos-
quito. La replicacion se produce en el intestino medio del mosquito y
luego se disemina a través de la hemolinfa a los érganos blanco secun-



Pdg. 8

darios, hasta llegar a las glandulas salivales. Desde alli el virus es libera-
do en la saliva durante la picadura a un nuevo hospedero.

(3) La transmision mediante una nueva picadura del mosquito infec-
tante a un nuevo hospedero o persona susceptible.

El periodo que transcurre desde la infeccion de mosquito al ingerir san-
gre de una persona infectada hasta que lo transmite a un nuevo hospe-
dero se conoce como periodo de incubacion extrinseco, y dura entre 8
y 12 dias. El mosquito infectado puede transmitir el agente patégeno
durante toda su vida 2 2% 28 (Figura 2).

El mosquito se alimenta /
adquiere el virus

El mosquito se realimenta /
fransmite el virus

Periodo de Periodo de
“incubacion | 7 incubacion _
extrinseca intrinseca B .
Viremia Viremia
0 4 5 +8 12 16 20 4 24 4 28
Dias
Enfermedad Enfermedad
Humano 1 Humano 2
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Figura 2. Transmisién del virus del dengue por Aedes aegypti. Fuente: OPS/OMS/CDC

El Ae. aegypti introduce el virus dengue en nuestro organismo por la
via subcuténea. Las células de Langerhans son las primeras células in-
fectadas transportandolos a los ganglios linfaticos regionales para la
presentacion de antigeno a los linfocitos Ty B (respuesta inmune adap-
tativa), mientras que en sangre periférica se disemina principalmente en
los monocitos, pero también puede invadir otras células del organismo
como: hepatocitos, neumocitos tipo Il, fibras cardiacas, células dendriti-
cas, células endoteliales y plaquetas 26. 20,

La infeccién provee inmunidad duradera al serotipo especifico y tempo-
raria a los otros tres serotipos. Una sequnda infeccion por un serotipo
diferente del primero, puede dar lugar a un curso mas grave de la en-
fermedad .

Se debe sospechar dengue en todo caso de sindrome febril, que con con-
cuerde con los siguientes criterios de diagndstico presuntivo (Figura 3).

Diagnéstico Presuntivo:

Persona de cualquier edad y sexo que presenta
Fiebre, de menos de 7 dias de duracion, y no
presente afeccion de las vias aéreas superiores
ni otra etiologia definida.

Dos o mas de los siguientes signos:

+ Cefaleay/odolor e FErupciones
retroocular cutaneas,

* Malestar general, o Petequias o prueba
mioartralgias, de torniquete

* Anorexiay positiva
nauseas, e Leucopenia,

* Diarrea, vomitos trombocitopenia

Figura 3. (riterios para el diagndstico presuntivo de denque. Fuente: Dengue. Guia para
el Equipo de Salud N°2 (2da edicin). Direccion de Epidemiologia-Ministerio de Salud de
la Nacidn *.
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Manifestaciones clinicas

La infeccion por dengue puede ser clinicamente inaparente o puede
causar una enfermedad de variada intensidad. Luego de un periodo de
incubacion que puede ser de 5 a 7 dias, (se han observado casos con un
periodo de incubacién de 3 hasta 14 dias), podrén aparecer las manifes-
taciones clinicas, aunque una alta proporcion de las personas infectadas
cursaran de manera asintomatica.

Las infecciones sintomaticas pueden variar desde formas leves de la en-
fermedad, que solo se manifiestan con un cuadro febril agudo, de dura-
cion limitada (2 a 7 dias) a otros cuya fiebre se asocia a intenso malestar
general, cefalea, dolor retro ocular, dolor muscular y dolores articulares.
En no mads del 50% de los casos estos sintomas pueden acompafarse de
un exantema en la mayoria de los casos pruriginoso, no patognoménico.

Algunos casos de dengue pueden evolucionar a formas graves (dengue
grave) en las que hay manifestaciones hemorrdgicas, pérdida de plasma
debida al aumento de la permeabilidad vascular, (lo que ocasiona un
incremento del hematocrito) y presencia de colecciones liquidas en ca-
vidades serosas (derrame pleural, ascitis y derrame pericardico), lo que
puede llevar a un cuadro de shock. Los casos de dengue grave son més
frecuentes en personas que ya padecieron dengue por un serotipo (in-
feccion primaria) y se infectan nuevamente (infeccién secundaria) con
un serotipo diferente al que le ocasiond el primer cuadro.

Este fendmeno puede ocurrir hasta muchos afios después de ocurrida la
infeccién primaria, pero no implica necesariamente que toda infeccion
secundaria conduzca a dengue grave. No obstante, también la infeccidon
primaria puede asociarse a dengue grave, en relacion a virulencia de la
cepa o0 a otros factores del hospedero.

Finalmente, existen otras formas clinicas de dengue menos frecuentes,
que se caracterizan por afectar especialmente un drgano o sistema: en-
cefalitis, miocarditis, hepatopatia, y renal con insuficiencia renal aguda.

El dengue es una enfermedad sistémica y muy dindmica, en la que en
pocas horas un paciente puede pasar de un cuadro leve a un cuadro gra-
ve.

Alinicio de lafiebre, no es posible predecir si el paciente tendré sintomas
y signos leves todo el tiempo, o si evolucionard a una forma grave de la
enfermedad.

Por lo tanto, el equipo de salud debe realizar un sequimiento estricto del
paciente, y éste junto a su grupo familiar deben estar atentos a los sig-
nos de alarma, controlando a todo paciente con dengue hasta al menos
48 horas de finalizada la etapa febril.

Las manifestaciones clinicas del dengue pueden dividirse en tres etapas
(Figurad):

« Etapa febril
- Etapa critica

- Etapa de recuperacién
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Dias de enfermedad 1234 5 67 8 9
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Figura 4. Etapas de evolucién del Denque. Fuente: Dengue. Guia para el Equipo de Salud
Ne2 (2da edicion).Direccion de Epidemiologia-Ministerio de Salud de la Nacidn *.

Etapa febril

De duracidn variable (3 a 6 dias en nifios y 4 a 7 dias en adultos), se
asocia a la viremia, durante la cual existe una alta posibilidad de trans-
mision de la enfermedad si la persona es picada por un mosquito vector.
En esta etapa el paciente puede tener ademas de fiebre, dolor muscular
y articular, cefalea, astenia, exantema, prurito, y sintomas digestivos
tales como: discreto dolor abdominal y, a veces, diarrea. Es frecuente
la presencia de leucopenia con linfocitosis relativa, trombocitopenia e
incremento de las transaminasas. Algunos pacientes pueden desarrollar
manifestaciones hemorrdgicas leves tales como epistaxis, gingivorra-
gias, petequias, plrpuras o equimosis, sin que correspondan a un cuadro
de dengue grave. También en algunos pacientes puede detectase extra-
vasacion plasmatica, sin que la misma tenga significado hemodinémico.
Estos casos no deben ser considerados como dengue grave. Los sangra-
dos ginecoldgicos, tanto la menorragia como la metrorragia, pueden ser
de intensidad variable.

Etapa critica

Periodo durante el cual se produce la caida de la fiebre y hasta 48 horas
después, es el momento en el que, con mayor frecuencia, los enfermos
pueden presentar complicaciones; ya que la extravasacion de plasma se
hace mds intensa y es capaz de conducir al shock por dengue. Duran-
te 0 después del shock es el momento cuando se producen con mayor
frecuencia las grandes hemorragias (hematemesis, melena y otras).
Prevenir el shock es prevenir las grandes hemorragias. Algunos pacien-
tes pueden requerir internacion para una mejor observacion o para un
tratamiento de reposicion de liquidos o de sangre. Estas pacientes NO
seran consideradas como casos de dengue grave. Para esta clasificacion
se requieren otros pardmetros.

Etapa de recuperacion
Generalmente se hace evidente la mejoria del paciente aunque, en

ocasiones, puede presentarse alguna infeccion bacteriana agregada. En
esta etapa es importante vigilar a aquellos pacientes que tengan insufi-
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ciencia renal crénica, insuficiencia cardiaca, pacientes ancianos.

También puede aparecer durante esta etapa un exantema tardio entre
el 60y 9° dia que afecta, con frecuencia, las palmas de las manos y las
plantas de los pies, asociado a un intenso prurito.

Clasificacion de los casos de dengue

Los casos sospechosos de dengue deben ser evaluados para identificar
a presencia 0 no de signos de alarma, ya que esto definird una primera
dlasificacion. Los signos de alarma que deben evaluarse en toda persona
sospechosa de dengue son (Figura 5).

SIGNOS DE ALARMA

« Dolorabdominal intensoy continuo,

« Vomitos persistentes

+ Derrame seroso (en peritoneo,
pleura o pericardio) detectado por
clinica, por laboratorio
(hipoalbuminemia) o porimagenes
(ecografia de abdomen o Rx de
térax),

Sangrado de mucosas
Somnolencia o irritabilidad,
Hepatomegalia (>2 cm),
Laboratorio: incremento brusco del
hematocrito concomitante con répida
disminucion delrecuentode
plaquetas.

Figura 5. Signos de alarma. Fuente: Dengue. Guia para el Equipo de Salud N°2 (2da edi-
cidn).Direccién de Epidemiologia-Ministerio de Salud de la Nacidn *'

Los casos sospechosos de dengue podran clasificarse en Dengue con 6
sin signos de alarma seguin la presencia de estos signos.

Por tltimo los casos de dengue sin signos de alarma pueden ser tratados
de manera ambulatoria, excepto en el caso de presentar condiciones co-
existentes o de riesgo social que modifiquen el tratamiento. Las condi-
ciones coexistentes o de riesgo social deben ser evaluadas para determi-
nar si el tratamiento del paciente con dengue sin signos de alarma es o
No ambulatorio son las que se detallan en el siguiente cuadro (Figura 6).

EVALUAR CONDICIONES CO-EXISTENTES O RIESGO SOCIAL:

Condiciones co-existentes: embarazo, nifios, adultos mayores, obesidad,
diabetes mellitus, cardiopatias, otras condiciones clinicas (hemoglobinopatias, etc.)
Riesgo social: vivir solo, dificil acceso al hospital, pobreza extrema, otros.

Figura 6. Condiciones coexistentes o de riesgo social. Fuente: Dengue. Guia para el Equipo
de Salud N°2 (2da edicidn). Direccion de Epidemiologia-Ministerio de Salud de la Nacion .

Epidemiologia

El Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS), publica semanal-
mente el Boletin Integrado de Vigilancia que resume informacion de
diferentes grupos de trabajo comprometidos con el Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud. Cabe resaltar que el Dengue se encuentra entre
los EVENTOS PRIORIZADO dentro del mismo. La vigilancia de las ar-
bovirosis se realiza de forma integrada, en el marco de la vigilancia de
Sindrome Febril Agudo Inespecifico (SFAI), de casos que cumplen
con definiciones especificas para cada una de las arbovirosis, y la noti-
ficacion se realiza a través del SNVS (SNVS2.0). La vigilancia integrada
de arbovirosis incluye el estudio de Dengue, Zika, Chikungunya, Fiebre
Amarilla, Encefalitis de San Luis y Fiebre del Nilo Occidental, entre otros
agentes etioldgicos; asi mismo, la vigilancia del SFAl integra patologias
como hantavirosis, leptospirosis y paludismo, de acuerdo con el con-
texto epidemioldgico del drea y de los antecedentes epidemioldgicos.
El andlisis de la informacion para la caracterizacién epidemioldgica de
dengue y otros arbovirus se realiza por “temporada’, entendiendo por
tal un periodo de 52 semanas desde el cierre de la temporada anterior.
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Evolucion historica

Desde el 2004 el dengue en argentina es considerado una enfermedad re-emergente registrandose afios de epidemia (Epidemia: manifestacion de un
grupo de casos de una enfermedad (o brote) que claramente excede la incidencia normal esperada: Acha y Szyfres, 1992). En el afio 2004, 2009, 2016 y
en 2020 ha sido francamente ascendente (Figura 7).
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Figura 7. Evolucién de casos desde la reemergencia. Serotipos circulantes y provincias afectadas. Amenazas bioldgicas transmitidas por el vector Aedes aegypti .

En el caso de 2019, se considerd cerrado el brote de la temporada 2018/2019 en la SE 30 del 2019. Por lo tanto, el andlisis de la temporada 2019/2020
abarcard el periodo desde la SE 31/2019 a la SE 30/2020. En el dltimo Boletin (BIV 495-SE19) la informacién analizada abarca el periodo entre la SE
31/2019 y la SE18/2020. Para la elaboracidn de este informe se realiza el procesamiento y andlisis inicial de los casos sospechosos de arbovirosis, y se
define el cardcter de autdctono o importado de los mismo, a partir de la investigacion epidemioldgica realizada por las provincias, a los fines de esta-
blecer la eventual circulacidn viral, segun las normativas vigentes.

Vigilancia de arbovirus en Argentina

Para la temporada 2019-2020, el nimero de casos sospechosos notificados por semana se comport6 hasta la SE 1 de 2020 de manera similar a lo no-
tificado en las dos temporadas previas. A partir de entonces y hasta la semana 11, se ve un fuerte ascenso en el nimero de notificaciones, siendo muy
superior a los dos afios previos. Luego de este pico en las notificaciones, el nimero decrece, pero con elevado nimero de notificaciones hastala SE 16y
con una disminucién en las ultimas dos semanas (Figura 8). El nimero acumulado de notificaciones hasta el momento para la temporada 2019/2020
(SE31/2019 a SE 18/20) es entre 7 y 8 veces mds que lo notificado en las temporadas 2018/2019 y 2017/2018 respectivamente para el mismo periodo.
Segun el boletin epidemioldgico la zona mds afectada es la region centro del pais, donde el aumento de casos de dengue entre 2019 y 2020 fue expo-
nencial. Hasta la SE 14 de 2020, hay un total de 3.173 casos confirmados y sélo 276 tienen antecedentes de viaje. Si se agregan tal como se muestra en
la tabla 1en la SE 18 de 2020 o sea solo un mes mds, la cantidad casos del Total Pais es de casi 70.000.

El promedio de notificaciones en las Ultimas tres semanas fue de 5.601 (SE 15 a SE 18 de 2020), el cual es casi 10 veces el promedio de las mismas tres
semanas de |a temporada 2018/2019. Sélo en 30 dias los casos confirmados aumentaron en més de un 700 por ciento, llegando a la SE 18 2020 a més
de 67.000 en el total pais. Contando un total de 24 fallecidos en todo este periodo.
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Figura 8. Casos de arbovirosis notificados por semana epidemioldgica de inicio de sintomas o consulta. Periodo entre semanas epidemioldgicas 31 a 30. Afios 2017, 2018, 2019 y 2020

Boletin integrado de vigilancia. Direccion Nacional de Epidemiologia e Informacidn Estratégica. Ministerio de Salud de la Nacién™.

Criterios metodoldgicos para la clasificacion de los casos notificados.

- Confirmados sin antecedente de viaje: casos con pruebas de laboratorio confirmatorias de acuerdo al algoritmo vigente en los que se cumplen
ademas alguna de estas dos condiciones: 1) Se informé que no tenian antecedentes de viaje o que fueron estudiados en contexto de brote o epidemia
02) no se informaron antecedentes de viaje, pero pertenecen a localidades donde se detecta circulacién viral.

- Caso Probables sin antecedente de viaje: casos con pruebas de tamizaje positivas de acuerdo al algoritmo vigente en los que se cumplen ademés
alguna de estas dos condiciones:1) Se informé explicitamente que no tenian antecedentes de viaje o que fueron estudiados en contexto de brote o
epidemia 0 2) No se informaron antecedentes de viaje, pero pertenecen a localidades donde se detecta circulacion viral.

- Casos por nexo sin antecedente de viaje: Casos sin pruebas de laboratorio que han sido cargados con la clasificacion "Caso confirmado por nexo
epidemioldgico autdctono" y casos informados a través del evento Dengue en brote de la notificacion agrupada numérica clinica del SNVS.

Confirmados o probable con antecedente de viaje al exterior: casos con pruebas de laboratorio confirmatorias o con pruebas de tamizaje positivas
(respectivamente) de acuerdo al algoritmo vigente en los que se informd explicitamente en la solapa Epidemiologia al menos un antecedente de viaje
a un pais con circulacion viral de dengue.

