ISSN 0719-8973

Volumen N°34 N°2, Dic. 2019

REVISTA MEDICA DEL MAULE

www.revmedmaule.cl

B INVESTIGACION

* Expression of glycine receptor a3 subunit in neuropathic and inflammatory central pain
sensitization

B PRESENTACION DE CASOS

* Trauma vascular de extremidad superior: presentacion de un caso y revision de la literatura
* Sindrome de Insensibilidad Completa a Androgenos (SICA): reporte de un caso clinico

* Accidente cerebrovascular secundario a mixoma auricular izquierdo: una causa infrecuente
de embolismo cerebral

* Miastenia Gravis: Reporte de dos casos y revision de la literatura
* Hernia de Garengeot: presentacion de un caso y revision de la literatura
* Accidente cerebrovascular pediatrico isquémico en nifios: Reporte de un caso

* Endocarditis infecciosa en valvula tricispide: Presentacion clinica y evolucion en paciente
sin factores de riesgo clésicos. Endocarditis infecciosa tricuspidea: A proposito de un caso

H REVISION DE TEMA
« Tenosinovitis estenosante de tendones flexores de la mano: Revision de la literatura

B ANALISIS DE INVESTIGACION
* Analisis critico de una revision sistematica

H HISTORIA DE LA MEDICINA EN EL MAULE
* Niflez y juventud del Dr. César Garavagno Burotto

H HAGA SU DIAGNOSTICO

revista_marzo_2020.indd 1 05-05-20 11:15



revista_marzo_2020.indd 2 05-05-20 11:15



Volumen N°34 N°2, Diciembre de 2019

Revista Médica del Maule

La Revista Médica del Maule es el 6rgano de difusion de la Sociedad Médica del Cen-
tro. Fue fundada en junio de 1982, como continuacion de la Revista Médica del Centro.
Se publica semestralmente y es de distribucion gratuita para los socios de la Sociedad
Médica del Centro.

Su propdsito es promover y estimular el desarrollo del conocimiento cientifico médico,
asi como facilitar el perfeccionamiento continuo de los profesionales y estudiantes de
las ciencias biomédicas, y difundir sus trabajos de investigacion basicos y clinicos.

VERBA VOLANT, SCRIPTA MANENT

DIRECCION REVISTA:
Sociedad Médica del Centro

5 norte 1347, Talca

Fono: 71-2683050

Casilla 530, Talca, Chile
soc.medicadelcentro@gmail.com
secretaria@smedmaule.cl
www.revmedmaule.cl

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral 3

revista_marzo_2020.indd 3 05-05-20 11:15



SOCIEDAD MEDICA DEL CENTRO
Curico - Talca - Linares - Cauquenes
Fundada en septiembre de 1951

DIRECTORIO

PRESIDENTE
Dr. Patricio Marin Cuevas

VICE PRESIDENTE
Dr. Roberto Béchler Rojas

SECRETARIO
Dr. Eduardo Oliva Andaur

TESORERO
Dr. Gustavo Contreras Bruce

DIRECTORES
Dr. Juan Cullen F.
Dr. Sergio Sotelo H.

DIRECTOR HONORARIO
Dr. Hernan Villalobos Rivera

MEDICOS FUNDADORES DE LA
REVISTA MEDICA DEL MAULE,
ANO 1982

Dr. Javier Avilés Jasse

Dr. Andrés Ortuzar Aldunate
Dr. Alejandro Pefia Martinez
Dr. Juan Pomés Creus

Dr. Arturo Tagle Garcia

PATROCINIO

Facultad de Ciencias de la Salud U. de Talca

Facultad de Medicina U. Catolica del Maule

Facultad de Ciencias de la Salud U. Autéonoma de Chile

4 Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

revista_marzo_2020.indd 4 05-05-20 11:15



EDITOR JEFE
Dr. Juan Alvarez

CO-EDITORES

Dr. Armando Rojas Rubio
Dra. Verénica Mujica

Dr. Jaime Cruz

Dr. Reinaldo Cortez

Dr. Rodrigo Moore

Dra. Trinidad Mariqueo

EDITORES ASOCIADOS

Dra. Pilar Canales (Jefa)
Dr. Mario Castro

Dr. Raul Silva

Dr. Rafael Silva

Dr. Claudio Cruzat

Dr. Gonzalo Diaz

Dr. Enrique Mercadal
Dra. Esperanza Duran

ARBITROS

Dra. Eliana Valdés

Dr. Juan Jara

Dr. Roberto Béchler Rojas
Dr. Eduardo Celedon

Dr. Patricio Marin

Dr. Osiel Requejo

Dr. Claudio Pacheco

Dr. Juan C. Penaloza

Dr. Nelson Brown

Dr. Patricio Maragano

Dr. Sergio Sotelo
Dr. Renato Ocampo

Dr. Luis Oviedo

Dr. René Meza

Lic. Ileana Gonzalez
Dra. Carolina Chacon
Dr. Tulio Soto

Dr. Luis Jaime

Dra. Silvia Arredondo
Dr. Héctor Arias

Dr. César Paredes

Dr. Jorge Becker

Dra. Lorena Pérez

Dr. Cesar Muiloz

Dr. Luis Rodriguez
Dr. Juan Cullen

Dr. Claudio Martinez
Dr. Ariel Varela

Dra. Sandra Hasbun
Dr. Octavio Polanco
Dr. Patricio Pizarro
Dr. Esteban Arellano
Dra. Gloria Icaza

Dr. Manuel Jorquera

EDITORES DE SECCION

Dr. Jaime Cruz (Coordinador)

Dr. Reinaldo Cortez (Coordinador)
Dra. Constanza Bluhm Pérez

Dr. Alejandro Fuentes

Dra. Maria Esperanza Selamé

EDITOR DE COMPOSICION ADM
Lic. Claudio Valenzuela M.

REVISORA DE ESTILO
Mg. Marcela Villena C.

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral 5

revista_marzo_2020.indd 5 05-05-20 11:15



Volumen N°34 N°2, Diciembre de 2019 INDICE

EDITORIAL 7
INVESTIGACION
Expression of glycine receptor a3 subunit in neuropathic and inflammatory central 8

pain sensitization
Trinidad A. Mariqueo, PhD

PRESENTACION DE CASOS

Trauma vascular de extremidad superior: presentacion de un caso y revision de la 14
literatura

Valery Lagos Diaz, Javiera Diaz Pefa, Dra. Arletthe Lagos Diaz,

Dr. Francisco Villagra Casanova, Dr. Fernando Rodriguez

Sindrome de Insensibilidad Completa a Andrégenos (SICA): reporte de un caso clinico 18
Cristoébal Guzman Caamarfio, Mariela Vera Toloza, Valentina Mufioz Bustos, Daniela
Guerrero Muioz, Marcelo Zamorano Huerta, Nicole Elgueta Valencia.

Accidente cerebrovascular secundario a mixoma auricular izquierdo: una causa 23
infrecuente de embolismo cerebral
Cristian Lindner S., Ramoén Celedén L., Ivan Schneider L., Valentina Urra C.

Miastenia Gravis: Reporte de dos casos y revision de la literatura 30
Natalia Contreras Contreras, Pamela Cordoba Merifno, Pamela Betancourt Alarcon.
Tutores: Dr. Ramoén Jara Vega, Dr. Juan Luis Idro Montes

Hernia de Garengeot: presentacion de un caso y revision de la literatura 41
Valery Lagos Diaz, Javiera Diaz Peia, Dra. Arletthe Lagos Diaz, Dr. Francisco Villagra
Casanova, Dr. Carlos Varela

Accidente cerebrovascular pediatrico isquémico en nifios: Reporte de un caso 46
Nicole Quezada Valdés, Jonathan Velasquez Toro

Endocarditis infecciosa en valvula triclispide: Presentacion clinica y evolucién en 52
paciente sin factores de riesgo clasicos. Endocarditis infecciosa tricuspidea: A proposito

de un caso

Nicolas Ramirez Ortega, Carolina Chacén Fernandez, Juan Alvarez Gomez

REVISION DE TEMA

Tenosinovitis estenosante de tendones flexores de la mano: Revision de la ligeratura 58
Felipe Pizarro Amigo, Francisco Soto Pérez, Matias Moran Villena, Alejandro Alvarez
Milanés

ANALISIS DE INVESTIGACION

Analisis critico de una revision sistematica 68
Nicole Quezada, Constanza Alvarez, Beatriz Contreras, Renato Ocampo

HISTORIA DE LA MEDICINA EN EL MAULE

Nifiez y juventud del Dr. César Garavagno Burotto 77
Dr. Manuel Grez 1.
HAGA SU DIAGNOSTICO 84

Dra. Carla Clavelle Roa, Dr. Enrique Mercadal Calaf

6 Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

revista_marzo_2020.indd 6 05-05-20 11:15



Volumen N°34 N°2, Diciembre de 2019 EDITORIAL

Patricio Marin Cuevas
Presidente de la Sociedad Médica del Centro

La Sociedad Médica del Centro desde sus inicios ha pretendido fomentar la actividad académica
de sus socios y profesionales médicos y de otras dreas que conforman el equipo de salud , que
sin ser socios participan directamente en la atencion del paciente. foco final al que apunta nuestro
quehacer .

Esta actividad se ha centrado en la realizacion de cursos , invitacion a destacados profesionales en
distintos temas , el apoyo a jornadas organizadas por nuestros socios en diferentes especialidades,
dado que nuestra sociedad incorpora a especialistas en diversas dareas.

El desarrollo tecnologico , que permite acceder con mayor facilidad a libros, revistas, cursos, con-
gresos ha ido limitando las actividades tradicionales y motivando un cambio en la modalidad de
colaboracion en la formacion médica.

La revista médica de nuestra sociedad intenta de alguna manera ser un aporte dentro de todo este
cambio , ha logrado presentar diferentes trabajos de produccion cientifica a pesar de las dificulta-
des que ello significa , como un aporte a nuestra comunidad médica.

Es importante que las universidades de nuestra region con sus escuelas de medicina y carreras del
drea de la salud , tanto en pregrado como postgrado , sean un aporte importante en la produccion
de la actividad cientifica , para lo cual nuestra revista esta disponible y espera su participacion.

Es relevante para la formacion médica compartir nuestra experiencia regional en la forma de casos
clinicos, revision de temas, series de casos y trabajos de investigacion. Por esto los invito a parti-
cipar activamente en la presentacion de casos y compartir experiencias a través de nuestra revista.
También a aquellos que requieran realizar jornadas o cursos, la Sociedad Médica del Centro siem-
pre estara disponible para ayudar a nuestros socios en su actividades.

Sin duda que todo esto beneficiara a médicos en formacion, nos permite conocer nuestra realidad
regional y refrescar conocimientos para los mas experimentados.

La Sociedad Médica del Centro nos llama a participar activamente en las diferentes actividades

formativas y a generar instancias que de alguna manera contribuiran al desarrollo de la medicina
en nuestra region.
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Expression of glycine receptor a3 subunit in neuropathic and
inflammatory central pain sensitization

TRINIDAD A. MARIQUEO, PHD

AbStraCt Correspondence:
Introduction: Increasing evidence suggests that chan- Trinidad A. Marlhque(‘)’ PhD .
ges in the balance of excitatory/inhibitory neurotrans- Centro de Investigaciones Médicas
mission are involved in the development of the majority ~ Escuela de Medicina

of chronic pain forms. In this context, impairment in gly-  Universidad de Talca

cine mediated inhibitory neurotransmission is thought
to play a critical role in the disinhibition that accounts
for the development and maintenance of central pain
hypersensitivity. Phone: 56-948875520

Talca, Chile

E-mail: tmariqueo@utalca.cl

Aims: The goal of this study was to evaluate the Glycine
Receptor a3 subunit (a3GlyR) expression in neuropathic
(Chronic Constriction Injury, CCI) and inflammatory
(Zymosan A injected) animal models of chronic pain.

Results and conclusion: RT-qPCR analysis of spinal
cord samples showed that glra3 gene expression does
not change after 3 days of CCI and 4 hours of Zymo-
san A injection. However, we found that protein levels
evaluated by Western blot increased after inflammatory
pain. These data suggest that central sensitization is
differentially regulated depending on the type of pain.
a3GlyR protein expression plays an important role in
the first step of inflammatory pain establishment.