Confirmados o probables con antecedente de viaje a otras pcias: casos con pruebas de laboratorio confirmatorias o con pruebas de tamizaje positivas
(respectivamente) de acuerdo al algoritmo vigente en los que se informd un antecedente de viaje a otra provincia de Argentina con circulacién viral de

dengue (distinta a la provincia de residencia) y en los que no se informaron viajes al exterior.
(asos confirmados o probables en investigacion: casos con pruebas de laboratorio confirmatorias o con pruebas de tamizaje positivas (respectivamente)
de acuerdo al algoritmo vigente en los que no se informaron antecedentes de viaje y no pertenecen a localidades donde se detecta circulacion viral

(Tabla 1).
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Buenos Ares 1553 140 559 4252 DEN1-DEN2-DENA 360 22 104 7 9 41 10383
CABA 2931 15 2672 S618 DEN 1 -DEN2-DINS 298 102 1 9294
Cérdoba 1258 3 286 1547 DEN 1 -DENS 24 4 18 1 349 445 6402
Entre Rios 316 7 128 451 DEN1-DEN2-DENA 16 2 17 2 1 11 1070
Santa Fe 870 B 1958 2836 DEN1-DENZ-DEN& 33 5 22 1 19 43 5191
|Centro 173 14704 731 33 11 379 540 32340
Mendoza 1 1 DEND-DING 4 4 2 3 26
San Juan 3 1 4 - 7 3 3 8 0
San Luis 13 13 - 1 4 1 2 108
|Cuyo |17 1 18 14 1 15 10 204
Chaco 1349 3 64 1416 DEN 1 -DENS 12 23 42 7
Corrientes 835 53 9 897 DEN 1 - DENS a6 3 53 18 1 68 3366
Formosa 192 5 282 481 DEN 1 - DENS 33 3 12 26 1093
Misiones 1372 2048 3420 DENL -DENZ-DENA 27 11 16 175 4930
INEA |3748 |61 (2405 118 6 18 17 311 13176
Catamarca 185 128 12 325 DEN 1-DINSG 3 33 33 4 1 1247
Jugjury 576 1 2058 2635 DEN 1 - DINSG 8 2 13 bl 100 4749
La Rioja 752 18 770 DEN1 1 1 32 1612
Slta 1259 19 2413 3691 DEN 1 - DENA 32 1 9 30 182 6723
Santiago del Estero 38 37 75 DEN 1 -DENS < 4 2 3 958
Tucumdn 397 4 3406 3807 DEN 1 - DENS 8 2 12 2 3 61 6113
|NOA |3207  |152 11303 5 116 379 214802
Chubut = 1 17
La Pampa 5 23
Neugquén - 2 1 4 1 2
Rio Negro 2 1 1 4 23
Santa Cruz = 1 4 30
Tierra del Fuego 1 1 16
1 3 12 6

Tabla 1. Casos de Dengue con y sin antecedentes de viaje sequn clasificacion, serotipos y casos con sospecha de arbovirosis totales por provincia de residencia, SE 31 de 2019 a SE 18 de
2020. Boletin integrado de vigilancia. Direccién Nacional de Epidemiologia e Informacidn Estratégica. Ministerio de Salud de la Nacion™.

Hasta el momento se vieron afectadas por brotes de dengue 420 localidades en todo el pais, con la presencia de 3 serotipos: DEN-1(69%), DEN-4 (29%)
y DEN-2 (2%) (Mapa 1).
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Mapa 1. Serotipos identificados en casos sin antecedentes de viaje. SE 31/2019 a SE 18/2020. Boletin integrado de vigilancia. Direccion Nacional de Epidemiologia e Informacidn Estraté-
gica. Ministerio de Salud de la Nacién™.
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Vigilancia de Sindrome Febril Inespecifico (SFI) en Tucuman

De acuerdo a los datos del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la Direccion de Epidemiologia del Ministerio de Salud Pdblica de la Provincia, la tasa
de casos confirmados en Tucuman hasta la SE 19 de 2020 fue de 360,7 x 100 mil habitantes (Figura 9).

Tasas por 100 mil hab. de
casos confirmados de

Casos de SFI segun clasificacién por Area dengue por Area operativas
Programaticas Hasta SE 19. Hasta SE 19.
W SOSPECHOSO (SeméforO)

B CONFIRMADO POR NEXO EPIDEMIOLOGICO
CONFIRMADO POR LABORATORIO

4500 -

4000

3500 -
[72) i
O 3000
2 2500
O 2000 -
2 1500 -

1000 -

<0 |

! N

g |
CENTRO ESTE OESTE SUR
AREAS PROGRAMATICAS

Figura 9. Casos de SFl seqiin clasificacion por Area Programatica hasta SE 19 de 2020 para la provincia de Tucumén. Sala de situacién de Salud. Direccién de Epidemiologia, Ministerio de
Salud Piblica de Tucumdn®.

El nimero de casos sospechosos notificados hasta la respectiva semana fue de 6558, de los cuales 3978 fueron confirmados por laboratorio y nexo
epidemioldgico (Figura 10). Los serotipos que circulantes en la provincia son DEN-1Y DEN-4.
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Figura 10. Curva epidémica de casos notificados por semana epidemioldgica hasta la SE 19 de 2020 para la provincia de Tucumén. Sala de situacion de Salud. Direccion de Epidemiologia,
Ministerio de Salud Ptiblica de Tucumdn®.
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RESUMEN.

¢Qué ocurre primero: el dengue o las condiciones socio-ambientales desfavora-
bles para que el mosquito Aedes aegypti exista? La respuesta desde una vision
integrada es “ambas y de manera sinérgica”. Serd dificil controlar al dengue, una
enfermedad viral transmitida por el mosquito Ae. aegypti, sino mejoramos estas
condiciones. En el Gran San Miguel de Tucumdn el brote de dengue se ve favore-
cido por distintas condiciones derivadas de la actividad humana. La ciudad pre-
senta cursos de agua contaminados (canales de desagiie y rios) y acumulacion
de residuos sélidos urbanos en microbasurales a cielo abierto que se multiplican
de manera constante. Ademds, en estas dreas residen los grupos sociales mds
vulnerables. Para disminuir la proliferacion de Ae. aegypti y la propagacion del
dengue, ambas situaciones deben ser atendidas, generando mejoras en las con-
diciones socio-ambientales puertas adentro (en el interior de los hogares) como
puertas afuera (en el espacio ptiblico).

PALABRAS CLAVE: Aedes aegypti, desigualdad, condi-

ciones de vida urbana, noroeste argentino, residuos sélidos
urbanos.

INTRODUCCION

El dengue es la arbovirosis (i.e. enfermedad viral transmitida por ar-
trépodos) mas importante en salud publica, poniendo en riesgo de
infeccién a 2.500 millones de personas en todo el mundo. Cada afo se
registran aproximadamente 50 millones de casos, de los cuales 500 mil
terminan en la forma hemorragica y 21 mil en decesos. La infeccion se
da por medio de patdgenos presentes en la saliva del mosquito hembra,
y que son transmitidos mediante una picadura. En los ciclos de transmi-
sion arboviral, el humano conforma un eslabén importante de la cadena
epidemioldgica al actuar como un reservorio natural de los patégenos.
Los agentes infecciosos son transmitidos de manera ciclica de un orga-
nismo infectado a otro sano y, al encontrarse en un ambiente propicio,
pueden producir el inicio de un brote epidémico.

En la Argentina, el mosquito Aedes aegypti es el unico transmisor del
dengue. Es una especie invasora con capacidad de habitar en los asen-

(Ramén Carrillo, Primer Ministro de Salud Publica).

SUMMARY.

What is first: dengue fever or the unfavorable socio-environmental conditions
that promote the existence of the mosquito Aedes aegypti? The answer from
an integrative vision is “both, and in a synergic manner”. It will be difficult to
control dengue, a viral disease transmitted by Ae. aegypti, if we do not improve
these conditions. In the Great San Miguel de Tucumdn the dengue outbreak is
favored by different conditions derived from human activity. The city includes
contaminated water courses (drainage channels and rivers), and urban solid
waste accumulation in open micro waste dumps that replicate constantly. In
addition, the most vulnerable social groups inhabit these areas. In order to
help diminish the proliferation of Ae. aegypti and dengue propagation, both
situations must be managed, generating improvements in indoor (the interior of
houses) and outdoor (public space) socio-environmental conditions.

KEY WORDS: Aedes aegypti, northwest Argentina,
inequality, urban life conditions, urban solid waste.

tamientos humanos, consolidandose como cosmopolita y como un
problema central para la salud pdblica. Dado su fuerte vinculo con las
personas estos mosquitos son considerados domiciliarios y peridomici-
liarios. Proliferan tanto en el interior como en los alrededores de los ho-
gares donde encuentran recursos vitales, como refugio y alimento (i.e.
disponibilidad de sangre para las hembras), y condiciones dptimas para
desarrollarse en criaderos. Un criadero es cualquier recipiente, en uso o
en desuso, con un minimo contenido de agua retenida y de materia or-
ganica disuelta. Suelen preferir receptaculos generados por la actividad
humana de tamafio pequefio o medio (desde una tapa de botella hasta
piletas de lona), donde depositan sus huevos y se desarrollan sus larvas,
siempre cerca o dentro de las viviendas. Este mosquito acostumbra ele-
gir lugares sombreados y oscuros para refugiarse dentro de los hogares y
en la vegetacion circundante donde encuentra sitios de mayor humedad
y recursos alimenticios azucarados como néctar de flores y exudados de
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frutas. Si bien la vegetacion es un factor importante en la biologia del
mosquito, ésta influye cuando estd relacionada con factores humanos,
siendo improbable encontrarlos en espacios verdes sin urbanizacion
cercana asociada.

Entendiendo el contexto social puertas adentro y puertas afue-
ra

Actualmente quienes habitamos en el aglomerado Gran San Miguel de
Tucumén estamos viviendo el brote de dengue més importante de la
provincia (i.e. 2979 casos hasta el 11 de mayo 2020). Para controlar las
condiciones que favorecen la proliferacién del mosquito, es preciso pri-
mero entenderlas. Necesitamos diferenciar las situaciones de los grupos
familiares puertas adentro, relacionadas con sus habitos internos y sus
posibilidades para prestar atencion a este problema, de las condiciones
puertas afuera de los hogares, vinculadas con el espacio publico sobre el
cual cada persona y/o familia no tiene injerencia directa para modificar.
En este sentido, las acciones que se propongan desarrollar tanto puertas
adentro como puertas afuera deben complementarse; de lo contrario no
se podrd abordar, mitigar, ni controlar esta enfermedad. Distinguir entre
las estrategias que podemos implementar como individuos de aquellas
que exceden la érbita familiar y/o individual y se sittian en el dmbito de
las politicas pdblicas, nos ayudara a estar mejor preparados ante futuros
brotes.

Para disefiar estrategias puertas adentro y puertas afuera, debemos

tener en cuenta que los grupos sociales que habitan en el aglomerado
son desiguales -como en tantas otras sociedades de Latinoamérica- y
que por lo tanto las medidas que se consideren deben adaptarse a esas
distintas realidades sociales. Mientras que algunas de estas diferencias
obedecen a la rica diversidad social y cultural de nuestra regién, otras
responden a condiciones estructurales de pobreza y desigualdad vincu-
ladas con el acceso diferencial a recursos materiales, simbélicos y exis-
tenciales (Paolasso y Longhi, 2018). Es en este escenario donde debe-
mos actuar de manera colectiva.

En la actualidad el Gran San Miguel de Tucumdn posee mas de 900.000
habitantes y concentra alrededor del 60% del total de la poblacién pro-
vincial. La localizacion de los distintos grupos sociales en la ciudad pone
en evidencia su crecimiento fragmentado bajo ldgicas que reproducen y
refuerzan la desigualdad. Asi se identifican mds de 300 barrios popula-
res, cerca de 100 urbanizaciones cerradas y una multiplicidad de barrios
construidos por el Estado. Durante los dltimos veinticinco afios, los ba-
rrios populares duplicaron su superficie (pasando de 693 a 1250 hec-
tdreas), mientras que las urbanizaciones cerradas la aumentaron mds
de diez veces (de 113 a 1493 hectdreas) y los barrios construidos por el
Estado casi la triplicaron (de 1035 a 2892 hectdreas) (Malizia y Boldri-
ni, 2018). Este crecimiento sectorizado se manifiesta en la distribucién
espacial del indice de Condiciones de Vida Urbana, compuesto por el in-
dice de Privacion Material de los Hogares y el indice de Calidad de Vida
Urbano que, a su vez, incluyen variables socioecondmicas y ambientales
(Boldrini, del Castillo y Malizia, 2014) (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion del indice Sintético de Condiciones de Vida Urbana, de casos de dengue 2019-2020 (acumulado hasta abril de 2020) y de microbasurales en el aglomerado Gran
San Miguel de Tucumén. Direccidn de Recursos Hidricos de Tucumdn, Red de Informacion para el Desarrollo Productivo, Ministerio de Desarrollo Productivo (canales y rios); Subsecretaria de
Planificacién Urbana de la Municipalidad San Miguel de Tucumdn (divisidn juridica); Boldrini, del Castillo y Malizia (Indice Sintético de Condiciones de Vida Urbana); Direccidn de Epidemiologia
sobre la base de datos del SNVS 2.0, Ministerio de Salud Piblica (casos de dengue); Observatorio de Fenémenos Urbanos y Territoriales sobre la base de (6rdoba 2017 (microbasurales).
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Quienes viven en dreas con mejores condiciones de vida (i.e. urbaniza-
ciones cerradas), tienen posibilidades de mejorar sus hébitos internos
para prestar atencion a problemas como el dengue. En cambio, quienes
habitan en zonas con peores condiciones de vida (i.e. barrios popula-
res), en dreas sin reqularizacién dominial, con servicios y equipamientos
deficitarios y por lo general en ambientes insalubres (i.e. cercania a mi-
crobasurales) tienen menos posibilidades de elegir cémo enfrentar esta
enfermedad. Asi, las desigualdades se vinculan no sélo con las posibili-
dades para cambiar habitos puertas adentro, sino que también marcan
una diferencia taxativa en la calidad urbana-ambiental puertas afuera,
junto con las menores probabilidades de modificarlas y el consecuente
riesgo -nuevamente desigual- que representa la presencia del Ae. ae-
gypti para cada grupo social (Figura 1).

Si comparamos las condiciones de vida de la poblacion con la distribu-
cién de los casos de dengue detectados en los afios 2019-2020 (acu-
mulado) es posible advertir una coincidencia espacial entre ambos.
Los sectores de la ciudad que presentan las peores condiciones de vida
-identificados con los colores mds oscuros en la Figura 1- registran la
mayor cantidad de casos de dengue. Sin embargo, en otras zonas de la
ciudad con mejores condiciones de vida -identificadas con los colores
més claros- también se registraron casos de dengue, aunque en menor
cantidad. De modo tal que la exposicién ante esta enfermedad no es
exclusiva de los sectores mas vulnerables.

Poniendo la lupa sobre los residuos sélidos urbanos

En Argentina -al igual que en muchos paises del mundo- la correcta dis-
posicion final de los residuos sélidos urbanos es adn un desafio. Los resi-
duos generados por el 65% de la poblacidn llegan a sitios de disposicién
final donde se controlan los lixiviados, gases y proliferacion de vectores.
Pero los residuos generados por el 35% de la poblacion restante llegan
a basurales a cielo abierto sin tratamiento alguno o con pocas medidas
preventivas, sobre todo en las provincias del norte del pais (Observatorio
Nacional para la Gestién de Residuos Sélidos Urbanos, 2016).

En Tucuman, las situaciones més preocupantes en relacién con el mane-
jo de los residuos sélidos urbanos ocurren en el interior de la provincia,
donde existen mas de 50 basurales a cielo abierto mayores a 1 hectérea
(Secretaria de Medio Ambiente, 2020). EI Gran San Miguel de Tucuman,
por su parte, cuenta con un vertedero oficial que ocupa alrededor de
100 hectdreas, Overo Pozo, adonde llegan los residuos sélidos urbanos
que generan sus habitantes. Sin embargo, esta situacion favorable den-
tro del contexto provincial no es suficiente si el sistema de recoleccion
domiciliaria no funciona correctamente. En un estudio reciente se detec-
taron aproximadamente 500 microbasurales dispersos principalmente
hacia el sudeste del aglomerado en sectores de mayor vulnerabilidad
social y de confluencia interjurisdiccional (Observatorio de Fendmenos
Urbanos y Territoriales, 2017). Tienden a ubicarse en las méargenes del
rio Sali, en los canales de desagiie y en la autopista de circunvalacion,
todos cercanos a la trama urbana (Figura 1). Abarcan desde residuos dis-
persos en las puertas de los hogares -identificados con los colores més
claros- hasta vertederos informales (i.e. de 100 m de didametro) con ma-
yor concentracion de residuos -marcados con los colores mds oscuros-.
Estos microbasurales, asociados con el dmbito domiciliario, resultan
Optimos como potenciales criaderos para Ae. aegypti al contener recep-
tdculos variados y pequefios que acumulan agua (Borge de Prada et al.,
2018). Esta situacion pone en evidencia no sélo la necesidad de mejorar

Pag. 17

la recoleccion y el manejo de los residuos, sino sobre todo la necesidad
de reducir su volumen en origen. En este sentido, erradicar los microba-
surales es una deuda pendiente en todo el aglomerado.

Es aqui donde los habitos que ocurren puertas adentro y puertas afuera
de los hogares adquieren particular importancia. En las éreas con me-
jores condiciones de vida, en general, el sistema de recoleccion de resi-
duos domiciliarios funciona de manera periddica. Sin embargo, puertas
adentro adn pueden mejorarse ciertas practicas relacionadas con la
eliminacion de las condiciones favorables para la proliferacion de Ae.
aegypti'y la consecuente propagacion del dengue. Resulta una necesi-
dad imprescindible incorporar habitos de consumo responsable sumado
a una correcta separacion y descarte de los residuos. Por ejemplo, si se
incorpora la rutina de separar los restos organicos en una compostera
(cuya degradacion natural desfavorece la formacién de criaderos de Ae.
aegypti), se reduce a la mitad el volumen de residuos que se genera en
los hogares. Esto disminuye las posibilidades que las bolsas se rompan
cuando son dispuestas en las veredas para su recoleccion, evitando asi
residuos dispersos e incluso la formacion de microbasurales. Aunque
existen esfuerzos aislados, aiin no se evidencian cambios sensibles en
los habitos vinculados con el manejo de los residuos en estos sectores.
Lamentablemente, para los hogares ubicados en las zonas con peores
condiciones de vida estos habitos resultan una demanda més dificil de
satisfacer, dado que deben resolver antes una multiplicidad de necesi-
dades bdsicas. Ademads, puertas afuera el sistema de recoleccién suele
ser ineficaz (i.e. la recoleccion se realiza sélo por la calle principal del
barrio, 0 con una frecuencia muy baja, y a veces hasta inexistente). Como
consecuencia, los residuos sélidos urbanos son enterrados, incinerados,
e incluso a veces no reciben tratamiento alguno, quedando dispersos
adentro y en los alrededores de los hogares, incluyendo canales de
desagiie y cursos de agua cercanos (Figura 1). Los habitantes de estas
zonas vulnerables no tienen posibilidades de modificar las condiciones
relacionadas con sus residuos ni puertas adentro ni puertas afuera de
sus hogares. Atn si todos los sectores sociales lograramos mejorar los
habitos puertas adentro, los esfuerzos seran insuficientes si no se com-
plementan con politicas publicas adecuadas y eficientes puertas afuera.

Una problematica cada vez mas frecuente e intensa: ;el dengue
llego para quedarse?

La dificultad que representa el control de Ae. aegyptiy de las enferme-
dades que transmite no es un problema nuevo. En 1963, Argentina se
incorpord con éxito al programa de erradicacién continental del vector,
lanzado por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). En 1986
el mosquito se detectd nuevamente en las provincias del norte del pais,
registrandose la circulacion autdctona del virus del dengue (DENV). En
1997 se registrd el primer brote epidémico para la Argentina en la pro-
vincia de Salta. Los casos aumentaron cada afio dandose brotes periddi-
cos pero aislados en el territorio hasta el afio 2009 que se extendieron a
14 provincias, con més de 26.000 casos y tres muertes, de los cuales 479
ocurrieron en Tucuman, sin registrar casos fatales. En 2016 se detectaron
76.700 casos de dengue en el pais, que sumaron 10 muertes; de los cua-
les aproximadamente 200 se reportaron en Tucuman. En la actualidad
nos encontramos ante la mayor epidemia de dengue de la historia en
toda Latinoamérica con un 30% mas de casos notificados. Argentina re-
gistra hasta el momento 52.594 casos sospechosos (23.488 confir-
mados) y 26 muertes (MSAL 2020, Semana Epidemioldgica 16,
18/04/2020). De estos, 2979 corresponden a Tucuman con tres
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casos fatales (hasta la Semana Epidemioldgica 20, 11/05/2020).

Participacion comunitaria y control integrado puertas adentro
y puertas afuera

En el Gran San Miguel de Tucuman, la distribucion estacional del mos-
quito es discontinua a lo largo del afio con dos picos de maxima activi-
dad durante la estacién htimeda (diciembre y abril) y con una interrup-
cién de la actividad del mosquito en la estacién seca y fria, cuando las
temperaturas son menores a los 15 °C. Estas caracteristicas climdticas,
junto con la distribucién de microbasurales, propician la proliferacién
del mosquito con la consecuente transmision del dengue la mayor parte
del afio, desde septiembre hasta mayo, inclusive.

La participacion de toda la comunidad y una adecuada integracién de
las acciones puertas adentro y afuera son imprescindibles para mitigar
la transmision del dengue. Las actividades de saneamiento ambiental
se basan principalmente en estrategias de control y se enfocan en dos
factores: acumulacion de agua y acumulacion de residuos sélidos urba-
nos. Un manejo incorrecto de los residuos sélidos tanto en el interior
de los hogares como en los espacios pablicos circundantes, puede dejar
expuestos una gran cantidad de objetos descartables capaces de ane-
garse temporalmente, en los que puede desarrollarse con gran facilidad
este mosquito oportunista. Como ya mencionamos, los habitantes de
las dreas con peores condiciones de vida son quienes se encuentran mds
expuestos, considerando el complejo escenario en el que se transmite
la enfermedad. En este escenario se interrelacionan factores medioam-
bientales y sociales con la biologia del mosquito. Asi, se detectaron sitios
con més de 1000 huevos hacia el noreste y sureste del aglomerado, y
sitios hacia el oeste donde la acumulacién de huevos fue menor, ron-
dando los 390 en promedio (Rodriguez et al., 2018).

Consideraciones finales

En este articulo combinamos herramientas e insumos de las ciencias
sociales, bioldgicas y ambientales. Esta vision conjunta nos permitié
identificar condiciones que se pueden mejorar tanto puertas adentro, en
el dmbito familiar, como puertas afuera, en el dmbito publico. Asimis-
mo, nos formulamos preguntas desde la investigacion cientifica cuyas
respuestas deberian estar en estrecha articulacion con las instituciones
publicas generadoras de politicas especificas.

En este sentido, consideramos que es necesario: 1- georeferenciar dreas
con capacidad de alojar criaderos de Ae. aegypti, tales como canales de
desagiie y margenes de rios contaminados, y fundamentalmente micro-
basurales a cielo abierto, asociados con las diferentes caracteristicas de
la urbanizacion; 2- realizar una encuesta en los distintos sectores de la
sociedad dirigida a monitorear la forma en la que avanza la epidemia
teniendo en cuenta diferentes condiciones socio-habitacionales; 3- ana-
lizar la dindmica de los residuos sélidos urbanos desde su generacion
hasta su disposicion final en todos los sectores sociales del aglomerado;
4- entender las interrelaciones entre poder adquisitivo, consumo, des-
carte y vulnerabilidad ante el dengue.

Abordar estos aspectos, considerando los Objetivos de Desarrollo Sus-
tentable de [a ONU en los que se enmarcan las politicas de nuestra pro-
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vincia, ayudard a cumplir con los objetivos: 3 (Garantizar una vida sana
y promover el bienestar para todos en todas las edades), 6 (Garantizar
la disponibilidad de agua y su gestion sostenible y el saneamiento para
todos), 11 (Lograr que las ciudades y los asentamientos humanos sean
inclusivos, sequros, resilientes y sostenibles) y 12 (Garantizar modalida-
des de consumo y produccién sostenibles), entre otros.

Las estrategias para revertir el avance del dengue deben adaptarse a las
diferentes condiciones de vida de la poblacién. En sectores con mejores
condiciones de vida es necesario promover cambios de habitos en cuan-
to a generacion y separacion de residuos sélidos y a acciones que eviten
la cria del mosquito transmisor del dengue, y que pocas veces requieren
de la mejora del espacio publico. En cambio, en las dreas con peores con-
diciones de vida las medidas deben tender a resolver y mejorar aquellas
situaciones inherentes tanto al dmbito familiar como al espacio publico
cuya cercania a los hogares potencia el avance del mosquito. La mejora
de las condiciones de vida de los grupos vulnerables resulta un paso pre-
vio e imprescindible antes de exigir a esas familias un cambio de habito.
S6lo cuando las personas puedan asumir su derecho a decidir sobre su
cotidianeidad y proyecto de vida, podran operar en la eleccién e imple-
mentacion de sus habitos.

El control de esta epidemia en el aglomerado Gran San Miguel de Tucu-
man debe asociarse con la superacion de las desigualdades. Esto, lejos
de ser una mala noticia para quienes ven dificultoso -y hasta imposible-
eliminar las injusticias sociales, obliga a organizarnos para pensar cémo
detenerlas y revertirlas colectivamente.

BOX: Derribando creencias y aclarando verdades

+  Creencia: Ae. aegypti pica durante la noche. Verdad: este es un
mosquito diurno, es decir, su mayor actividad ocurre durante las
horas del dia, coincidiendo con el periodo de mayor actividad hu-
mana. En la noche, el mosquito que aparece cominmente es del
género Culex, que no transmite dengue, aunque puede producir
otras patologias y problemas dermatoldgicos.

+  Creencia: Ae. aegypti es el mosquito que zumba en los oidos. Ver-
dad: las hembras de esta especie son silenciosas y suelen alimen-
tarse de las partes bajas del cuerpo de su huésped (i.e. piernas y
pies), aunque sino se alimentd lo suficiente lo hard en cualquier
horario y en cualquier lugar del cuerpo. En cambio, el mosquito del
género Culex suele zumbar y picar en cualquier regién corporal.

+  (reencia: el ciclo de vida de Ae. aegypti esta relacionado a aguas
limpias y claras y/o muy contaminadas. Verdad: este mosquito
necesita la presencia de materia organica disuelta en el agua como
estimulo para la eclosion de los huevos, como alimento para las
larvas, y para la seleccién de criaderos por parte de las hembras
gravidas. Sin embargo, no es comtin encontrar a esta especie desa-
rrolldndose en aguas con exceso de materia organica como cloacas,
resumideros con aguas jabonosas y aguas en putrefaccion.

«  Creencia: Ae. aegypti se cria en los cursos de agua como rios, ca-
nales y lagunas. Verdad: el mosquito no prolifera en los cursos de
agua en si, sino en los residuos sélidos urbanos (microbasurales)
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acumulados adentro y en los méargenes de canales o en meandros
de los rios, siempre que éstos se encuentren asociados con ambitos
domiciliarios.

+  Creencia: si fumigamos los hogares erradicamos al mosquito Ae.
aegypti. Verdad: la aplicacion domiciliaria de productos quimicos
para tratar de controlarlo no es una herramienta recomendada.
Ademads, no es eficaz dado que puede generar resistencia por parte
del mosquito, es adversa para el ambiente y afecta a otros seres vi-
vos (i.e., arafias, sapos) que, a su vez, pueden ser sus depredadores.
Las aplicaciones quimicas intradomiciliarias sélo son recomenda-
das cuando se realizan por los sistemas sanitarios con maquinaria
especializada para mitigar los brotes epidémicos (i.e. de dos a tres
veces méaximo).

+  Creencia: las fumigaciones que realizan los municipios en los es-
pacios pdblicos son efectivas para eliminar el mosquito Ae. aegypti.
Verdad: los productos normalmente usados son venenos adultici-
das piretroides de contacto aplicados a ultra bajo volumen (ULV),
que estan activos mientras dure la suspension quimica, sin afectar
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RESUMEN.

La obesidad constituye un riesgo para la salud, su incidencia se triplico en los
tltimos 30 anos. Estd asociada a insulinorresistencia, dislipemia, hipertension
arterial y diabetes tipo 2. La prevalencia de Sindrome Metabdlico (SM) en ado-
lescentes obesos es del 28,7%. La obesidad produce un estado inflamatorio sis-
témico cranico. Niveles elevados de factores inflamatorios y aumento del espesor
medio intimal carotideo (EMIC) aumentan el riesgo de eventos aterotrombaticos
y la progresion de la enfermedad cardiovascular. Objetivos: Evaluar factores in-
flamatorios, sindrome metabalico (criterios Federacion Internacional Diabetes)
y esteatosis hepdtica no alcohdlica en pacientes con obesidad. Evaluar EMIC
como marcador de riesgo cardiovascular temprano. Pacientes y métodos: Estu-
dio exploratorio descriptivo de corte transversal duracion 12 meses. Muestra: 41
pacientes entre 6 y 15 arios con obesidad. Se evalud: antropometria y perfil lipi-
dico, hepdtico, glucemia, insulina, PCR ultrasensible, fibrindgeno, alfa 2 macro-
globulina, haptoglobina. Se realizo ecografia hepdtica y medicion de EMIC con
equipo ESAOTE Mylab 50 xvision, transductor convex multifrecuencia de 3-6 MHz
y transductor lineal de 8-12 MHz. Se tuvieron en cuenta valores referencia de
EMIC obtenidos de 9 pacientes normales con edades similares al grupo estudiado
(EMIC: 0,250, 14). Se utilizd test de Levene para comparacion de Varianzas y test
T para medias al 5%. Resultados: 57% de sexo femenino. 51% con SMy 68% con
triglicéridos elevados. 71% con PCR>1. 60% con esteatosis hepdtica, de los cua-
les el 10% presenta transaminasas alteradas. 12% fibrindgeno elevado; el 100%
apolipoproteina y haptoglobina negativas. Los pacientes con SM tenian diferen-
cia significativa con los pacientes sin SM en: EMIC (promedio+5D=0,41+0,12;
p=0,024), HDL (promedio+SD=7,89+1,72; p=0,004) triglicéridos (prome-
dio+5D=149,42+10,69; p=0,002). Al relacionarse multivariables se observa
mayor EMIC en pacientes con SM y PCR>1. Conclusion: La PCR es un factor de
riesgo inflamatorio asociado a IMC (indice masa corporal) elevado y SM. Se re-
gistro mayor prevalencia de SM que la reportada en la bibliografia consultada.
El aumento del espesor medio intimal se relaciona de manera significativa con la
presencia de SM. La determinacion de moléculas marcadoras de estado inflama-
torio y medicion de EMIC contribuiria a implementar estrategias para prevenir el
riesgo cardiovascular, hepdtico y metabdlico desde la infancia.

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabdlico, PCR, EMIC,
obesidad

SUMMARY.

The obesity constitutes a health risk, represents one of the main public health
problems, incidence tripled in the last 30 years. Is associated with risk of factors
like insulin resistance, dyslipidemia, high blood pressure and type 2 diabetes.
The prevalence of metabolic syndrome (MS) in obese adolescents is 28.7%.
Obesity produces a chronic systemic inflammatory state. Elevated levels of
inflammatory factors and increased mean intimal carotid thickness (IMTC) would
increase the risk of atherothrombotic events and contribute to the progression of
cardiovascular disease. Objectives: Evaluate inflammatory factors, metabolic
syndrome (according to International Diabetes Federation) and non-alcoholic
liver steatosis in obese patients. Evaluate carotid IMT as an early cardiovascular
risk marker. Patients and methods: Descriptive cross-sectional exploratory
study for 12 months. Consider 41 obese patients both sexes between 6- 15 years
old. Evaluated: anthropometry and determinations of lipid and liver profile,
blood glucose, insulin, ultrasensitive CRP, fibrinogen, alpha 2 macroglobulin,
haptoglobin. Hepatic ultrasound and measurement of carotid IMT with ESAOTE
Mylab 50 xvision equipment. Reference values of carotid IMTC obtained from
9 normal patients ages range were taken into account similar to the group of
children studied (IMTC: 0.25 + 0.14). Results: From 41 studied patients, 57%
were female. 51% presented MS and 68% elevated triglycerides. CRP> 1 was
found in 71% of cases. Hepatic steatosis was observed in 60%, which only 10%
had altered transaminases. 12% presented high fibrinogen and in the total of
patients apolipoprotein and haptoglobin were negative. Patients with MS had
a significant positive difference in the IMTC (X = 0.41 + 0.12; p 0.024), HDL (X
37.89 £ 1.72; p 0.004) triglycerides (X 149.42 £ 10.69; p 0.002) in relation to
patients without MS. Conclusion: CRP is an inflammatory risk factor associated
with elevated BMI and MS. There was a higher prevalence of MS in our study
than the bibliography consulted. The increase in the average intimal thickness
is significantly related to the presence of MS and CRP>1. The determination of
marker molecules of an inflammatory state and measurement of carotid IMT
would contribute to the implementation of strategies to prevent cardiovascular,
hepatic and metabolic risk since childhood.

KEY WORDS: Metabolic syndrome, CRP, IMTC, obesity
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INTRODUCCION

La obesidad representa un problema de salud pdblica cada vez mds im-
portante. Su incidencia aumenta afio tras afio. Se caracteriza por “una
acumulacion anormal o excesiva de grasa corporal que puede ser perju-
dicial para la salud”. Es crénica, su causa es multifactorial y, en la mayoria
de los casos, se presenta con exceso de peso. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) la categorizé como enfermedad en 1997. "

La genética es, sin duda, un factor importante condicionante para la
obesidad infantil. La probabilidad de que un nifio con uno de sus padres
obesos se convierta en un adulto obeso es tres veces mayor que en los
que no tienen padres obesos. Sin embargo, los nifos obesos, en gene-
ral, reflejan interacciones complejas de la genética con otros factores
sociales y culturales, econdmicos, y medioambientales que afectardn a
laingesta y al gasto de energia. EI desequilibrio entre ellos es el factor
determinante de las altas tasas de obesidad. Los cambios culturales y
ambientales relacionados con la inactividad fisica en las sociedades con-
tempordneas asociadas a un modelo tecnoldgico que genera patrones
de conducta pasiva se transforman en importantes factores de riesgo.*

Cuanto mds cerca de la edad adulta persista la obesidad, mayor es el
riesgo de mantenerla durante la adultez, lo cual enfatiza la importancia
de su prevencion, deteccion y tratamiento en edades tempranas.*®

La obesidad incrementa el riesgo de diabetes tipo 2, Sindrome meta-
bélico, enfermedad cardiovascular, dislipidemia, hipertension arterial,
cdlculos hepéticos, algunos tipos de cancer; y también provoca impor-
tantes consecuencias psico-sociales.®

A partir de la década de los ochenta, aparecieron en la literatura médi-
ca, estudios en los que se alerta sobre la presencia de complicaciones y
comorbilidades antes consideradas propias de los adultos, en los nifios
y adolescentes obesos.