Keywords: central sensitization, neuropathic, inflam-
matory, hypersensitivity, glycine receptors

Introduction lies of the individual affecte'. In Chile,

it has been estimated that approximately
Chronic pain constitutes a major health pro- 40% of the population (>17 years old)
blem, affecting millions of people worldwide. is affected by non-cancer related pain’.
In the United States alone there are at least Despite that in Chile pain management
116 million of adults affected by some form is covered by the system for Explicit
of chronic pain, representing an important Guarantees of Health (GES), only one
medical and economic burden for the fami- out three patients is satisfactorily relie-
8 Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral
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ved of the pain with current pharmacological
and pain management programs’.

Increasing evidence suggests that changes in
the excitability of peripheral and central noci-
ceptive pathways account for the development
of the majority of forms of chronic pain®. In
this context, impairment in GABA and Glyci-
ne mediated inhibitory neurotransmission are
thought to play a critical role in the disinhi-
bition that accounts for the development and
maintenance of pain hypersensitivity®. Glyci-
ne is the main inhibitory neurotransmitter in
the spinal cord and brain stem, playing a sig-
nificant role in motor respiratory control and
pain sensitization®. Glycine receptor (GlyR)
subunits are encoded by Glra and Glrb genes’.
In the mature spinal cord, glycine activates
GlyRs, which are pentamers composed main-
ly of al, 02, a3 and B subunits®. a3GlyRs are
expressed in the dorsal horn spinal cord where
the pain signaling is integrated’. It was repor-
ted that a3GlyRs underlies inflammatory pain
sensitization ',

Chronic pain comprises several different
types of pain, including inflammatory pain
following tissue injury (for example, arthri-
tis), cancer pain and neuropathic pain fo-
llowing nerve injury, spinal cord injury and
brain injury (for example, stroke and trau-
ma)'>!1314 The pathogenesis of neuropathic
and inflammatory pain involves the alteration
of neuro-immune interface!>!'%!”. Important-
ly, reduced inhibitory activity in the dorsal
spinal cord has been reported in both persis-
tent neuropathic %% and inflammatory pain
21223 However, there is a lack of information
related with GlyR subunit gene expression
in different types of pain. Therefore, in the
present study the a3GlyR subunit expression
was characterized in neuropathic (Chronic
Constriction Injury, CCI) and inflammatory
(Zymosan A injected) animal models of pain
sensitization.

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

Materials and Methods

Choice of animal model: The chronic cons-
triction sciatic nerve Injury (CCI) and inflam-
matory hyperalgesia induced by subcutaneous
Zymosan A injection on the left hindpaw in
Sprague Dawley rats are well known and ex-
tensively validated models of neuropathic and
inflammatory pain 26, Rats were maintai-
ned at the animal facility of the Universidad
de Chile for about 4 weeks. Accordingly, we
used preferentially adult male animals. All
procedures conformed to the regulations spe-
cified by the Institutional Animal Use Com-
mittee of the University of Santiago of Chile
and conducted according with the ethical pro-
tocols established by the National Institutes of
Health, Bethesda, USA.

quantitative PCR: qPCR from spinal tis-
sues of CCI rats were performed at 3 days
post-surgery and were compared with data
obtained from Sham (rat surgery without liga-
tion). Quantitative PCR of spinal cord tissues
derived from

Zymosan-A-injected (0.06 mg in 20 pL PBS)
and control rats (saline) were extracted 4
hours after hindpaw Zymosan A injection.
Total RNA was isolated from the spinal cord
(L3-L5 lumbar segment) by the Guanidinium
thiocyanate-phenol chloroform extraction
method (Trizol, Life Technologies, Carlsbad,
CA, USA). Following total RNA prepara-
tion from these tissues and cDNA synthesis,
gPCR of a3 subunit was performed using 0,5
ng/uL of cDNA and SYBRgreen Mastermix
(Sigma) in a final reaction volume of 20 uL
in Stratagene Mx3000P equipment (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, USA). PCR
amplification cycles were: 1 at 95°C/5min, 40
at 95°C/30s, 56°C/30s and 72°C/45s. All re-
actions were run in triplicate. The primer se-
quences are shown in Table 1.

The relative expression of each gene was cal-
culated using the Pfaffle Method *” and nor-
malized against GAPDH expression.

revista_marzo_2020.indd 9
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5°- 3’'SEQUENCE AMPLICON
(base pairs size)

GAPDH-R

alpha3-R

Table 1: primer sequences used in qPCR experiments.

Western blot: Total proteins were quantified
using the Micro BCA protein assay (Pierce
Biotechnology, Rockford, IL). SDS PAGE
was performed using 60 ug of protein on Nu-
PAGE gels (Invitrogen Life Technologies,
Carlsbad, CA). Proteins were transferred to
a PVDF membrane (Bio-Rad, Hercules, CA)
and then blocked overnight by incubation
with 5% dry milk in Tris-buffered saline con-
taining.

0.1% Tween 20 (TBS). After washing with
TBS, the blots were incubated with anti
a3GlyR subunit (1:300, rabbit; Millipore) pri-
mary antibodies. Monoclonal anti-GAPDH
antibody was used as load control.

Data analysis

All data are presented as mean + standard
error of mean (SEM). Statistical analyses were
performed using GraphPad Prism 6 software.
One-way ANOVA analysis was performed.
P-value <0.05 was considered as significant.

Results
To understand the contribution of a3GlyRs

to the central sensitization process, a3GlyR
subunit expression levels were analyzed in

10

GCCTTCTGATTGTCATTCTGTC

GGCCTCTCTCTTGCTCTCAGTA

TTGTGAAG CTCATTTCCTGGTA

109

CTCTGCGTGGTCATCGTAAG

spinal cord tissues from neuropathic and in-
flammatory animal models of pain. In Figure
A, it can be seen that the glr3 gene expression
levels did not change after 3 days of CCI. Si-
milar results were obtained after 4 hours of
Zymosan A injection. However, data show
that a3GlyRs protein expression increased
after inflammatory pain and no changes were
observed after 3 days of CCI (Figure B). The-
se results suggest that the central pain sensi-
tization process is differentially regulated by
glr3 gene expression.

Discussion

Previous studies have described that inhibi-
tory glycinergic neurotransmission is altered
in chronic pain conditions. In order to unders-
tand the contribution of a3GlyRs to central
sensitization, Harvey et al. generated a Glra3-
/- Knockout mice. Behavioral approaches de-
monstrated that pain sensitization induced by
intrathecal PGE2 and peripheral inflammation
was reduced in Glra3-/- Knockout mice 2. In
agreement with these results, Reinold et al.
showed that mice deficient in EP2 receptors
completely lack spinal PGE2 mediated hype-
ralgesia *®. Electrophysiological experiments
showed that a3GlyR mediated currents were

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral
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inhibited by PGE2. These effects were aboli-
shed by intracellular loop mutation at serine
346 and PKA inhibition, demonstrating that
phosphorylation of a3GlyRs consistently de-
termines the inflammatory pain sensitization
22, In agreement with these reports, our data
show that the a3GlyRs protein increased only
in the inflammatory context, suggesting the
existence of fine tune mechanisms that regu-
late the protein expression in different types
of pain conditions. For example, previous stu-
dies have demonstrated that the activation of
GlyRs triggers the chloride ion influx, which
results in the membrane hyperpolarization
needed to control the excitability of neural
circuits. Chloride homeostasis is regulated
by co-transporter KCC2 ». One of the criti-
cal steps in the central pain sensitization that
accounts for disinhibition is related with the
KCC2 downregulation. It has been reported
that KCC2 expression is altered in neuropa-
thic and inflammatory pain, leading to the co-
llapse of chloride ionic gradient and shifting
the glycine receptor reversal potential to more
depolarized values *°. In terms of the molecu-
lar mechanism involved in this process, Coull
et al., showed that ATP-stimulated microglia
cause a depolarizing shift in anion reversal
potential in spinal neurons?!. The authors con-
clude that molecular mechanisms involved in
these

changes are associated with the activation of
TrkB receptors by BDNF because blocking
these signalings with anti-TrkB antibody
or siRNA anti BDNF abolished the changes
in the anion reversal potential. On the other
hand, Zhou et al., demonstrated that a shift in
glycine current reversal potential is mediated
by KCC2 calpain cleavage *. A recent study
showed that morphine tolerance is induced
by the downregulation of KCC2, impairing
the chloride homeostasis in rat spinal neurons
3334 Our results suggest that a3GlyRs protein
expression would be modulated by changes
in neuronal chloride homeostasis mediated

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

by the KCC2 transporter. Conclusions: Our
results showed that the a3GlyRs protein only
increased in inflammatory pain conditions,
suggesting that central pain sensitization fi-
ne-tunes gene expression regulation in diffe-
rent types of pain contexts. This process is
regulated by intracellular chloride homeos-
tasis. Future studies to understand if there is
a crosstalk between a3GlyRs and KCC2 pro-
tein expression regulation to establish central
inflammatory sensitization is necessary in or-
der to expand the therapeutic alternatives for
confronting the development and establish-
ment of chronic pain.
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PRESENTACION DE CASOS

Trauma vascular de extremidad superior: presentacion de un
caso y revision de la literatura

VALERY LAGOS DIAZ! :, JAVIERA DIAZ PENA's DRA. ARLETTHE LAGOS DiAZ2®,
DR. FRANCISCO VILLAGRA CASANOVA?®, DR. FERNANDO RODRIGUEZ ®

Upper extremity vascular trauma. A case report and literature review

Abstract

Introduction: Vascular trauma is a low frequency event and is rela-
ted to a high burden of morbidity and mortality. Vascular trauma of
the upper limb is of different etiology. More frequent, secondary to
closed trauma. It is usually associated with other lesions, soft tissue
and nerves.

Objectives: To present a case of complex vascular trauma of the upper
limb and its multidisciplinary management.

Method: Description of the clinical case and literature review. The
information was obtained from the patient’s clinical record, review
and analysis of the published literature was performed using search
engines.

Case Report: Young man, fall with upper limb in extension, results
in elbow dislocation associated with acute ischemia. AngioTAC con-
firms stop in brachial. Emergency surgery: brachio-radial saphenous
bridge.

1t evolves with absence of pulses. It is reexplored finding incomplete
fasciotomy, brachial artery bridge to cephalic vein with inverted sa-
phenous. Elbow dislocated, unstable. Arterial bridge, external fixation
and fasciotomy is completed. Coming out with radial pulse. He under-
goes multiple surgeries and surgical toilets, achieving skin closure at
45 days. Then traumatology removes external tutors. Electromyogra-
phy confirms incomplete lesion of median, radial and ulnar. Currently
in the process of rehabilitation.

Discussion and conclusion: Vascular trauma of the upper limb is of
low incidence. However, they are associated with a high burden of
morbidity and mortality, generally occurring in young men. The diag-

nostic pillar is through the medical history and physical examination.

its surgical management

Keywords: Vascular trauma, Upper limb trauma, Vascular lesions.
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Introduccion

El trauma vascular es un evento de baja frecuen-
cia, con una incidencia de 0,3-3%, y se relaciona
con una alta carga de morbilidad y mortalidad.'
El trauma vascular de extremidad superior, es de
diversa etiologia. Mas frecuente, secundarios a
trauma cerrado. Se asocia generalmente a otras
lesiones, partes blandas y nervios. Las caidas cau-
san hasta un 30% y los accidentes laborales hasta
20% de los traumas vasculares. Las fracturas se
asocian a dafio vascular hasta en 5% y el riesgo
incrementa con la severidad de la fractura. La
incidencia del traumatismo vascular de la extre-
midad superior representa el 30% de todas las le-
siones vasculares® y pueden tener consecuencias
graves como la amputacion de una extremidad o
la muerte del paciente.

El diagnostico, sobre todo de la lesion arterial es
principalmente clinico, encontrandose hemato-
ma, palidez o llene capilar lento, y con gran apo-
yo de la ecografia Doppler. La angiografia suele
ser util en pacientes estables sin etiologia clara de
la lesion o lugar.?

Las lesiones arteriales constituyen siempre una
amenaza, ya sea por la pérdida hematica o por la
inminente pérdida de la extremidad por la isque-
mia prolongada. Debido a esto la importancia de
presentar un caso clinico.

Método

Descripcion de un caso clinico y revision biblio-
grafica sobre el tema. La informacion fue obte-
nida a partir de la historia clinica del paciente,
revision y analisis de la literatura publicada me-
diante el uso de motores de busqueda y base de
datos: Wolters Kluwer, OvidSP, the New England
Journal of medicine y UpToDate.

Caso clinico

Hombre joven, caida con extremidad superior en
extension, resulta con luxacion de codo asocia-
do a isquemia aguda. AngioTAC confirma stop
en braquial. Cirugia de urgencia: puente safeno
braquio-radial.