Hay numerosos trabajos publicados sobre Sindrome Metahdlico durante
la edad pediatrica. Cook et &l° establecieron una definicion pediatrica
del Sindrome metabdélico (SM), adaptando los criterios establecidos por
el Panel Il de Tratamiento de Adultos (Adult Treatment Panel [lI; ATP III).
El 28,7% de adolescentes con obesidad presentaban SM, 6,1% aquellos
con sobrepeso y solo 0,1% los que presentaban un IMC < Pc 85.

El SM se ha relacionado con el aumento en plasma del factor activador
del plasmindgeno, fibrinégeno, concentraciones elevadas de proteina C
reactiva (PCR), e incremento en la expresion del factor de necrosis tumo-
ral alfa. Como asi también disminucion en la concentracion de adiponec-
tina, una citoquina producida exclusivamente por el tejido adiposo con
serias implicancias en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.®

El tejido adiposo como 6rgano endocrino ejerce sus acciones a través de
las denominadas adipocitoquinas, que incluyen hormonas, enzimas,
factores inmunoldgicos e inflamatorios. El tejido adiposo visceral es
secretor de adipoquinas determinando una mayor atraccién de células
inflamatorias, las que aumentan la lipdlisis y disminuye la adipogéne-

sis.%?
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En los dltimos afios varios estudios han sugerido que la obesidad esta
relacionada a un proceso inflamatorio subclinico, caracterizado por
la elevacion de los niveles plasmaticos de citoquinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleuquina 6 (IL-6) y
de proteinas de fase aguda tales como la PCR. ¢’

Algunas citoquinas sintetizadas por el tejido adiposo visceral como
TNF-a, IL-1 e IL-6 estimulan la formacion de PCR, un importante mar-
cador de inflamacion8. La PCR es un factor de riesgo cardiovascular in-
dependiente que estd asociado al IMCy a la Resistencia Insulinica. Ade-
més, participa activamente en el proceso de aterogénesis induciendo la
expresion endotelial de diversas moléculas (ICAM-1, VCAM-1, MCP-1y
selectinas) y acttia como regulador en la produccién de Oxido Nitrico.

La a-2 Macroglobulina es una proteina de origen hepético, un inhibidor
de proteasas y en los pacientes con higado graso no alcohdlico, se ha
asociado con resistencia a la insulina y con el proceso de Fibrogénesis."
La haptoglobina, otra proteina de sintesis hepatica, también disminuye
su concentracién durante la fibrogénesis.* ™

En un estudio realizado por nuestro grupo en Tucuman en el afio 2009
se encontraron niveles aumentados de PCR en los nifios con sobrepeso,
relacionados con aumentos en la Circunferencia de cintura, IMC e insu-
linemia."

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de mortalidad
en los paises occidentales y en la actualidad explican por si mismas mas
del 45% de las muertes en los paises desarrollados™ ™. La presencia de
arterioesclerosis, caracterizada por un engrosamiento difuso e incre-
mento de la rigidez arterial en la capa media e intima de las arterias,
son manifestaciones de la enfermedad cardiovascular. La ateroesclero-
sis, una forma de arterioesclerosis, se inicia desde la infancia, y se de-
muestra por la presencia de estrias grasas y engrosamiento de la pared
arterial en estudios patoldgicos realizados en nifios." ™

El ultrasonido de alta resolucién ha demostrado ser un excelente méto-
do no invasivo para evaluar la disfuncién endotelial, presente en todo el
arbol arterial. Permite detectar cambios funcionales tempranos como la
pérdida de la dilatacién dependiente del endotelio y el engrosamiento
o formacion de pequenia placa. Ambas manifestaciones son marcadores
de enfermedad arteriosclerética subclinica y se asocian a varios fac-
tores de riesgo cardiovascular. La medicién del espesor medio intimal
carotideo (EMIC) por ultrasonido es una herramienta (til, confiable, no
invasiva, sequra y econémica para el diagndstico y sequimiento de la
enfermedad vascular.'®

El espesor medio intimal se incrementa en la adolescencia, en los nifios
més altos, con mayor indice de masa corporal, en presencia de niveles
mas altos de presién arterial sistdlica y también en sujetos fumadores.

En nifios obesos entre los 9 a 16 afios se ha encontrado un espesor medio
intimal entre 0,37 - 0,46 mm, mayor al observado en nifios sanos ”. Al
analizar los valores del espesor medio intimal carotideo con la presién
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arterial diastdlica, se observé que a medida que aumenta el valor del
espesor medio intimal, incrementa el valor de la tension arterial dias-
tdlica; sin embargo no se observaron diferencias entre el espesor medio
intimal carotideo y el género, la clasificacién nutricional y el aumento de
la grasa corporal.”

Los conocimientos aportados por la biologia molecular sobre las inte-
racciones celulares en la pared vascular, explican en parte la génesis del
ateroesclerosis y la importancia trascendental de la célula endotelial en
la defensa de la pared arterial. La identificacion de pacientes con com-
plicaciones vasculares en infancia y adolescencia ayudaria a reducir el
fiesqo cardiovascular de los mismos.”

Por todo lo expuesto se propuso iniciar esta investigacion con el propé-
sito de evaluar los determinantes de la disfuncion endotelial tempra-
namente. Considerando que las intervenciones preventivas alcanzan un
lugar preponderante; sobre todo cuando se focalizan en el manejo coti-
diano de la alimentacion, la actividad fisica y los habitos de vida saluda-
ble en el microambiente familiar. Cuanto mds temprano se intervenga
sobre sus determinantes, mas efectivos seran los resultados.®

MATERIAL Y METODO
Se realizd un estudio exploratorio descriptivo de corte transversal du-

rante 12 meses. Se reclutaron 41 pacientes entre 6 y 15 afios con obesi-
dad, que concurrieron en forma ambulatoria al Servicio de Endocrinolo-
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gia del Hospital del Nifio Jes(s y aceptaron participar firmando el padre
o tutor el consentimiento Informado.

Para la evaluacién clinica y antropométrica se confecciond una historia
clinica con datos de antecedentes familiares de Diabetes tipo 2, enfer-
medades cardiovasculares, dislipemias. Se realizd exhaustivo examen
fisico con evaluacion de acantosis nigricans, xantelasma, acrocordones,
estadios de Tanner. Antropometria: Peso (medido en kilogramo en ba-
lanza de pie mecdnica), Talla (tallimetro de pared en centimetros), IMC,
basado en la férmula peso/talla®.

Se consideraron obesos pacientes con percentilo de IMC > 95, en re-
lacion a las gréficas establecidas por Sociedad Argentina de Pediatria.
Circunferencia de cintura media: medida con cinta métrica inextensible
en el punto medio entre el borde superior de la cresta lliaca y el bor-
de inferior de la dltima costilla, de acuerdo a la tabla de referencia de
Freedman y col. Para la medicion de tension arterial (sistélica y diasto-
lica) se utilizd tensiometro aneroide y se extrapolaron datos a tablas de
Sociedad Argentina de Pediatria para evaluar percentiles de acuerdo a
la edad y sexo.

Se determinaron los siguientes pardmetros bioquimicos por medio de
extraccion de sangre venosa con 12 horas de ayuno previo: Glucemia
(mg/dl), colesterol total (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), alanina ami-
notransferasa (ALT U/1), aspartato amino transferasa (AST U/l), glu-
tamil transferasa (GGT U/L), 5 nucleotidasa (U/1), PCR Ultrasensible
(mg/I) procesadas en equipo Architect (4000, Fibrinégeno Plasmético
(mg/100ml) en coagulémetro Satélite Max, Haptoglobina (mg/dl) por
Inmunoturbidimetria y a-2 macroglobulina (a-2MG mg/dl): Inmunodi-
fusion radial (IDR).

El estudio imagenoldgico de higado y del espesor medio intimal de ca-
rotida (EMIC) se realiz6 utilizando el Ecégrafo doppler ESAOTE Mylab 50
xvision, transductor convex multifrecuencia de 3-6 MHz y transductor
lineal de 8-12 MHz del Hospital de Nifio Jesus. Para elaborar valores de
referencia normales del espesor de la media intimal carotidea, se con-
sider6 un grupo de 9 nifios sin patologias previas en edades similares al
grupo de estudio.

Se definid la presencia de Sindrome metabdlico segun los criterios de la
Federacion Internacional de Diabetes (FID): como la presencia de obe-
sidad central més la existencia de 2 o mas de los siguientes criterios:
Triglicéridos mayor a 150 mg/dl, lipoproteinas de alta densidad (HDL) <
40 mg/dl, Hipertension arterial > percentilo 97, glucosa > 100 mg/dl,
cintura abdominal > Percentilo 90.Para el andlisis estadistico, se utilizo
test de Levene para comparacion de Varianzas y test T para medias al 5%
con el programa SPSS Version 22.

RESULTADOS

Se estudiaron 41 pacientes obesos en edades comprendidas entre 6 y
15 afios. El 57% correspondia a sexo femenino. La edad promedio del
grupo en estudio 11£2,1 afios. El 51% de los pacientes cumplieron con
los criterios de la Federacion Internacional de Diabetes para diagnéstico
de Sindrome metabélico (SM). En relacién al perfil lipidico, 68% (n=28)
presentaron triglicéridos (TG) elevados y 46% (n=19) HDL menor a
40mg/dI. (Grdfico No1y N°2 respectivamente).
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Media Colesterol HDL

Grafico 1. Relacion Colesterol HDL y Sindrome Metabolico. Los pacientes con SM pre-

sentaron valores inferiores de HDL con p=0,004

200,01

150,04

Media Trigliceridos

Grafico 2. Relacion Triglicéridos y Sindrome metahélico. Los pacientes con SM presenta-

ban triglicéridos més elevados p=0,002

Al evaluar el indice TG/HDL (se considerd punto de corte normal < 2,3) el 66% (n=27) estaba alterado. Grafico N°3.

J 3 -
N | Media | Desviacidn Error ©5% del intervalo de confianza para la
estandar estandar media
Limite Limite supernior
infaror
Colesterol HOL [PCR<1 y sin SM 7| 4188 4,413 1,668 37.78 4504
PCR<1 y con SM 5| 39040 8.264 3,608 20.14 4988
PCR>=1y sin SM 10| 4700 9.122 2,885 4137 54.43
FCR>=1y con SM 14| 3738 7.450 1.003 33,05 4188
[Total B| 4144 8510 1.418 32.56 44,32
Trghiceridos | PCR<1 y sin SM 7| 80.571 53,1348| 20,0830 40,430 138,713
PCR<1 y con SM 5| 143.400| 853131| 202089 62,203 224,407
FCR>=1y sin SM 10| 111.100| 37.8450 11,9047 84,170 133,030
PCR>=1y con SM 14| 151,571 40,9328 10,9308 127,938 175,205
Total 38| 127.130| 50.8077 8.4230| 100.918 144,360
EMICCD FCR<! y sin SM 6| .1817 25483 110403 -0858 4401
FCR<1y con SM 4| 8350 50422 25211 - 1873 14373
PCR>=1y sin SM 10| .0750 02088 00854 0802 0808
PCR>=11y con SM o| 321 40582 13527 0092 8330
Total 20| .2507 34751 08453 1185 3820
EMICCI FCR<1y sin SM 8| .1887 ,30051 12268 - 1287 5020
PCR<1 y con SM 4| 3150 27871 13835 -1253 7553
PCR>=1y sin SM 10| .0740 02413 00783 0587 0913
PCR>=1y con SM o| .4080 47508 15835 0437 7741
Total 20| 2345 23074 08142 1087 3603
TG/HODL PCR<1 y sin SM 7| 2.1488 1,26378 47788 9708 33174
PCR<1 y con SM 5| 3g140| 241562 1,08020 9148 890134
PCR>=1y sin SM 10| 23480 70018 25272 1,7763 20197
PCR>=1y con SM 14| 42120 1,50018 40004 3,2487 5,0790
[ Total 3B| 32510 1.68811 28135 28208 3.8231

Gréfico 3. Relacion de SM, PCR con HDL, TG, EMIC e indice TG/HDL. Se observaron diferencias significativas en los promedios de colesterol HDL (p=0,018), TG (p=0,028); EMICCD
(p<0,034) y en TG/HDL (p=0,006) se aplicd ANOVA y postes Tukey al 5%.
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En la evaluacion ecografica hepética el 60% (n=23) presentd esteatosis
hepética, representando casos leves el 26%, moderados el 21% y seve-
ros el 13%. Solamente el 10% de los pacientes con esteatosis presentd
transaminasas alteradas, sin presentar relacién directa con el grado de
severidad. En el 71% de los pacientes (n=29) se encontré la PCR (protei-
na C reactiva) con valores patoldgicos (>1mg/I). Solo en el 12% de los
nifios se determind fibrindgeno elevado; y en el total de los pacientes la
apolipoproteina y haptoglobina resultaron normales.

En relacion a la medicion del espesor medio intimal carotideo (EMIC) los
nifios que cumplian con criterios de SM, presentaban mayor espesor que
aquellos que no lo tenian p=0,034 (Grafico N°4).

Media EMICCD

Barras da siror 95% CI

Grafico 4. Relacién EMIC con SM. Los pacientes con SM presentaron mayor EMIC con
p=0,034

Los pacientes con SM tenian diferencia significativa con los pa-
cientes sin SM en: EMIC promedio+SD=0,41+0,12; p=0,024,
HDL (promedio+SD=7,89+1,72; p=0,004) triglicéridos (prome-
dio+SD=149,42+10,69; p=0,002). Al relacionarse multivariables se
observa mayor EMIC en pacientes con SMy PCR>1. Gréfico N°5

6,007

4004

p=0,022

Media TG/HDL

T
PCR<1 y con SK

PCR<1 y s S

PCR>=1y &in SM
PCRy SM
Barras de emor. 95% CI

PCR>=1 y con'SM

Grafico 5. Relacion Indice TG/HDL, PCR, y SM. La presencia de sindrome metabdlico de-
termind aumento mas significativo en el indice TG/HDL que en aquellos pacientes que
no lo presentaban. Como asi también un aumento mayor si coexiste con PCR patoldgica
p=0,022

DISCUSION

La obesidad central en etapa pedidtrica se relaciona estrechamente a
factores de riesgo como resistencia a la insulina, dislipemia, persistencia
de la obesidad en la edad adulta, hipertensién arterial y diabetes tipo 2.

El proceso inflamatorio subclinico que genera eleva los niveles plasma-
ticos de citoquinas proinflamatorias, y proteinas de fase aguda como la
proteina C reactiva (PCR). Actualmente esta demostrado que la PCR es
un factor de riesgo inflamatorio asociado a IMC elevado y SM, que incre-
menta el riesgo cardiovascular.

Son numerosos los trabajos publicados sobre Sindrome Metabdlico
(SM) durante la edad pedidtrica. Cook y colaboradores establecieron
una definicion pedidtrica del SM, adaptando los criterios establecidos
por el Panel Il de Tratamiento de Adultos. Cuando los sujetos estudia-
dos padecen obesidad o sobrepeso la prevalencia es del 28,7% y 6,1%
respectivamente y del 0,1% en aquellos con IMC < Pc 85. Al considerar
nuestro grupo de estudio obtuvimos una prevalencia de SM mds eleva-
da, del 51%, en nifios obesos con respecto a la reportada en el estudio
previamente mencionado.

Por otro lado, el uso del indice TG/HDL tiene elevada evidencia como
valor predictivo en pediatria para evaluar insulinorresistencia. Una pu-
blicacién demostré que cuando dicha relacion superd el valor de 2.0, se
asocid con diversos factores de riesgo metabélico-cardiaco e incluso pro-
b6 la utilidad para identificar nifios con riesqo de elevacion de ALT e hi-
pertrofia concéntrica de ventriculo izquierdo.” Nuestros pacientes en
un 66% presentaron este indice patoldgico (valor de referencia normal
<2,3). indice de gran utilidad ya que permite de manera simple, confia-
ble y econémica valorar la resistencia a la insulina en poblacion de nifios
y adolescentes, con muy buena especificidad y moderada sensibilidad.

El aumento del espesor medio intimal se relaciona de manera significa-
tiva con la presencia de SM. La determinacion de moléculas marcadoras
de estado inflamatorio y la medicion de EMIC contribuirian a implemen-
tar estrategias para prevenir el riesgo cardiovascular, hepatico y meta-
bélico desde la infancia.

La aterogénesis comienza en la nifiez temprana y existe una fuerte aso-
ciacion entre los niveles elevados de LDL en adultos jévenes y el riesgo
subsecuente de enfermedad arterial coronaria.”*

Algunos autores como Litwin y col. reportaron que los nifios obesos tie-
nen un significativo incremento del EMIC en comparacidn con controles
sanos. Sin embargo, se debe destacar que la obesidad usualmente no
slo estd relacionada con anomalias metabélicas, sino que se adicionan
en muchas oportunidades otras patologias como HTA primaria.”