Evoluciona con ausencia de pulsos. Se reexplora a
las 6 horas, se encuentra fasciotomia incompleta,
puente arteria braquial a vena ceféalica con safena
invertida. Codo luxado, inestable. Se desmonta
y se realiza puente arterial. Fijacion externa. Se
completa fasciotomia y se maneja con elasticos.
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Sale con pulso radial.

Se somete a multiples cirugias y aseos quirargi-
cos, VAC, injertos, hasta lograr cierre de piel a los
45 dias. Luego traumatologia retira tutores exter-
nos. Electromiografia confirma lesion incompleta
de mediano, radial y cubital. Actualmente en pro-
ceso de rehabilitacion.

Discusion

Como se expuso, los traumas vasculares de extre-
midad superior son de baja incidencia. General-
mente hombres jovenes.

El pilar diagnostico es a través de la historia clini-
ca y examen fisico, principalmente la lesion arte-
rial con signos clasicos: presencia de hemorragia,
hematoma, ausencia de pulsos en la extremidad
afectada.”? También puede realizarse a través de la
ecografia doppler, con una sensibilidad del 95%
y especificidad del 99%, siendo su principal limi-
tante el operador dependiente.*

También puede presentarse con una complica-
cion, como lo es el sindrome compartimental,
caracterizado por la presencia de palidez, pare-
sia, parestesias, poiquilotermia, paralisis y dolor.’
Como tratamiento a esta, se ha comprobado que
realizar fasciotomias tempranas en pacientes que
cumplan criterios antes de las 8 horas de evolu-
cion de la lesion se asocia a menos dias de hos-
pitalizacion y mejor pronodstico respecto a las
realizadas en pacientes con mas de 8 horas de
evolucion de la lesion. ©

La cirugia sigue siendo el estindar de oro para
el manejo. Para la lesion arterial el manejo mas
comun es la colocacion de injerto de safena inver-
tida, recomendado por ser mas durable y efectivo
para reparaciones vasculares. Dentro de los otros
procedimientos requeridos en la reparacion se en-
cuentras las ligaduras vasculares, reparos prima-
rios, bypass o embolizacion electiva.'

A las reparaciones asociadas a fractura que re-
quieren fijacion externa, se prefiere colocar pri-
mero un shunt arterial para disminuir el tiempo
de isquemia.*

Como mencionamos, es de suma importancia el
diagnostico precoz para disminuir el tiempo de
complicaciones que puede terminar con la ampu-
tacion de la extremidad afectada.

Conclusion

El trauma vascular debe ser identificado y mane-
jado de manera eficiente, de lo contrario puede
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llevar a la pérdida de una extremidad o de la vida
del paciente, siendo primordial el diagndstico a
tiempo. Para esto sigue siendo primordial la cli-
nica del paciente, siendo apoyado por la ecografia
Doppler.

El manejo es quirtrgico, por lo mismo el énfa-
sis de un diagndstico precoz para un tratamiento
oportuno y de esta manera evitar las consecuen-
cias dramaticas que pudieran presentarse como
la amputacion de la extremidad o la muerte del
paciente.
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Fig. 2: cierre de fasciotomia con elasticos (postoperatorio
inmediato).
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Fig. 3: Cierre progresivo de fasciotomia (32 dias de posto-
peratorio).

—w

Fig. 4: Resultado final (94 dias de postoperatorio).
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PRESENTACION DE CASOS

Sindrome de Insensibilidad Completa a Androgenos (SICA):
reporte de un caso clinico
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Complete Androgen Insensitivity Syndrome (CAIS): Report of a clinical case

Abstract

Introduction: Complete Androgen Insensitivity Syndrome (CALS) is a
X-linked recessive disorder characterized by a complete resistance of the
Androgen Receptor (AR) to androgens. As a result, affected individuals
present complete female external genitalia, but are genetically male with
a 46, XY karyotype. The typical presentation for this syndrome is either
inguinal swellings in a new born or infant, or primary amenorrhoea in
an adolescent. CAIS is commonly diagnosed in one of these clinical sce-
narios, although recently prenatal diagnosis has been reported. We pre-
sent a case of a phenotypically female infant with an inguinal swelling,
which was biopsied and exposed as testicular tissue, doing the diagnosis
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of CAIS. A review of the literature on this disorder is made.

Keywords: Androgen-Insensitivity Syndromes, Complete Androgen-In-

sensitivity Syndrome, Androgen Receptor, mutation.

Introduccion

El sindrome de insensibilidad a andrégenos
(SIA) es una enfermedad genética recesiva
ligada al cromosoma X, caracterizada por la
resistencia del Receptor de Androgenos (RA),
de forma parcial o completa, a las acciones
bioldgicas de los androgenos.' Los individuos
afectados son fenotipicamente femeninos,
pero genéticamente masculinos, presentando
cariotipo 46 XY vy testiculos con produccion
androgénica adecuada para su edad.’?

La mutacion del gen RA es la causa mas co-
mun de SIA. Se han reportado mas de 1000
mutaciones de este gen relacionadas con di-
ferentes grados de actividad androgénica y
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expresion fenotipica4, dando origen a un am-
plio espectro de presentacion clinica de este
desorden del desarrollo sexual, clasificandose
entonces como SIA leve, parcial o completa,
segun su expresion fenotipica.?

En el Sindrome de Insensibilidad Completa
a Androgenos (SICA), los individuos afecta-
dos se caracterizan clinicamente por presentar
genitales externos femeninos, vello pubico y
axilar escaso o ausente, y desarrollo mamario
femenino adecuado para la edad.” Se reporta
que aproximadamente el 90-95% de los pa-
cientes con SICA presenta mutaciones en el
gen RA.*

Actualmente no existen criterios de referen-
cia para el diagnostico clinico de SIA, y la
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incidencia reportada varia segun la poblacion
estudiada. A modo de ejemplo, un estudio
realizado en Londres (Jagiello and Atwell,
1962) en pacientes con SICA manifestado por
una hernia inguinal reporta una incidencia de
1 /62.400. En Dinamarca (Bangsbell et al.,
1992), se reporta una incidencia mucho me-
nor para SIA, de 1 /20.400. En contraste, un
estudio holandés (Boehmer et al., 2001) que
se centr6 en las mutaciones del gen RA estimd
una incidencia para SIA de 1/99,000.

La presentacion clinica del SICA varia con la
edad. En adolescentes se presenta como ame-
norrea primaria, mientras que en lactantes se
presenta tipicamente como hernia inguinal
unilateral o aumento de volumen a nivel de
los labios mayores, que contiene la génada
masculina en un lactante aparentemente fe-
menino. Las hernias inguinales bilaterales son
raras, reportandose en 1-2% de estos pacien-
tes.?

En base a lo expuesto, se reporta el caso cli-
nico de una lactante con genitales externos
femeninos, que ingresa al Hospital Regional
de Talca por presentar hernia inguinal bilate-
ral. Es sometida a una hernioplastia bilateral,
diagnosticandose con gonadas deslizadas.
Tras realizar cariotipo, confirmacion histolo-
gica de la gbnada y estudio hormonal, es diag-
nosticada con SICA.

Presentacion del caso

Lactante de 8 meses de edad, sexo femenino
con diagndstico de hernia inguinal bilateral
con antecedente de atascamiento en varias
oportunidades. Consulta por cuadro de un
dia de evolucion caracterizado por aumento
de volumen en region inguinal derecha, no
reductible, asociado a dolor y emesis. Ingre-
sa al Servicio de Urgencias del Hospital Re-
gional de Talca hemodindmicamente estable,
frecuencia cardiaca 130 latidos por minuto,
Saturacion de 98% con O2 ambiental, T° 36.5
Al examen fisico destacaba abdomen blando,
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depresible, aumento de volumen en region
inguinal compatible con hernia inguinal de-
recha atascada. Ingresa a pabellon logrando
reduccion manual de contenido herniario.
Durante el procedimiento se evidencia gran
saco herniario con contenido, posteriormente
informado en protocolo operatorio como ova-
rio. Durante hospitalizacion se decide reali-
zar hernioplastia contralateral, contemplando
contenido herniario con aspecto compatible a
testiculo, no se identifica trompa ni fimbria,
por lo que se envia a Anatomia Patologica
para realizacion de biopsia. Durante evalua-
cion se constata genitales femeninos, labios
menores pequefios y clitoris de aproximada-
mente 0.5 cm.

Fig 1. Apariencia actual a los 2 afios de edad,
evidenciando genitales externos femeninos.
Se complementa estudio con ecografia pelvia-
na, la cual demuestra ausencia de Utero con
dos imagenes paravesicales no compatibles
con ovarios. Laboratorio destaca FSH 1.6
mUI/ml, LH 1.41 mUI/ml, Testosterona 12.7
ng/Dl, DHEAS 27 ug/dL, 17-OH progeste-
rona 0.67 mg/mg, androstenediona 0.1 ng/
mg. Finalmente se recibe informe de biopsia,
compatible con tejido testicular, sin evidencia
de tejido ovérico. Fig 2 Tejido testicular con-
formado principalmente por tibulos semini-
feros, en los que se observan algunos esper-
matogonios.

Se dialoga con padres, decidiendo no extraer
gbénadas hasta completar la pubertad.

Discusion

Si bien la diferenciacion sexual de un indivi-
duo esta condicionada por factores genéticos
desde la fecundacion, las gonadas no adquie-
ren una morfologia diferencial, sino hasta la
séptima semana de desarrollo intrauterino. Si
el embridn es genéticamente masculino, el gen
SRY ligado al cromosoma Y codifica el factor
determinante testicular, proteina que conduce
los cordones sexuales primitivos hacia la for-
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macion del testiculo. Alrededor de la octava
semana de gestacion, las células de Leydig,
recién formadas, comienzan a secretar andro-
genos los cuales inducen directamente la dife-
renciacion de los genitales externos masculi-
nos a partir de los conductos de Wolff. En el
SICA, las distintas mutaciones a nivel del gen
del RA suprimen la accion de estos androge-
nos, impidiendo la formacion de los genitales
externos masculinos. Sin embargo, al presen-
tar secrecion de hormona antimiilleriana por
parte de las células de Sertoli, los conductos
de Miiller quedan suprimidos y el individuo
no presenta utero ni trompas de Falopio.®

El diagnodstico de este desorden genético se
realiza generalmente en el contexto de tres
escenarios clinicos. En primer lugar, duran-
te la adolescencia en un paciente fenotipi-
camente femenino, con desarrollo mamario
adecuado para la edad, que no presenta ciclos
menstruales. En segundo lugar, en un neona-
to o lactante que presenta una masa inguinal,
generalmente unilateral. Por Gltimo, se han
reportado, recientemente, casos pesquisados
durante el periodo prenatal, al presentarse una
discrepancia entre el cariotipo, estudiado en
liquido amniotico, vellosidades coridnicas o
en ADN fetal libre en sangre materna, y los
genitales externos del feto,” los cuales se apre-
cian en la gran mayoria de las veces a través
de métodos ultrasonogréficos.

El manejo a corto y largo plazo es sin duda
uno de los mayores desafios en el abordaje de
los desordenes del desarrollo sexual (DSD,
por sus siglas en inglés), término que es ac-
tualmente aceptado, reemplazando otros mas
peyorativos y confusos como “intersexo” o
“hermafrodita”. Este debe ser realizado por
un equipo multidisciplinario, idealmente
compuesto por endocrindlogo, urdlogo, gi-
necologo, psicélogo, bioquimico y genetista;
siempre considerando que debe ser flexible,
holistico e individualizado.® En el caso parti-
cular del SICA, la asignacion del sexo es algo
menos desafiante que en otros DSD, en parte
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porque la mayoria de las veces el diagndstico
se realiza en la etapa puberal, luego de que el
individuo quien ha presentado comportamien-
to y rol social femenino, presenta amenorrea
primaria. A su vez, varios estudios que han
realizado un seguimiento de pacientes con
SICA con el fin de determinar distintos fac-
tores como identidad y rol de género, orienta-
cion sexual y rasgos de personalidad, no han
demostrado diferencia significativa con los de
un sujeto femenino sin ningun tipo de desor-
den del desarrollo sexual.” Se debe conside-
rar ademas, que en el SICA existe un mayor
riesgo de desarrollar tumores gonadales, el
cual aumenta con la edad, alcanzando una in-
cidencia reportada del 8% si se mantienen los
testiculos hacia la edad adulta.! Por otra parte,
los pacientes con SICA desarrollan una me-
nor densidad mineral 6sea, debido a la perdi-
da de funcion de los androgenos sobre los os-
teoblastos. De esta forma, el manejo incluye
evaluacion clinica y endocrinolégica, ademas
de seguimiento con ecografia de abdomen y
pelvis anual hasta la pubertad, en busqueda de
posibles tumoraciones y estudio con densitro-
metria 6sea durante la edad adulta. E1 manejo
posterior se adaptara de forma individual a
las necesidades de la paciente, incluyendo la
creacion quirurgica de una vagina funcional,
la induccion de la pubertad con terapia hor-
monal, apoyo psicologico, etc.!”
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PRESENTACION DE CASOS