En un estudio realizado en el Hospital Garrahan en 2011, se estudiaron
43 nifios obesos 9 a 16 afios y encontraron un espesor medio intimal
entre 0,37 - 0,46 mm, mayor al observado en nifios sanos ”. En nues-
tro trabajo se obtuvieron medidas similares con un EMIC promedio
0,41£0,12mm. Pudiendo correlacionar resultados.

La medicion del EMI permite describir el proceso de los cambios en la pa-
red arterial debido a aterosclerosis y puede proveer informacion no sélo
en los pacientes de riesgo, sino también en la poblacion aparentemen-
te sana. Este método no invasivo tiene miltiples aplicaciones clinicas,
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preventivas (determinando poblaciones de mayor riesgo cardiovascular) a las de orientacion terapéutica en pacientes pediatricos con alto riesgo por

procesos ateroescleréticos.

La determinacion de moléculas marcadoras del estado inflamatorio y la medicion de EMIC contribuirian a implementar estrategias para prevenir el

riesgo cardiovascular, hepdtico y metabdlico desde la infancia.
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RESUMEN.

El bajo peso al nacer (BPN) se asocia a riesgo cardiovascular y metabdlico futuro.
Sin embargo, no existen marcadores tempranos, hemodindmicos y bioquimicos,
en nifios con BPN que ayuden a prevenir las complicaciones posteriores al naci-
miento. Mas atin, existe escasa evidencia sobre la relacion de la funcion vascular
y su asociacion con el BPN y alteraciones metabdlicas como posibles marcadores
tempranos. Objetivo: Estudiar variables bioquimicas, antropométricas y he-
modindmicas en nifios con antecedentes de BPN. Métodos: En nifios de 7 anios
de edad, de ambos sexos, con y sin antecedentes de BPN (BPN, n=17 vs grupo
control, n=5), que concurren al Hospital del Nifio Jestis (Tucumdn) se hicieron las
siguientes determinaciones: peso, talla, indice de masa corporal (IMC), y perime-
tros de cuello y cintura. Se midia las presiones arteriales sistdlica (PAS), diastdlica
(PAD) y media (PAM) y la frecuencia cardiaca (FC). Se evalud la funcién endote-
lial (FE) por método no invasivo de hiperemia reactiva. Ademds, se determind el
perfil lipidico, glucemia, insulinemia y resistencia a la insulina. Resultados: E/
grupo BPN presentd una importante tendencia de aumento de peso (grupo con-
trol: 23+1 kg vs BPN: 31+3 kg; p=0.09; percentil de 15 y 85 respectivamente),
aunque sin significancia estadistica. Similarmente, no se encontrd diferencias
en talla, IMC, perimetros de cuello y cintura. En ambos grupos el percentil de PA
fue <95. Sin embargo, BPN presentd mayor PAS (grupo control: 85+1 mmHg vs
BPN:97+1; p<0,05), PAD (grupo control: 52+1 mmHg vs BPN:61+1; p<0,05) y
PAM, sin diferencias en la FC. BPN presentdé menor FE comparado a los controles
(p<0.05). Ademds, se observa una correlacion positiva entre el BPN con la PAS y
la FE. Finalmente, se observd una asociacion entre la resistencia a la insulina y la
PAS. Conclusiones: En los nifios con BPN, hubo un aumento en los marcadores
hemodindmicos de PAS, PAD, y PAM a pesar de estar en el percentil de la norma-
lidad. Ademds, fue acompaiado por una reduccion en FE. Entre los marcadores
bioquimicos, los niveles de insulina con una correlacion positiva con TG mostra-
ron verse afectados en las primeras etapas de la vida. Ademds, BPN se correla-
ciond positivamente con la PAS. Estos resultados sugieren que hay marcadores
hemodindmicos y bioquimicos tempranos de riesgo cardiovascular y metabdlico
afuturo. Ademds, indica que la resistencia a la insulina podria desempenar un
papel en el aumento de la presion arterial en BPN. Futuros estudios son necesa-
rios para la confirmacion de estas observaciones y la implementacion de alterna-
tivas terapéuticas a una edad temprana.

SUMMARY.

Low birth weight (LBW) is associated with future cardiovascular and metabolic
risk. However, there are no early, hemodynamic and biochemical markers in
children with LBW that help prevent post-birth complications. Moreover, there is
little evidence on the relationship between vascular function and its association
with LBW and metabolic alterations as possible early markers. Rim: To study the
biochemical, anthropometric, and hemodynamic parameters in children with
a history of BPN. Methods: In children aged seven years, both sexes, with and
without a history of LBW (LBW, n=17 vs. control group, n=>5), who attend the
Hospital del Nifio Jestis (Tucumdn) the following determinations were made:
weight, height, body mass index (BMI), and neck and waist circumferences.
Blood pressure was measured as systolic (SBP), diastolic (DBP), and mean arterial
pressure (MAP), and also heart rate (HR) was registered. Endothelial function
(EF) was evaluated by the non-invasive method of reactive hyperemia. Also,
lipid profile, blood glucose, insulinemia, and insulin resistance were determined.
Results: The LBW group presented an important trend of weight gain (control
group: 23+1kg vs. LBW: 31+3 kg; p=0.09; percentile of 15 and 85 respectively),
although without statistical significance. Similarly, no differences were found in
height, BMI, neck, and waist circumferences. In both groups, the BP percentile
was <95. However, LBW had higher SBP (control group: 85+1 mmHg vs LBW:
97+1; p<0.05), DBP (control group: 521 mmHg vs LBW: 61+1; p<0.05) and
MAR, with no differences in HR. LBW had lower EF compared to controls (p<0.05).
In addition, a positive correlation was observed between LBW and SBP and EF.
Finally, an association between insulin resistance and SBP was observed.
Conclusions: In children with LBW, there was an increase in hemodynamic
markers such as SBP, DBP, and MAP despite being in the percentile of normality.
Besides, it was accompanied by a reduction in EF. Among biochemical markers,
insulin levels and TG showed to be affected early in life. In addition, LBW was
positively correlated with SBP and EF. These results suggest that there are
early hemodynamic and biochemical markers for future cardiovascular and
metabolic risk. Also, it indicates that insulin may play a role in the increases in
blood pressure in LBW. Future studies are necessary for the confirmation of these
observations and the implementation of therapeutic alternatives at an early age
of life.
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INTRODUCCION

El bajo peso al nacer (BPN) se asocia a riesgo cardiovascular y metabo-
lico futuro, especialmente, hipertensién arterial, sindrome metabdlico
y diabetes">**. Sin embargo, a pesar del aumento de evidencia en esta
area, existen pocos estudios sobre marcadores tempranos de riesgo
metabdlico en nifios nacidos con bajo peso. Mas adn, pocos estudios
abordan diferentes pardmetros hemodindmicos y bioquimicos en eta-
pas tempranas de la vida y su relacién con el peso al nacer como posibles
marcadores de riesgo a futuro.

Dentro de los parametros hemodinémicos, la presion arterial es es-
tudiada como un factor esencial entre los pacientes con bajo peso al
nacer. Dentro de su etiologia, Beker y colaboradores postularon que el
bajo peso al nacer aumenta el riesgo cardiovascular después del naci-
miento3. En este sentido, la funcién endotelial podria estar afectada en
etapas tempranas de la vida de este grupo particular de recién nacidos.”

La funcién endotelial (FE) alterada estd implicada de manera temprana
en la fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares (Dzau 2004).
Ademads, las alteraciones de la respuesta vascular adaptativa se han
asociado con eventos cardiovasculares®. Por lo tanto, la FE podria ser un
indicador de prondstico independiente de dafio cardiovascular’.

En el presente, la evidencia respalda la efectividad de la medicién de
la FE mediante un método no invasivo®. En este sentido, nuestro grupo
previamente estudié una poblacion de adolescentes obesos con riesgo
futuro de enfermedad cardiovascular’. Curiosamente, encontramos una
disminucion de FE sin cambios en la rigidez arterial, sugiriendo que la
funcion vascular comienza a alterarse antes que la estructura vascular.
Sin embargo, cual es el mecanismo por el cual el bajo peso al nacer afec-
ta el endotelio del recién nacido no es claro hasta hoy.

Dentro de los factores de riesgo cardiovascular, se ha observado que la
insulinorresistencia podria jugar un rol importante en el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares a futuro. Asi, existe evidencia que la
resistencia a la insulina podria aumentar la incidencia de sindrome me-
tabdlico y los eventos de infarto de miocardio en personas adultas que
nacieron con bajo peso™.

En el presente trabajo, nosotros evaluamos marcadores de riego cardio-
vascular que podrian presentarse en etapas tempranas de la vida y su
relacion con el bajo peso al nacer. Por lo tanto, el objetivo del presente
trabajo es estudiar variables antropométricas, hemodinamicas y la fun-
cién endotelial en nifios de 7 afos edad y su relacién con antecedentes
de bajo peso al nacer.

MATERIALES Y METODOS

Nifios de 7 afios con bajo peso al nacer (NB; n=17) sin patologia asocia-
da fueron reclutados en el Servicio de Endocrinologia del Hospital del
Nifio Jess en diciembre de 2019.
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Todos los procedimientos del presente estudio fueron aprobados por el
Comité de Investigacion de la ética del Departamento de Investigacion
del Ministerio de Salud de Tucumdn. Ademds, antes de cualquier pro-
cedimiento, todos los participantes proporcionaron el consentimiento
informado por escrito través de sus padres o tutores.

Variables antropométricas

Se estudid parametros antropométricos: peso, talla, indice de masa cor-
poral (IMC), perimetro de cuello y cintura. También, se interrogé sobre
antecedentes familiares de factores de RCV (AFFRCV). Se compard con
un grupo control (n=5) sin BPN.

Variables hemodinamicas

Se midieron la presion arterial sistlica (PAS), diastdlica (PAD), presién
arterial media (PAM) y frecuencia cardiaca (FC).

Evaluacion de la funcion endotelial

La funcion endotelial se evalué mediante pletismografia, como descri-
bimos anteriormente’. Para registrar y medir las formas de onda, utili-
zamos un pletismégrafo conectado a un electrocardidgrafo (Dong Jiang
32A; Chine). Ademds, para estandarizar el registro del grafico, el equipo
se calibra de la siguiente manera: 1 mma 0,1 mV de velocidad: 25 mm/
seq. La respuesta hiperémica se obtuvo por vasodilatacién mediada por
flujo, como también describimos anteriormente®.

En resumen, se colocd un transductor fotoeléctrico en el dedo indice de
la mano izquierda. Antes de comenzar la fase de grabacidn, se pidio a
los pacientes que retuvieran la respiracién durante 10 sequndos (fase de
preoclusion). Luego, el manguito del esfigmomandmetro se insuflaba
hasta 50 mmHg por encima de la PAS por 5 minutos (fase de oclusion).
Posteriormente, el manguito del esfigmomandémetro se desinflo, y
después de 2 minutos, se requirieron otros 10 sequndos de apnea (fase
posterior a la oclusion).

El registro obtenido de cada mujer fue escaneado para medir la am-
plitud de onda de pulso (tamafio del valle/pico) utilizando el software
Image J 1.52a (Maryland, EE. UU.). Se promediaron diez ondas consecu-
tivas en cada mujer de cada fase para comparar la preoclusion frente a la
posoclusion (porcentaje).

Analisis estadistico

Los datos se expresaron como la media + error estandar. Los valores de
p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Para el andlisis
estadistico y los graficos se trabajé con los programas Statistical 5.0 y
Graph—Pad Prism 5.02. Cuando fue necesario, se utilizaron la prueba t
de Student o el coeficiente de correlacién de Pearson.
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RESULTADOS

El grupo BPN present6 una tendencia de aumento de peso, aunque esta no fue estadisticamente significativa (Control: 23+2 vs BPN: 31+2 Kg.; p=0.09;
percentil de 15y 85 respectivamente, Figura 1A). No se encontrd diferencias en talla, IMC, perimetro de cuello y cintura (Figura 1By 1C).
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Figura 1. Peso (kg)(A), didmetro del cuello (cm)(B) e indice cintura/cadera (C) en nifios con peso normal (Control) y con bajo peso al nacer (BPN). No se observd diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos grupos (p:NS), Mann Whitney test para n<30. Los datos fueron expresados por la mediaerror estindar.

En BPN, se observd un aumento significativo en los triglicéridos (Figura 2) pero no en LDL, HDLYy colesterol total (Figura 2B, 2Cy 2D).
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Figura 2. Trigliceridos (mg/dI) (A), LDL colesterol (mg/dI) (B), HDL colesterol (mg/dI)(C) y colesterol total (mg/dl)(D) en nifios con peso normal (Control) y con bajo peso al nacer (BPN).
No se observd diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p:NS), Mann Whitney test para n<30. Los datos fueron expresados por la media-terror estandar.
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Ademads, se encontrd una tendencia al aumento la insulina acompafiado por resistencia a la insulina (Figura 3A, 3By 3C).

Insulinemia (mU/mL)
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15

Indice HOMA
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C

BPN

Figura 3. Insulinemia (mU/ml) (A),
indice HOMA (B) e indice QUICKI (C)
en nifios con peso normal (Control) y
con bajo peso al nacer (BPN). A pesar
de observar una tendencia en au-
mento en los pardmetros estudiados,
no se observé diferencias estadisti-
camente significativas entre los dos
grupos (p:NS), Mann Whitney test
para n<30. Los datos fueron expre-
sados por la media=error estandar.

En ambos grupos el percentil de PA fue <95, sin embarqgo, el grupo BPN presenté mayor PAS (p<0,05; Figura 4A), PAD (p<0,05; Figura 4B) y PAM
(p<0,05; Figura 4C), sin diferencias en la FC (p:NS).
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Figura 4. Presion arterial sistdlica (PAS), presion arterial diastdlica (PAD) y Presion arterial
media (PAM) en nifios con peso normal (Control) y con bajo peso al nacer (BPN). Se observé
una diferencia estadisticamente significativa entre BPN y sus controles. *:<p0.05 vs control.
Mann Whitney test para n<30. Los datos fueron expresados por la media=error estdndar.

Tanto los valores de la insulina en plasma como los de resistencia a la insulina mostraron una correlacion positiva con la PAS (Figura 5A, 5By 5C).

Figura 5. Correlacion entre presion
arterial sistolica con insulinemia (A),
indice HOMA (B) e indice QUICKI (C) en
nifios con peso normal (Control) y con
bajo peso al nacer (BPN). Se encontr6
una correlacion positiva en PAS con insu-
linemia e indice HOMA, mientras que se
encontrd una correlacién negativa con el
indice QUICKI. (A: Pearsonr: 0.5467,95%
(1:0.1373 0 0.7966, p value (two-tailed)
= 0.0126, B: Pearson r:0.4886, 95%
(1:0.05865 to 0.7656, p value (two-tai-
led) 0.0283 y C: Pearson r:-
0.5707, 95% (1:-0.8090 to -0.1714, p
value (two-tailed) 0.0086).
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BPN presentd disminucion de la FE (Control: 117436% vs BPN: 40+13%; p<0,05, Figura 6).
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S
E Figura 6. Estudio de la funcion endotelial (FE) en nifios con peso normal (Control) y con
bajo peso al nacer (BPN). Se observé una disminucion estadisticamente significativa entre
0- BPN'y sus controles. *:<p0.05 vs control. Mann Whitney test para n<30. Los datos fueron
Control FE - BPN expresados por la mediaerror estandar.

Se encontrd correlacion entre BPN y PAS, sin embargo no se observd correlacion entre BPN'y PAD o PAM (p:NS, Figuras 7A, 7By 7C).
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“50 co 70 20 %0 100 to 0.4966, p value (two-tailed)
PAM 0.7221).
DISCUSION

Los principales hallazgos del presente trabajo son: 1) Los nifios con ante-
cedentes de BPN presentaron factores de riesgo cardiovascular a futuro
comparados a los nifios sin antecedentes, 2) La funcién endotelial, PAS,
PAD y la PAM, se encontraron dentro del percentil <95, sin embargo, se
observd una aumento estadisticamente significativo en las presiones ar-
teriales de BPN comparado a sus controles, 3) Se observd una tendencia
hacia la hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, sin embargo estos
aumentos no llegaron a ser estadisticamente significativos, 4) La PAS
present6 una correlacion con el BPN y la resistencia a la insulina.El an-

tecedente de BPN impactaria sobre la FE elevando la PAS y PAD, aun en-
contrandose por debajo del percentil 95 y sugiriendo valores normales
de PA. Estos datos indicarian que la alteracién de los parametros se en-
cuentra en una fase temprana de la vida. A medida que la persona crece,
comienza a manifestar las alteraciones cardiometabélicas por fuera del
rango de normalidad hasta llegar al evento cardiovascular. En este sen-
tido, Law y colegas indicaron que el aumento de la PA comienza durante
la vida fetal y se proyecta desde la nifiez hasta la persona adulta a través
de un mecanismo de feedback positivo™. Mas an, Rich-Edwards y cole-
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gas sugirieron que el bajo peso al nacer puede inducir a un mayor riesgo
de infarto de miocardio y stroke™. En nuestro trabajo, los valores de PA
se encontraron dentro del percentil de normalidad.