Accidente cerebrovascular secundario a mixoma auricular izquierdo:
una causa infrecuente de embolismo cerebral

CRISTIAN LINDNER S'., RAMON CELEDON L2, IVAN SCHNEIDER L', VALENTINA URRA C'.

Stroke due to a auricular myxoma: a infrequent cause of cerebral embolism

Abstract

Background: Atrial myxomas are very infrequent primary
bening cardiac neoplasms, being considered a rare but hi-
ghly fatal cause of cerebral embolism. Objectives: We des-
cribe the case of an ischemic stroke (CVA) with hemorrhagic
conversion secondary to atrila myxoma as an embolic sour-
ce, and its subsequent early surgical resolution.

Clinical case: A 63-year-old male has a clinical episode
compatible with ischemic stroke, receiving thrombolytics
treatment with subsequent hemorrhagic conversion. Embo-
lic source study show a mass compatible with cardiac myxo-
ma in the left atrium, performing surgical resection via tran-
septal approach at 12 days of evolution, with repair of the
interatrial defect with autologous pericardium patch.

Discussion: Atrial myxoma is a silent pathology and little
diagnosed at its early stage, associated with events of syste-
mic repercussion of high mortality and uncertain prognosis.
Hemorrhagic cerebrovascular events constitute contraindi-
cation for anticoagulation prior to 21 days of evolution. In
this case, due to the high embolic risk of myxoma, the in-
activy of the bleeding was demonstrated by performing the
surgery successfully on the twelfth day of evolution.

Key words: Myxoma, Embolism, Stroke
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Introduccion

Los tumores del corazén mayoritariamente
corresponden a implantacion secundaria de
tumores malignos de otros 6rganos, siendo los
tumores primarios, neoplasias de aparicion
infrecuente, con una prevalencia estimada de
0,0017% a 0,05%. Su presencia es mas comuin
en mujeres y se ubica en mas del 80% de los
casos en auricula izquierda.'?
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Las manifestaciones clinicas de los tumores
cardiacos son muy variables, pero usualmente
los pacientes presentan al menos uno de los
sintomas de la tétrada: Arritmias, obstruccion
de flujo intracardiaco, sintomas constitucio-
nales y/o fendmenos embolicos.>* Si bien la
malignidad en estos casos es rara, pueden
causar complicaciones severas asociadas a
una alta tasa de secuelas y/o mortalidad.

Los mixomas auriculares han sido reportados
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como agentes embolicos en <1% de los casos
de ACV, constituyendo una causa rara pero
importante de eventos cerebrovasculares, ge-
neralmente asociado a cuadros agudos graves,
por lo que la pesquisa y resolucion precoz del
tumor cardiaco en el paciente asintomatico es
clave para evitar complicaciones que poten-
cialmente puedan comprometer la vida del pa-
ciente.” Actualmente, la resolucion quirurgica
del mixoma cardiaco es el Unico tratamiento
curativo una vez establecido el diagnostico,
siendo un procedimiento con bajas tasas de
complicaciones y escasa recurrencia tumo-
ral, brindando un excelente prondstico a largo
plazo.'*

Se describe el caso de un paciente con ante-
cedentes de ACV embodlico no secuelado, que
presenta cuadro de hemiparesia derecha y
disartria de inicio subito, realizandose trom-
bolisis por sospecha de nuevo ACV, con pos-
terior conversion hemorragica. El estudio de
fuente embolica muestra una masa movil en
atrio izquierdo a nivel del septum interauri-
cular que protruye en didstole por la valvula
mitral, compatible con diagnostico de mixo-
ma auricular.

Caso clinico

Paciente masculino de 63 anos de edad, sin
antecedentes familiares, con historia de dia-
betes mellitus tipo 2 no insulinorequirente,
hipertension arterial en tratamiento y un ACV
isquémico previo no secuelado. Consulta en
servicio de urgencias por cuadro de inicio
subito, de 2 horas de evolucion con hemipa-
resia derecha de predominio facio-braquial y
pérdida de emision de lenguaje rdpidamente
progresiva. Al examen fisico se presenta vi-
gil, orientado en tiempo y espacio, reactivo al
llamado, yugulares planas, sin soplos caroti-
deos, hidratado y bien perfundido. Monitoreo
inicial de signos vitales taquicardico, hiper-
tenso, afebril. Ruidos cardiacos regulares en
dos tiempos, no se auscultan soplos ni frotis
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pericardicos. Hallazgos al examen neurdlo-
gico, destacan hemianopsia derecha, afasia
mixta y hemiparesia derecha progresiva. Se
sospecha cuadro compatible con nuevo ACV,
por lo que es estudiado con tomografia com-
putarizada axial (TAC) cerebral que muestra
cambios isquémicos precoces en territorio de
la arteria cerebral media (ACM) izquierda,
sin lesiones hemorragicas. Estudio de labo-
ratorio inicial destaca glicemia de 195 mili-
gramos por decilitro, pruebas de funcion re-
nal, hepatica y coagulacion normal. Se indica
tratamiento trombolitico endovenoso, siendo
aplicado sin cambios en clinica neuroldgica,
considerandose no efectivo. 24 horas mas tar-
de se controla con nuevo TAC cerebral que
informa signos de hemoventriculo, sugerente
de transformacion hemorragica (Figura 1).