Los nifos con BPN presentaron una FE reducida comparada a sus con-
troles, sugiriendo que la disfuncién endotelial estaria presente desde
etapas tempranas de la vida. Sin embargo, aun no se sabe con certeza
cual es el mecanismo por la cual se altera la FE y si esta se desarrolla du-
rante la vida fetal. En este sentido, en un grupo de 44 nifios de 9 afos de
edad, Norman y su grupo determinaron una correlacién positiva entre el
bajo peso al nacer y una vasoregulacién alterada en términos de reserva
vasodilatadora limitada en la circulacion periférica y rigidez prematura
de la arteria cardtida®. Los autores sugieren que estas alteraciones se
deberian entre otras cosas, al estrés hemodinamico alterado que afecta
permanentemente la estructura y mecénica de las grandes arterias. Sin
embargo, el mecanismo que induce estas modificaciones debe ser toda-
via dilucidado.

En el presente trabajo, hemos encontrado una tendencia importante ha-
cia el aumento de la insulinemia y la resistencia a la insulina estudiada
por los indices HOMA-IR y QUICKI, sugiriendo una posible alteracién me-
tabdlica en etapas tempranas de la vida. Ademas, se encontrd una corre-
lacién positiva entre estos pardmetros con la PAS, sugiriendo un posible
rol en el aumento de la presién arterial. Sin embargo, si la resistencia a
la insulina juega un rol en este proceso es controversial y debe ser di-
lucidado. Diferentes estudios sugieren que, en nifios con antecedentes
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de muy bajo peso al nacer, la tasa de crecimiento intrauterino como asi
también la de crecimiento postnatal son determinantes independientes
de una subsecuente sensibilidad y secrecion de insulina™. Por otro lado,
hay evidencia que las alteraciones de la insulina se asocian més con los
nifios de menor tamafo para su edad gestacional, que aquellos que
nacieron con bajo peso®. Asi, se requiere de mas investigaciones para
dilucidar esta controversia.

En resumen, los nifios con BPN muestran una FE alterada que estd rela-
cionada con cambios tempranos en los factores de riesgo cardiovascular.
A pesar de que pardmetros antropométricos, de laboratorio y hemodi-
namicos permanecieron dentro de los limites normales en estos nifios,
las diferencias significativas encontradas para la presion arterial, fun-
cion endotelial y triglicéridos podrian indicar alteraciones tempranas en
esta poblacién. Por otro lado, las posibles alteraciones de los pardmetros
metabdlicos podrian sugerir intervenciones tempranas en el estilo de
vida para prevenir el desarrollo de enfermedad cardiovascular futura.
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RESUMEN.

La vitamina D se encuentra presente en muchos alimentos y también se puede
obtener de la piel por fotolisis no enzimdtica, la vitamina D circula unida a una
proteina transportadora y recibe dos hidroxilaciones, una a nivel hepdtico y otra
a nivel renal, transformdndose asi en la vitamina activa. En los iltimos arios la
hipovitaminosis se observa, segtin estudios, en un 40% a un 50% de las poblacio-
nes de diferentes regiones siendo esto un problema de salud piiblica. En los uilti-
mos afios surgieron estudios de investigacion bdsica que alteraban la absorcion
de la vitamina D por las células blanco, asi como estudios que experimentaban
los efectos de la dieta con bajo contenido de esta vitamina, en los modelos en es-
tudio se observaron patologias cardiovasculares, siendo aqui el punto de partida
para evaluar la suplementacion en la poblacion y estudiar la fisiopatologia de la
hipovitaminosis D y el dario de érgano blanco cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: Endotelio, Receptor de Vitamina D,

Vitamina D, suplementacion, Enfermedades cardiovasculares

INTRODUCCION

El endotelio vascular es un tejido de origen mesodérmico, que esta for-
mado por una nica capa de células planas que recubren la superficie
interna del sistema vascular. Existen autores que lo describen como un
drgano que acttia de manera endocrina, autocrina y paracrina y que es
imprescindible para mantener la homeostasis vascular (Furchgott RF y
¢0l-1980). Esta ubicacion estratégica le permite reqular el pasaje de sus-
tancias entre ambos compartimentos y de secretar diversas sustancias
vasoactivas. Las células requlan el flujo de nutrientes, moléculas con
actividad bioldgica como asi también células sanguineas. Esta funcién
de “compuerta” del endotelio es posible gracias a la presencia de recep-
tores de membrana para diversas moléculas (Gimbrone MA'y cols-1993
y 1995) como factores de crecimiento, proteinas; metabolitos (NO y se-
rotonina) y hormonas (endotelina-1).

Las células endoteliales altamente especializadas y dindmicas son ca-
paces de adaptar su estado funcional a diversos estimulos; tanto de tipo

SUMMARY.

The vitamin D is present in a variety of foods and can also be obtained from the
skin by non-enzymatic photolysis. Then vitamin D circulates binded to a specific
transport protein and receives two hydroxylations, one at the liver level and
one at the renal level, thus transforming in an active vitamin. In recent years
hypovitaminosis was observed, according to different studies, in 40% to 50% of
populations in different regions, which implies a public health problem. In recent
years appeared numerous basic research studies and studies in humans which
altered the absorption of vitamin D by target cells that demonstrated the effects
of hypovitaminosis on cardiovascular pathologies. This was the starting point of
the studies of supplementation effects in the population, and the research in the
pathophysiology of hypovitaminosis D in the damage of cardiovascular system.

KEY WORDS: IUGR, metabolic syndrome, endothelial func-
tion, early markers

fisico relacionados al estrés mecanico ocasionado por el flujo sanguineo,
la presion arterial o la distencién de la pared, como del tipo quimico;
debido a la accidén de sustancias vasoactivas, lo que constituye parte de
|a funcion del endotelio vascular.

El endotelio también cumple un rol fundamental en la regulacién del
flujo sanquineo, esto se da gracias a la capacidad de las células endote-
liales quiescentes de mantener una superficie antitrombética que facili-
ta el transporte de las células y del plasma a través del sistema vascular.
Cuando se produce shear estrés o un proceso inflamatorio este ambiente
se modifica, tornandose protrombético y antifibrinolitico (Badimén Ly
col —2002).

A los fines de estimar la indemnidad del endotelio y su funcién en el
dafio de drgano blanco de numerosas patologias cardiovasculares que
se asocian a disfuncion endotelial se usan marcadores bioquimicos que
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se correlacionan con la clinica del paciente. Estos marcadores de funcién endotelial son: factor von Willebrand (vWF), receptores 1y 2 del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), VEcadherin, (D310 PECAM entre otros (Augustin HG y col — 1994)

Enzimas endoteliales:

Se han identificado tres isoformas de la enzima productoras de 6xido nitrico (ON) las denominadas dxido nitrico sintetiza (NOS), estas son: NOS induci-
ble (iNOS), NOS neuronal (Nnos) y NOS endotelial (eNOS). Las eNOS y nNOS se expresan de manera constitutiva en en el endotelio, células musculares
lisas vasculares y en el nervio, la iNOS requiere de estimulos extracelulares especificos para su expresién. El 6xido nitrico (NO) que se genera por la via
constitutiva participa en procesos fisioldgicos o requladores, en cambio NO formado por la via inducible participa en procesos inmunes, inflamatorios y
de disfuncion endotelial, (Benavides Trujillo-2017)

Se ha observado que la vitamina D estd involucrada en mdltiples funciones, entre ellas la funcién endotelial. Se cree que esta estaria vinculada conen el
metabolismo del NO. Recientemente se ha publicado en diferentes articulos el hallazgo del receptor de la vitamina D (VDR) en tejidos no relacionados
con el metabolismo fosfocdlcico, otorgando a la vitamina D funciones denominadas “no calcicas” (Jacqueline Sy col 2012), como la que se hipotetiza en
la célula endotelial. Ver Figura N°1

Receptores de
factores de
crecimiento

Complejos ligando/receptor “especificos” de las células endoteliales generalizados
1 1
L] LI | 1
) Matriz
PIGF VEGF-A VEGF-B VEGF-C Ang-1 Ang-2 Efrinas extracelular bFGF PDGF
NN e N ' ' 1 t
Dominio
cinasa
VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3 Tie-2 (Estabiliza- EPHB4 avp3 Receptor Receptor
(Células endoteliales) (Linfaticos) ciony remodela- (Diferen- Matriz de FGF de PDGF
cién de vasos  ciacion de (unién) (Reclutamiento

sanguineos) arteria y vena, de células

remodelacion de musculo
vascular) / liso y pericitos)
Vias corriente abajo
Ras/MAPK
PIBK/AKT
Rho/Rac/cdc42
NFxB

Proliferacién, migracién, sobrevida de células endoteliales

Fuente: Dennis L. Kasper, Anthony S. Fauci, Stephen L. Hauser, Dan L. Longe, ). Larry Jameson, Joseph Loscalzo:
Harrison. Principios de Medicina Interna, 19e: www.accessmedicina.com
Derechos @ McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

PIGF: Factor De Crecimiento Placentario, VEGF 1y 2: Factor De Crecimiento VascularlY 2, Angl ¥ 2
AngiostencinalY 2, bFactor De Crecimiento De Fibroblastos, PDGF: Factor De Crecimiento Derivado De
Plaquetas, VOR: Receptor De VitaminaD

Figura 1. Esquema del Endotelio Vascular



Pag 34 ARTICULOS ORIGINALES: VITAMINA D, ENDOTELIO Y PATOLOGIAS CARDIOVASCULARES.

En el ciclo metabélico de la vitamina D, podemos observar como esta puede venir de los alimentos y absorberse en el intestino o bien originarse en la
piel, como resultado de la fotdlisis no enzimatica, podemos ver las dos hidroxilaciones, tanto hepética como renal y su llegada a la célula blanco Figura

N°2.

R . Circulaunidaa la
Pro-vitamina D2 y D3 — proteina a-DBP

{(mucosa intestinal) Por fotolisis no

enzimaztica 300nm

Piel D3colecalciferol
y D2 ergocalciferol
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25 hidroxilaza
25 hidroxicolecalciferol En el higado se

25-HO-D3 — almacenan o o se
Circulaunidaala hidrolizan
proteina a-DBP vida
% 2 a3 semanas

ririonlala

hidroxilasa en —1-25-H|droxj'cole::::_lufclrol — Célula
presencia de PTH 1-25-HOD3 (calcitriol)

aDBP: Proteina Trasportadora de Vitamina D, 25-OH-D3: 25 hidroxicolecalciferol,

Figura 2. Esquema del meta-
bolismo de la vitamina D.

La vitamina D es trasladada por una proteina transportadora especifica, de esta forma llega a las células que poseen el gen para la a hidroxilasa (la
(ltima hidroxilacién que necesita para transformarse en vitamina D activa), este gen codifica para la enzima de ubicacién mitocondrial, una vez que
recibe esta Ultima modificacion se transforma en su forma activa y puede actuar en su célula blanco. Ver Figura N3 (Ajibade, BA y col-2012)

DBP
“,:ubillnl
Py
® K ® o®

'{ DBP [ J DBP DBP
L X DBP DBP '{

25(OMI0 133 (DHIO

megalina

—_—

e 12 o0 v .
;:;r:[ﬂr-;l T High (Ca) mitocondria

DBP: Proteina Trasportadora de Vitamina D. 25(HO)D: 25 hidroxicolecalciferol, 1, 25 (HO2) D: 1, 25

dihidroxicolecalciferol. CIP22B1: gen de la alfa hidroxilasa mitocondrial. PTH: Paratohormona, FGF-23:

Factor de crecimiento de fibroblastos 23. High Ca: Calcio alto. RXR: Receptor de retinoides. VDRE: Vitamin

D response element. ARN POL II: ARN polimeraza Il

Figura 3. Esquema del me-
canismo de activacion de la
vitamina D a nivel subcelular.
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La vitamina D en su proceso de sintesis y variedad de funciones bioldgi-
cas como el crecimiento celular, la apoptosis, la angiogénesis, la diferen-
ciacion y la regulacion del sistema inmunoldgico, son ejemplos de sus
denominadas acciones no célcicas. Esta vitamina participa en un sinfin
de procesos; se ha comprobado la asociacién entre el déficit de vitamina
D y muchas enfermedades agudas y crénicas, incluyendo alteraciones
en el metabolismo del calcio, algunos cdnceres, la diabetes tipo 2, la en-
fermedad cardiovascular, funcién endotelial y enfermedades infecciosas
(Ozlem Tarciny col-2017) (Duarte Mote-2017).

La activacion de la expresion génica, por efecto del receptor de la vi-
tamina D (VDR) y el receptor de retinoides (RXR), los receptores de los
retinoides son receptores de la vitamina A y anélogos no especificos y
se encuentra en el nicleo. Ambos desde su localizacién nuclear donde
se unen para formar el complejo VDR-RXR inician la expresion de genes
variados dependiendo del tipo celular donde actden, Figura N°4 (Paul L
y col 2004).
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Figura 4. Mecanismo de accién del Receptor de la Vitamina D, VDR.

En el intestino y el riidn, regulan genes que dan lugar a transportadores
y bombas de calcio y fésforo para mantener el balance de estos dos iones
en nuestro cuerpo. En el esqueleto, ayudan a la formacion de nuevas cé-
lulas para la regeneracion del hueso. En el colon (intestino grueso) inter-
vienen en el metabolismo de las sales biliares. En la piel son importantes
para la diferenciacién de los queratinocitos y el desarrollo de los foli-
culos pilosos. Ademés, la 1,25 hidroxivitamina D aumenta la expresién
de su propio receptor, VDR, lo que asegura su efecto bioldgico, también
se cree que actdia en otros tejidos, donde cumple funciones no cdlcicas,
como ya lo expresamos previamente, en el endotelio se cree que estaria
involucrada en la produccién de dxido nitrico (ON) lo que regularia la
presién arterial. También actdan en la estimulacion y reclutamiento de
células progenitoras endoteliales con el siguiente fenotipo: (D34, (D45,
(D31, FLK-1, VE-caderina, von Willebrand y el antigeno de los monocitos
(D14, esto hace que las mismas tengan un origen comun con las células
hematopoyéticas, por una fuerte expresion de es el CD 45 en su mebra-
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na (Sameena S. Khan. 2005) Las mismas células se diferencian en dos
subtipos con funciones diversas, por lo cual las mismas estén presentes
ante diferentes requerimientos endoteliales.

Epidemiologia de la hipovitaminosis D

La hipovitaminosis D es un problema mundial con gran impacto en la
salud pdblica. Numerosos estudios epidemioldgicos han evidenciado su
elevada frecuencia en diferentes poblaciones. En Argentina la Guia de la
Federacion Argentina de Sociedades de Endocrinologia Sobre Diagnds-
tico, Prevencion y Tratamiento de la Hipovitaminosis D da los siguien-
tes valores de referencia: La deficiencia de vitamina D a aquéllos de 25
hidroxivitamina D (250HD) <20ng/ml, sabiendo que se sugieren como
Optimos valores que se encuentren por encima de >30ng/ml. En un es-
tudio realizado en una poblacién de estudiantes de medicina de las Islas
(anarias, se estudiaron 103 alumnos en los cuales un 50 % presentaron
deficiencia de vitamina D sin diferencia entre hombres y mujeres, se
considerd hipovitaminosis a valores menores 30 ng/d, (Esther Gonzélez
Padilla y col 2011) En estudios realizados en jovenes de EEUU encontra-
ron un 40% a un 50% de hipovitaminosis D, (Ozlem Tarcin y col-2009).
Por otro lado, demostraron en un estudio hecho en Italia una deficiencia
de vitamina D de alrededor del 40% de los pacientes, 66 eran diabéticos
y presentaron ademas deficiencia de vitamina D (Giancarlo Isaia y col
2001). En otro andlisis epidemioldgico, en el cual trabajaron con pobla-
cion de afroamericanos y blancas caucdsicas con edades de 25 a 60, se
determind que hubo mayor hipovitaminosis en la poblacién caucdsica
que en la poblacién afroamericana, la hipovitaminosis fue mds evidente
en la poblacién adulta que la joven y fue marcada en las mujeres jovenes
caucasicas. En el trabajo no se detalla lo que ellos consideraron hipo-
vitaminosis, (David Martins y col 207). Otro grupo italiano estudiaron
adolescentes de ambos sexos y de diferentes etnias encontrando mayor
hipovitaminosis en adolecentes caucdsicos y mas en mujeres (Francesco
Vierucci y col 2014). En la Argentina es comparable a la de otros paises
siendo esta de un 35% a un 40%. La vitamina D se encuentra en los
aceites de pescado, los pescados como sardina, attin y salmén son los
alimentos que més concentran vitamina D, otras fuentes son los lacteos
(leche, queso, yogurt, mantequilla, crema de leche) y la yema de huevo.
Otras fuentes vegetales son palta, germen de trigo y champiiones. Es
también fundamental la exposicion solar. Es probable que la mala ali-
mentacion y la escasa exposicion a la luz solar generen que la mitad de
las poblaciones estudiadas aproximadamente (40% al 50%) presenten
hipovitaminosis D.

Estado actual sobre el conocimiento de los efectos no calcicos
delavitaminaD

Antes de comenzar a plantear los trabajos cientificos es importante
mencionar la presencia de receptores de Vitamina D en diferentes teji-
dos lo cual lleva a proponer hipdtesis para diversas patologias, como las
neopldsicas, las enfermedades autoinmunes, y enfermedades cardio-
vasculares (Ozlem Tarcin y col 2009).

Mutacion Del Receptor De La Vitamina D

Presentan un trabajo donde hace referencia a la deficiencia de vitamina
Dy su asociacion a efectos no cdlcicos como las patologias cardiovas-
culares. Ellos evaluaron el papel del receptor de vitamina D (VDR), al
inicio del estudio y en presencia de angiotensina Il, utilizando un VDR
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knockout endotelial especifico expresado por un gen murino. En ausen-
cia de VDR endotelial, la relajacion adrtica inducida por acetilcolina se
vio significativamente afectada (relajacion méxima, knockout de VDR
endotelial especifico = 58% versus control = 73%; P <0.05). Esto fue
acompafiado por una reduccion en la expresion de eNOS y los niveles
de fosfoproteina en aortas de los ratones knockout VDR especificos de
endotelio. Aunque los niveles de presion arterial al inicio del estudio
fueron comparables a las 12 y 24 semanas de edad, los ratones con VDR
endotelial inactivado demostraron una mayor sensibilidad a los efectos
hipertensivos de la angiotensina Il en comparacion con los ratones con-
trol (después de una infusion de 1 semana: knockout = 155 + 15 mm
Hg versus control = 133 £ 7 mm Hg; P <0.01; después de 2 semanas
de infusion: nocaut = 164 + 9 mm Hg versus control = 152 + 13 mm
Hg; P <0.05). Al final de 2 semanas, la expresion del gen del miocardio
sensible a la hipertrofia inducida por la administracion de angiotensina
Il fue mayor en los ratones knockout VDR especificos del endotelio.

Estos resultados sugieren que el VDR endotelial juega un papel impor-
tante en la funcién de las células endoteliales y el control de la presion
arterial e implica un papel potencial para los agonistas del VDR en el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular asociada con la disfuncién
endotelial. (Wei Niy cols, 2014)

Adicionalmente para descifrar los mecanismos por los cuales 1,25 (OH)
2D3 requla el tono vascular sistémico y la funcion cardiaca, comentare-
mos un trabajo donde los ratones con VDR mutado fueron suplementa-
dos con calcio, fosforo y lactosa para mantener la homeostasis en me-
tabolismo fosfocalcico y analizar los efectos no cdlcicos de la Vitamina
D disminuyendo lo que més se pueda el sesqo de la accion vinculada
al calcio.

El siguiente trabajo utiliza ratones portadores de un receptor de vita-
mina D (VDR) mutante y funcionalmente inactivo. Para normalizar la
homeostasis del calcio en ratones con VDR mutantes, se alimentd a los
ratones de por vida con la llamada dieta de rescate enriquecida con cal-
cio, fosfato y lactosa, variable que no tuvo en cuenta el estudio analizado
previamente.

Aqui, informaron que los ratones mutantes VDR se caracterizan por una
menor biodisponibilidad del vasodilatador éxido nitrico (NO) debido a la
expresion reducida de la enzima eNOS la cual es clave, su déficit conduce
a disfuncién endotelial, aumento de la rigidez arterial, aumento de la
impedancia de la aorta, remodelacion estructural de la aorta, indepen-
dientemente de los cambios en el sistema renina-angiotensina. Busca-
ron demostrar que 1,25 (OH) 2D3 es un regulador transcripcional directo
de la eNOS (Olena Andrukhova y col, 2014). Estos trabajos demuestran
la importancia de la sefializacién intacta del VDR en la preservacién de
la funcion endotelial. Numerosos autores han demostrado que la insu-
ficiencia de vitamina D se asocia con hipertension y otras patologias
cardiovasculares.
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La suplementacién con vitamina D se observé en estudios clinicos, y en
estudios basicos. A continuacion, expondremos las ideas principales de
algunos de ellos.

Suplementacion Con Vitamina D

La deficiencia de vitamina D es comtn y es causada principalmente por
la falta de radiacion ultravioleta B (UVB) por la exposicion reducida al sol
y la consiguiente limitacion de la produccion de vitamina D en la piel.

El sistema endocrino vinculado a la vitamina D regula aproximadamen-
te el 3% del genoma humano. Los datos de observacion respaldan el
concepto de que la vitamina D estd involucrada en la patogénesis de las
enfermedades cardiovasculares y la hipertension arterial.

Las propiedades antihipertensivas de la vitamina D incluyen efectos
renoprotectores, supresion del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na, accion directa sobre las células vasculares y modificaciones sobre el
metabolismo del calcio, incluida la prevencién del hiperparatiroidismo
secundario.

Los resultados de los estudios clinicos en gran medida, pero no consis-
tentemente, favorecen la hipétesis de que la suficiencia de vitamina D
promueve la disminucién de la presion arterial.

Se necesitan ensayos aleatorizados controlados con placebo para aclarar
y demostrar definitivamente el efecto de la vitamina D en la presion ar-
terial. En general, los efectos antihipertensivos de la vitamina D parecen
ser particularmente importantes en pacientes con deficiencia de vitami-
na D con presion arterial elevada. Por lo tanto, en vista de la forma rela-
tivamente segura y econdmica en que se puede suplementar la vitamina
D, creemos que la suplementacion con vitamina D debe prescribirse a
pacientes con hipertension y niveles de 25-hidroxivitamina D por debajo
de los valores objetivo (Stefan Pilzy col 2009).

Por otro lado, la deficiencia de vitamina D se asocia con un mayor riesgo
cardiovascular, esto se plantea en el siguiente trabajo de investigacion
basica. Donde analizaron el efecto de la deficiencia de vitamina D en el
sistema cardiovascular de ratas macho en crecimiento alimentadas con
una dieta deficiente en vitamina D. Usando aorta de rata aislada, ellos
evaluaron el anion superdxido y la relajacion endotelio dependientes.
La tecnologia de microarrays se utilizé para identificar los cambios a
nivel genético inducidos por el déficit de vitamina D. En comparacion
con el control, el déficit de vitamina D aumentd la presion arterial sis-
télica (P <0.05) y la produccion de anidn superdxido en la pared adrtica
(P <0.05) y tendié a aumentar los niveles séricos de angiotensina Il y
péptido natriurético auricular (P <0.15). Sin embargo, el déficit de vi-
tamina D mejord ligeramente la relajacion maxima a la acetilcolina del
75% + 3% al 83% % 2% (P <0.05). La incubacion de los anillos aérticos
con éster metilico de nitro-I-arginina (I-NAME) o catalasa no elimind la
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mejora de la relajacion mediada por el endotelio observada en ratas con
deficiencia de vitamina D. Solo la incubacién con indometacina o los
bloqueadores de los canales de potasio activados por calcio suprimieron
esta diferencia. En comparacion con el control, la expresion de 51 genes
mostrd una expresion diferente, incluidos varios genes implicados en la
requlacion del estrés oxidativo y la hipertrofia miocdrdica. En conclu-
sion, la deficiencia de vitamina D aumenta la presion arterial, promueve
el estrés oxidativo vascular e induce cambios en la expresion de genes
cardiacos. Sin embargo, la reqgulacion del tono vasomotor mediada por
el endotelio se mantiene a lo largo de la mejora de una via compensato-
ria independiente del NO (Argacha, Jean-Frangois-2011)

Suplementacion

La hipovitaminosis D como vimos en los trabajos comentados, produce
una serie de manifestaciones cardiovasculares, haciendo referencia a las
funciones no cdlcicas de la misma, pero para hablar de suplementacion,
debemos hacer referencia al impacto en el metabolismo fosfocalcico,
como las fracturas osteopordticas o la homeostasis del calcio en el cuer-
po humano, la suplementacion con vitamina D puede administrarse en
el individuo aln en ausencia de hipovitaminosis, sin embargo , debi-
do al efecto ventana o en “U’, donde se ha demostrado que debe ser
administrada cautelosamente la dosis de suplementacion de manera
de no producir hipervitaminosis es no mayor de 4000 Ul diarias, algu-
nos autores sugieren que en mayores de 70 afios que se aproximan al
sistema sanitario, puede sugerirse una estrategia preventiva a base de
suplementos de vitamina D en la poblacion general (sana) (S. Rostom y
col 2011) (S.W. Blumey col.2011)

Se sugiere indicar una dosis de 100.000 Ul de vitamina D al mes como

suplementacion, esto es igual a 3333,33 por dia, siendo estos valores
no téxicos, la misma se depositard en el higado segun requerimientos,

-

pasara a la sangre disuelta en el volumen de liquido corporal total pa-
sando a nanogramos (ng) serian 0,08 en todo el liquido corporal total
esto quiere decir que a los 30 ng/ml que hacen que se esté en niveles
suficientes, con la suplementacion le estamos sumando (diluida en el li-
quido corporal total) unos 0,6 ng/ml aproximadamente que reforzarian
los 30 ng requeridos.

CONCLUSION

La hipovitaminosis D es un problema de salud publica a nivel mundial,
observandose en las poblaciones estudiadas valores similares, entre un
40% y un 50%. Es importante destacar la idea de algunos autores que
sugieren administrar la vitamina D en pacientes sanos que llegan a estar
en contacto con el sistema de salud, otros apoyan la idea de suplemen-
tara pacientes con factores de riesgo. Se han llevado a cabo estudios que
analizan la accién de la vitamina D con su receptor mutado, evitando de
este modo que la vitamina D cumpla con su accion con una consiguien-
te deficiencia en su funcidn y alteracion en el metabolismo celular, lo
que ha permitido evidenciar la importancia de esta vitamina en fené-
menos como el correcto funcionamiento endotelial (con buenos niveles
de oxido nitrico y capacidad vasodilatadora), el remodelado vascular, la
hipertrofia de miocardio, la tendencia a la hipertensién, la secrecién de
péptido natriuretico atrial, su funcién sobre el reclutamiento de células
endoteliales. Ya que la accion de la vitamina D parece ser muy amplia en
lo relacionado con las patologias cardiovasculares, aqui pudimos estu-
diar la accién de ésta en ratas con una sola variable modificada ya sea la
mutacion del receptor de vitamina D o bien dietas sin vitamina D. Lo que
nos encontramos realizando como grupo de trabajo es el estudio, entre
muchas variables, del status de vitamina D en modelos de procesos fisio-
patoldgicos y evidenciando si la suplementacién con vitamina D actta o
no como un factor protector.
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INTRODUCCION

La prevalencia de nddulos tiroideos es de 4 a 7% por palpacion y de 10
a 41% por ecografia. La frecuencia de malignidad es de 5 al 10%. La
ecografia es el principal método de diagndstico. ATA 2015 establecio
categorias sequn riesgo. Los hallazgos son inespecificos y requieren un
diagndstico por PAAF o cirugia.

Objetivos

Establecer la proporcién de malignidad post tiroidectomias. Relacionar
clasificacion ecogréfica y resultados anatomopatoldgicos. Comparar la
citologia con histopatologia. Establecer sensibilidad y especificidad de
los métodos diagnésticos.

Métodos

Estudio descriptivo de corte transversal, de 101 historias clinicas de pa-
cientes tiroidectomizados durante el periodo 2014-2019. Se describid la
poblacién segin edad y sexo. Los hallazgos ecogréficos se clasificaron
segun riesgo de malignidad en: nddulos de Alta Intermedia y baja sos-
pecha; recategorizados en Probablemente Benigno (Baja e Intermedia
sospecha) y en Probablemente Maligno (Alta sospecha). Para citologia
se utilizd la clasificacién BETHESDA. La anatomia patoldgica, en benig-
nos y malignos para estimar el valor predictivo. Se utilizd el Coeficiente
Kappa de Cohen para estimar el grado de concordancia, ajustado por el
efecto del azar. Se establecieron medidas de proporcion para variables
nominales y para variables cuantitativas, medidas de tendencia central
y dispersién. Para comparar proporciones, se utilizé Test de diferencia de
proporciones considerando significativo un valor de p<0,05.

Resultados

El 89% fueron mujeres y la edad se centrd entre 34 y 56 afios (Fig 1). La
proporcién de malignidad fue de 84% (85/101) (Fig 2). Predominaron

Fig 1. Distribucion de pacientes segun sexo y su relacion con
resultado histolégico post tiroidectomia por bocio nodular.
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Fig 2. Proporcion de malignidad nodular post
tiroidectomias.
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nddulos con alta sospecha ecogréfica en un 68% y segun citologia, el
75% de los casos resultd probablemente maligno. Al establecer el grado
de concordancia entre resultados ATA 2015 y resultados postquirdrgicos,
el coeficiente kappa fue de 0,47; mientras que la concordancia entre re-
sultados de BETHESDA y postquirtrgicos fue de 0,40.

Al establecer la sensibilidad y la especificidad de los métodos diagnds-
ticos, el VPP en la clasificacion ecografica, fue del 79% y el VPN del 88%
con una eficacia de evaluacién del 80%. En la clasificacién citoldgica, el
VPP fue del 81%, mientras que el VPN fue del 56% y la eficiencia de la
prueba fue del 77%.

BIBLIOGRAFIA

Conclusiones

El porcentaje de malignidad en la poblacion estudiada fue alto. Al ana-
lizar el coeficiente de concordancia en la clasificacion de las pruebas
diagnésticas utilizadas para detectar el nivel de malignidad con la ana-
tomia patoldgica postquirdrgica, se encontraron resultados diferentes. A
destacar que el grado de acuerdo entre clasificacion ecografica ATA 2015
e histologia fue Moderado, presentando, como prueba diagndstica, una
especificidad y eficiencia mayor que la clasificacion citolégica BETHESDA
en la evaluacion del riesgo de malignidad en nédulos tiroideos.

Haugen,B, et al. American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer, 2015.

THYROID, 26(1): 1-133, 2016.
Hegediis, L. The thyroid nodule. N Engl ) Med 351:1764 — 1771, 2004.
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OSTEODISTROFIA HEREDITARIA DE ALBRIGHT.
ALBRIGHT 'S HEREDITARY OSTEODYSTROPHY.

Restimenes de las Il Jornadas Cientificas 2019

17 de diciembre 2019. Hospital Centro de Salud Zenon J. Santilldn

Autores: Reartes Carrefio, A, Ruiz, L.; Valdez, M.; Diaz Alvarez, M., Jaimovich, S.; Gonzdlez Fraile, P; Diaz, N.; Ldpez Zigardn,

S.;Chavez, N Celis, S.; Ledesma, M.; Nader, E.

Institucidn: Servicio de Endocrinologia y Metabolismo. Hospital Centro de Salud J. Zendn Santilldn.

INTRODUCCION

Es una patologia poco frecuente, que incluye un grupo de alteraciones
genéticas heterogéneas entre las que se encuentran el seudohipopara-
tiroidismo de tipo la y el seudoseudohipoparatiroidismo. Se manifiesta
con signos y sintomas de hipoparatiroidismo con niveles normales o
elevados de PTH, que es consecuencia de una respuesta deficiente de
drganos blancos a la misma, por resistencia a esta y a otras hormonas.

Caso dlinico

Paciente masculino de 39 afios con antecedentes de retraso psicointe-
lectual, sindrome convulsivo, fracturas mdltiples desde la infancia. Con-
sulta por presentar convulsiones tonico clonicas, deterioro del sensorio,
fractura de rotula de miembro inferior izquierdo. Se constata calcemia
de 3.76 mg/dI, albuminemia 3.54 g/dl. Examen fisico: Fascie redonda,
talla 1.46 m, peso 60kg. Braquidactilia de 4to metacarpiano (Fig. 1),
nddulos densos de consistencia dura en cuero cabelludo, nédulos subcu-
taneos en abdomen y extremidades, catarata en ojo izquierdo, estadio
puberal Tanner 1.

—

Figura 1. Braquidactilia.

CONCLUSION

Laboratorio con hipocalcemia, hiperfosfatemia, PTH elevada/inadecua-

da, déficit de vitamina D, hipotiroidismo primario (tabla I).

LABORATORIO | RESULTADOS | VALORES NORMALES
Ca (mg/dl) 6.60 8.6-10

P (mg/d]) 6.67 2.5-45

Mg (mg/dl) 1.68 1626

PTH (pg/ml) 67 5.55

Vit D (ng/ml) 96 >30

TSH U/ml ) 8 0,27-4

T4 L (ng/dl) 0.726 0,93-1,7

Tabla 1. Laboratorio Endocrinoldgico.

Se realiza TAC de encéfalo patoldgica con calcificaciones cerebrales, en
niicleos de la base y tejidos blandos (Fig. 2). Se confirma sospecha diag-

néstica.

Figura 2. TAC de encéfalo. Calcificaciones cerebrales y tejidos blandos.

Esta patologia infrecuente, autosomica dominante, presenta un fenotipo caracteristico que nos debe hacer sospechar un trastorno en el metabolismo
fosfocalcico, debido a que su diagndstico tardio por falta de conocimiento de la misma, pone en riesgo la vida de nuestros pacientes.
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1. INSTRUCCIONES GENERALES

Los manuscritos deberan enviarse en formato digital a: revdirecinvest@gmail com
con copia a dir_investigacion@msptucuman.gov.ar .El texto debe presentarse en
Word, con interlineado 1.5p, letra Arial, tamafio 12, hoja A4, con mdrgenes justificados
y de 2,5 cm horizontal y vertical. Pdginas numeradas consecutivamente. No se deben
usar negritas, subrayado ni vifietas. La letra italica solo para palabras en otro idioma.
Los titulos de todos los articulos deben redactarse en espafiol e inglés y su extension no
debe superar los 160 caracteres con espacios incluidos.

Los autores deben identificarse de la siguiente manera: primer nombre, inicial del se-
gundo (optativa) y apellido/s; y afiliacién institucional.

Titulo Abreviado: Se deben especificar entre 5y 10 palabras clave que resuman los temas
principales del articulo, que se ubicarén debajo del resumen o del copete, segtn co-
rresponda al tipo de articulo. Se recomienda utilizar términos de la lista de descriptores
que ofrece la Biblioteca Virtual de Salud en espafiol, inglés y portugués. Disponible en:
http.//decs.bvs.br/E/homepagee.htm

Los autores deberdn realizar la declaracién de conflictos de intereses en la carta al
editor (si corresponde), acorde a lasrecomendaciones del Comité Internacional de Edi-
tores de Revistas Biomédicas (ICMJE, segun su sigla en inglés: http://www.icmje.org/
recommendations/translations/ publicadas en los Requisitos de uniformidad para ma-
nuscritos enviados a revistas biomédicas: Redaccion y preparacion de la edicién de una
publicacién biomédica (normas de Vancouver) y disponible en: bvs.sid.cu/revisias/
recursos/vancouver_2012.pdf.

Una vez aceptado el articulo para su publicacion, el Editor se reserva el derecho a realizar
modificaciones de estilo a fin de mejorar su comprension pero sin afectar su contenido

intelectual. La responsabilidad por el contenido de los articulos es de los autores.

1.1. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias deben presentarse en superindice, con nimeros ardbigos y en forma
consecutiva seguin el orden en que aparecen en el texto. Las citas deberdn incluirse al
final del manuscrito, observando el orden y la numeracion asignada en el texto. El estilo
serd el recomendado por el ICMJE. Las citas de articulos adn no publicados deben identi-
ficarse con las leyendas “en prensa” u “observaciones no publicadas”y deben contar con
la autorizacién de los autores. Los titulos de las revistas deben abreviarse siguiendo el
Index Medicus. Las revistas indexadas en Medline pueden consultarse en http://www.
nim.nih.gov .De no estar indexada se debe citar el nombre completo de la revista. Las
referencias a “comunicaciones personales” deben evitarse por la imposibilidad de veri-

ficar la autenticidad del dato.

1.2. TABLAS, GRAFICOS, FIGURAS Y FOTOGRAFIAS

Los elementos graficos, es decir tablas, gréficos, figuras y fotografias deben presentarse
en documento separado, numerados consecutivamente, indicando la referencia en el

texto. Se aceptardn hasta 4 tablas, gréficos, figuras y/o fotograffas.

Ademés, deberdn incluir titulo y epigrafe. En el epigrafe se colocaran: las referencias a
simbolos o abreviaturas utilizando signos especificos en el siguiente orden:* 1, £, §, ||,
9, **, 11, #1, y las fuentes de datos utilizadas. Las letras, nimeros y simbolos deben ser
claros y de tamafio suficiente (se recomienda Times New Roman 8-12) para permitir
su lectura una vez que han sido reducidas. La presentacién de las tablas debera ser en
formato de celdas editables, elaboradas con Word o Excel.

El cuerpo de la tabla no debe contener lineas verticales. El titulo se presentard fuera de
|a tabla y en la primera fila los titulos de cada columna (breves). Los resultados cuanti-
tativos deben incluir las medidas estadisticas obte nidas. Los gréficos deben ser auto
explicativos y se presentaran en documento Excel, con sus coordenadas identificadas con
el nombre de la variable representada e indicando el “n”si corresponde. Dimensiones de
elementos gréficos. Las fotografias deben tener una resolucion minima de 300 dpi. Si
son de personas deben respetar los principios de privacidad y contar con autorizacién
escrita para su publicacion.

1.3. ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Para evitar confusiones, se deben utilizar sélo abreviaturas estandares. La primera apa-
ricion en el texto debe indicar los términos completos, sequidos de la abreviatura entre
paréntesis.

2. INSTRUCCIONES PARA AUTORES DE ARTICULOS ORIGINALES

En esta seccion se publican articulos de investigacion inéditos sobre temas de salud. EI
Comité Editorial realizard una revision inicial del manuscrito recibido, pudiendo recha-
zarlo de entrada o seleccionarlo para ser sometido a revisién por pares. La decision del

Comité Editorial sobre la aceptacion o rechazo de un articulo respecto de su publicacion
serd inapelable.

El manuscrito debe ir acompafado por:

Carta a la Directora General, Dra. Rossana Chahla, con los datos del autor res-
ponsable y en la cual conste que el articulo no ha sido enviado para consideracion de
otra revista, declaracion de conflicto de intereses y de que todos los autores cumplen
los criterios de autoria y aprueban la publicacién del trabajo. En este sentido, la Revista
adopta las recomendaciones del ICMJE. Dicha carta deberd informar también datos so-
bre el comité de ética que aprobd el proyecto (en caso de no corresponder dicha aproba-
cion deberad ser justificado).

Cuerpo del manuscrito:

Deberd respetar el formato IMRyD: Introduccién, Método, Resultados y Discusion -en
esta liltima seccidn se agregara una conclusion final a modo de cierre. El Cuerpo total del
articulo no debe exceder la 20 paginas formato A4 simple faz.

Las tablas, graficos, figuras y/o fotografias deberan presentarse en documento separado
y no podrdn incluirse mas de 5 en total. La extension maxima admitida para las referen-

cias bibliogréficas es de 20 itas.

2.1 Secciones del manuscrito, cada una en hoja aparte. Cada seccion debe estar
escrito en mayuscula y en el margen izquierdo de la hoja, ejemplo: INTRODUCCION
2.1.1. Portada

La portada debe remitirse como documento separado con la siguiente informacién:
Titulo del articulo en espafiol e inglés.

Titulo Abreviado: 5 a 10 palabras en espafiol e inglés que resuman los temas principales
del articulo

El nombre de los autores en orden de preferencia y su respectiva afiliacion institucional.
A efectos de esta publicacion se consideraré principal al primero de ellos y al dltimo
como director responsable del grupo.

Autor correspondiente o responsable de la correspondencia con direccién de correo elec-
tronico.

Fuentes de financiamiento (becas, laboratorios, etc).

2.1.2 Resumen y Palabras clave

En la sequnda pdgina, se incluird el resumen en idiomas castellano e inglés (abstract) y
al pie del resumen se deben especificar entre 3 a 5 palabras claves en castellano e inglés
(key words) .

La extension maxima es de 2500 caracteres con espacios para cada idioma. La estructura
del resumen deberd ser la siguiente: Introduccién (contexto o antecedentes del estudio
y objetivo); Métodos (procedimientos bésicos -seleccién de sujetos, métodos de obser-
vacién o medicién, etc.);

Resultados (los considerados relevantes con sus medidas estadisticas -si corresponde- y
el tipo de andlisis) y Conclusiones.

Se observard el uso del tiempo pretérito en su redaccion, especialmente al referirse a los
resultados del trahajo.

2.1.3 Introduccién

En esta seccion se recomienda presentar los antecedentes del estudio, la naturaleza,
razén e importancia del problema o fenémeno bajo estudio.

En los estudios cualitativos, se recomienda incluir con subtitulos el marco tedrico o con-
ceptual del estudio y explicarcémo | os autores posicionan al mismo dentro del cono-
cimiento previo. La Introduccion también debe contener los propdsitos, objetivos y las

hipdtesis o supuestos de trabajo.

2.1.4 Materiales y Métodos

Debe contener la siguiente informacidn, expuesta con precision y claridad:
Justificacion del disefio elegido.

Descripcion de la poblacion blanco, las unidades de andlisis y del método de seleccién
de las mismas, incluyendo los criterios de inclusién y exclusién. Se recomienda realizar
una breve descripcién de la poblacion de donde se seleccionaron las unidades y del dm-
bito de estudio.

Detalle de las variables y/o dimensiones bajo estudio y de como se operacionalizaron.
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Descripcidn de la técnica, instrumentos y/o procedimientos de recoleccion de la infor-
macion, incluyendo referencias, antecedentes, descripcion del uso o aplicacion, alcances
y limitaciones, ventajas y desventajas; y motivo de su eleccion, particularmente si se tra-
ta de procedimientos o instrumentos innovadores. Se deberan describir los medicamen-
tos, sustancias quimicas, dosis y vias de administracion que se utilizaron, si corresponde.

Andlisis de los datos: se deben describir las pruebas estadisticas, los indicadores de me-
didas de error o incertidumbre (intervalos de confianza) y pardmetros utilizados para el
andlisis de los datos. Se requiere también definir los términos estadisticos, abreviaturas
y los simbolos utilizados, ademds de especificar el software utilizado.

Debe redactarse en pretérito, ya que se describen elecciones metodoldgicas ya rea-
lizadas.

Consideraciones éticas: sefialar a) si el estudio fue aprobado por un comité de ética
de investigacion en salud, b) si se aplicé consentimiento y/o asentimiento informado y,
¢) si se cumplié con la Ley 25.326 de Proteccién de los datos personales. En caso de no

corresponder el cumplimiento de alguno de estos puntos debera ser justificado.

2.1.5. Resultados

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos de la investigacion, con una se-
cuencia Idgica en el texto y en las tablas o figuras. Los Requisitos Uniformes recomien-
dan que se comience con los hallazgos més importantes, sin duplicar la informacion

entre las tablas o gréficos y el texto.

2.1.6. Discusion

En esta seccién se presentan los resultados obtenidos de la investigacion, con una se-
cuencia ldgica en el texto y en las tablas o figuras. Los Requisitos Uniformes recomien-
dan que se comience con los hallazgos més importantes, sin duplicar la informacién
entre las tablas o graficos y el texto. Se trata de resaltar o resumir lo mds relevante de
las observaciones.

Todo lo que se considere informacién secundaria puede presentarse en un apartado ane-
X0, para no interrumpir la continuidad de la lectura. Deberd redactarse en pretérito, ya

que se describen los hallazgos realizados.
2.1.7 Agradecimientos
2.1.8 Referencias Bibliograficas

2.1.9 Leyendas de Figuras y Gréficos

3. INSTRUCCIONES PARA SINOPSIS 0 COMENTARIOS DE ARTICULOS SOBRE TEMAS RE-
VELANTES Y DE ALTO IMPACTO EN LA SALUD

Los articulos podran tener una extensién maxima de 2 paginas (ver formato en Ins-
trucciones Generales). Ademds, deberan incluir debajo del titulo la fuente completa
de donde fue obtenido. Los autores deben identificarse de la siguiente manera: primer

nombre, inicial del sequndo (optativa) y apellido/s; y afiliacién institucional.

3.1 Secciones de la sinopsis, cada una en hoja aparte. Cada seccion debe estar
escrito en maytscula y en el margen izquierdo de la hoja, ejemplo: INTRODUCCION

3.1.1. Portada
La portada debe remitirse como documento separado con la siguiente informacién:
Titulo del articulo en espafiol e inglés.

Titulo Abreviado: 5 a 10 palabras en espafiol e inglés que resuman los temas princi-
pales del articulo

El nombre de los autores en orden de preferencia y su respectiva afiliacién institucio-
nal. A efectos de esta publicacion se considerard principal al primero de ellos y al dltimo
como director responsable del grupo.

Autor correspondiente o responsable de la correspondencia con direccién de correo
electrénico.

3.1.2 Cuerpo de la Sinopsis

Debe contener el titulo del articulo original, inglés o castellano, con los autores, la revista
donde fue publicada, la editorial, el registro de ISBN o DOY. En caso de efectuarse una
sinopsis de un articulo publicado en ingles debe incluirse una traduccién del resumen y
las palabras clave en espafiol.

Comentario del autor: debe sequir el contexto del trabajo, donde el mismo podra incluir
apreciaciones que su experticia le permita de manera de facilitar la comprension, el
mensaje del articulo y la repercusion que este tendria sobre el avance del conocimiento

cientifico aplicado a la salud humana.

Deben elegirse para esto, articulos de reciente publicacién, menores a un afio a la fecha
del envio a consideracion del comité editorial de la revista y ser tomados de revistas
indexadas y de alto factor de impacto. Si el autor considera oportuno puede acompaiar
citas bibliogréficas de articulos relacionados que serian de utilidad a los lectores que

deseen profundizar en el tema (opcional)

4. INSTRUCCIONES PARA LAS PUBLICACIONES DE TRABAJOS FINALES DE RESIDENTES
QUE SE DESEMPENAN EN AMBITOS DE ASISTENCIA SANITARIA QUE PERTENECEN AL M-
NISTERIO DE SALUD DE TUCUMAN.

Los articulos podran tener una extension maxima de 5 paginas (ver formato en Instruc-
ciones Generales). Los autores deben identificarse de la siguiente manera: primer nom-
bre, inicial del sequndo (optativa) y apellido/s; y afiliacién institucional, ademés se debe
incluir el director y/o codirector del trabajo final si es que lo tuviese.

4.1 Secciones de la publicacion del trabajo final, cada una en hoja aparte. Cada seccion
debe estar escrito en mayuscula y en el margen izquierdo de la hoja, ejemplo: INTRO-
DUCCION

Para estos se sequird las mismas instrucciones generales de publicacién como asi tam-
bién los puntos descriptos en la seccion 2.1.1 a 2.1.9 de la seccion Instrucciones para
autores de articulos originales.

Deben elegirse para esto articulos de reciente finalizacién, menores a un afio a la fecha
del envio a consideracion del comité editorial de la revista.

5. INSTRUCCIONES PARA LAS PUBLICACIONES DE TRABAJOS DE ESTUDIOS MULTICEN-
TRICOS

Los estudios multicentricos presentados podran tener una extensién méxima de 5 pgi-
nas (ver formato en Instrucciones Generales, incluyendo las aprobaciones pertinentes de
los comités de ética y los entes reguladores provinciales o nacionales). Los autores deben
identificarse de la siguiente manera: primer nombre, inicial del sequndo (optativa) y
apellido/s; y afiliacion institucional, ademas se debe incluir el director y/o codirector del
estudio si es que lo tuviese como asi también el rol de los investigadores participantes.

5.1 Secciones de la publicacion del estudio multicéntrico, cada una en hoja aparte. Cada
seccion debe estar escrito en maytscula y en el margen izquierdo de la hoja, ejemplo:
INTRODUCCION.

Para estos se sequird las mismas instrucciones generales de publicacion como asi tam-
bién los puntos descriptos en la seccion 2.1.1 a 2.1.9 de la seccion Instrucciones para
autores de articulos originales. Ademds a modo de conclusion deberé agregarse el si-

guiente punto:

5.1.2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

5.1.3 BENEFICIOS ESPERADOS PARA LA POBLACION Y BENEFICIOS
POTENCIALES DE LA INVESTIGACION

En ambos casos fundamentar los alcances que reporta el estudio a la comunidad local,
regional o global la realizacion del estudio y la proyeccion del mismo como herramienta,
ya sea, diagnostica, de tratamiento y seguimiento del protocolo, la droga o la innovacién
en materia de salud.

Deben elegirse para esto articulos de reciente finalizacion, menores a un afio a la fecha
del envio a consideracién del comité editorial de la revista.

6. INSTRUCCIONES PARA EL ENVIO DE RESUMENES PRESENTADOS A CONGRESOS RE-
GIONALES, NACIONALES 0 INTERNACIONALES QUE FIGUREN EN ACTAS DEL CONGRESO
0 EVENTO CIENTIFICO Y QUE HAYAN CONTADO CON ARBITRAJE PREVIO POR JURADOS
0 EL COMITE CIENTIFICO DEL CONGRESO RESPECTIVO, LOS RESUMENES DEBEN SER DE
RESIDENTES QUE SE DESEMPENAN EN AMBITOS DE ASISTENCIA SANITARIA QUE PERTE-
NECEN AL MINISTERIO DE SALUD DE TUCUMAN

Los resimenes seran idénticos al presentado al congreso y deberdn incluir como dato el
evento cientifico, el lugar de realizacion, la fecha del congreso y la sociedad cientifica o
institucion que lo organizara. En caso de tratarse de resimenes publicados en actas de

congreso que cuenten con numero de propiedad intelectual o en suplementos especia-
les de revistas de la especialidad se deberd indicar el ISBN o DOY correspondiente.

Deben elegirse para esto resimenes de reciente presentacion, menores a un afio a la
fecha del envio a consideracion del comité editorial de la revista.

Si se tratase de un resumen presentado a un congreso internacional, el autor deberd
acompanar su respectiva traduccién al castellano (ver 2.1.2).



UNA PUBLICACION DEL MINISTERIO
DE SALUD PUBLICA DETUCUMAN

MINISTERIO DE \\V/ GOBIERNO DE
SALUD PUBLICA //“\w TUCUMAN

Direccion de Investigacion de Salud
Calle Virgen de la Merced 189 1° piso

Ministerio de Salud de Tucuman
http:/msptucuman.gov.ar/direcciones-generales/direccion-de-investigacion-en-salud/

Contacto
dir_investigacion@msptucuman.gov.ar
revdirecinvest@gmail.com