Posteriormente, se realiza estudio de fuente
embolica, por lo que se controla con elec-
trocardigrama que muestra ritmo sinusal,
conduccion atrioventricular e intraventicular
normal, extrasistole auricular frecuente y pro-
bable crecimiento auricular izquierdo. Eco-
cardiograma doppler color muestra auricula
izquierda severamente dilatada, con imagen
protuberante, moévil, compatible con mixo-
ma cardiaco ubicado en auricula izquierda, a
nivel del septum interauricular (Figura 2-3),
por lo se decide decide resolucion quirtrgica.
Debido al alto potencial emboligeno del
mixona atrial, se evalua estudio imagenologi-
co por neurorradiologia para demostrar inac-
tividad del sangrado, realizdndose la cirugia
a los 12 dias de evolucion del evento agudo
bajo anticoagulacién plena, con monitoreo
cardiaco por ecocardiografia transesofagica
(ETE) (Figura 4) y de funcion cerebral por es-
pectrofotometria cercana al infrarrojo (NIRS)
e indice biespectral (BIS). Se aborda con
esternotomia media, apertura del pericardio
en T invertida, canulacioén aortica - bicava a
circulacion extracorporea (CEC) y cardiople-
jia anterograda exclusiva. Por via transeptal a
través de la fosa oval del septum interauricu-
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lar se reseca tumor compatible con mixoma de
auricula izquierda de aspecto gelatinoso, lo-
bulado, friable, sin pediculo identificable, con
posterior reparacion del defecto interauricular
utilizando pericardio Autélogous (Figura 5).
Evoluciona exitosamente en postoperatorio,
con hemodinamia estable, sin eventos adver-
sos y sin cambios en clinica neurologica.
Ecocardiografia de control muestra didmetro
del ventriculo izquierdo y fraccién de eyec-
cion conservados, sin valvulopatia significati-
va, parche del septum interauricular indemne
y funcionalmente adecuado (Figura 6). TAC
cerebral de control, muestra reabsorcion de
hemoventriculo con disminucién del edema
vasogénico perilesional. Actualmente el pa-
ciente se encuentra en buenas condiciones ge-
nerales, con controles periddicos por cardio-
logia, sin signos de recivida tumoral y déficit
neurolégico motor en rehabilitacion.

Discusion

Los mixomas cardiacos son neoplasias de ori-
gen endocardico de aparicion infrecuente, la
gran mayoria de ellos se presenta en forma de
aparicion esporadica, mientras que algunos
se asocian a su forma familiar con herencia
autosdmica dominante dentro del Complejo
de Carney, el cual se caracteriza por hiper-
pigmentacion, endocrinopatias, mixomas cu-
taneos y cardiacos.” La escasa literatura pu-
blicada y la baja sospecha clinica hacen del
mixoma cardiaco una patologia silenciosa y
poco diagnosticada en su etapa asintomatica,
siendo en general detectados una vez que se
manifiestan con eventos de repercusion sisté-
mica de alta mortalidad y prondstico incierto,
importante causa de eventos embolicos y he-
morragicos severos.®

El examen de eleccion para el diagnostico
de tumores cardiacos es la ecocardiografia,
permitiendo determinar localizacioén, forma,
tamafio tumoral y relaciébn con estructuras
adyacentes. La ecocardiografia transtoracica
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(ETT) es la méas utilizada en el diagnostico
inicial, mientras que previo a la planificacion
quirargica es necesario la obtencion de ima-
genes via ETE, cuya sensibilidad alcanza el
100% para la deteccion de tumores intracar-
diacos de tamafio >1 milimetro, siendo funda-
mental para la evaluacion de la pared poste-
rior de auricula izquierda, septum interatrial y
el atrio derecho, con el fin de excluir la posibi-
lidad de tumores biatriales que no hayan sido
detectados mediante ETT7-9.

Actualmente, los eventos cerebrovaculares
hemorragicos constituyen una contraindi-
cacion para la reseccion de mixoma, esta-
bleciendo un periodo minimo de 21 dias
posterior al evento cerebral para evaluar la
anticoagulacion °. En el presente caso, debi-
do al alto potencial emboligeno del mixoma,
se utilizaron protocolos neuroimagenologicos
para comprobar la inactividad del sangrado y
realizar la cirugia al doceavo dia de evolucion
del evento hemorragico.

La reseccion quirargica es el tratamiento de
eleccion del mixoma auricular, la cual debe
ser indicada répidamente luego de establecer
el diagnostico para disminuir el riesgo embo-
lico de los pacientes.® Los abordajes general-
mente utilizados para la reseccion de mixomas
auriculares en auricula izquierda dependen de
la ubicacion y tamafo tumoral, siendo los mas
usados atriotomia izquierda, abordaje biatrial
y abordaje transeptal.'*¢ Algunos autores con-
sideran que la atriotomia izquierda impide la
correcta inspeccion de las 4 camaras cardia-
cas, siendo inadecuada para grandes masas
tumorales, ya que requiere excesiva manipu-
lacion del tumor, por lo que es reservada solo
para pequeflos mixomas en la pared posterior
de la auricula izquierda, valvula mitral o en
ventriculo izquierdo.*® Por otro lado, si bien
el abordaje biatrial permite una buena exposi-
cion tumoral, en algunas series se ha asociado
a alta incidencia de arritmias y trastornos de
conduccion después de la reseccion, reservan-
dose solo para pacientes con mixomas de gran
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tamafio en el tabique interauricular, en quie-
nes no se puede plantear una reseccion segura
por abordaje transeptal.'® Mientras que una
mejor exposicion la provee la via transeptal,
facilitando la escision de la masa auricular al
dar acceso a la fosa oval, resultando menor
recurrencia tumoral, mejor reparacion del de-
fecto interatrial, manipulacion minima tumo-
ral, inspeccion de todas las camaras cardiacas,
y asociandose a menores trastornos del ritmo
postoperatorios.!'#63

Las principales complicaciones postopera-
torias son los trastornos del ritmo, principal-
mente la fibrilacion auricular. Mientras que
en menor frecuencia existen reportes de falla
renal aguda, neumonia y colangitis aguda post
quirargicas. 4 El prondstico a largo plazo en
distintas series con alto porcentaje de segui-
miento a 5, 10 y 30 afios, se mantiene mayor
al 75%, con tasas de recidiva tumoral menores
al 6%.1,4,6-7,10

Conclusion

Si bien los mixomas auriculares son agentes
embolicos extremadamente infrecuentes, se
asocian a una alta tasa de secuelas y mortali-
dad una vez que se manifiestan con eventos
sistémicos. El diagndstico mediante ecocar-
diografia y tratamiento quirdrgico precoz son
claves en la prevencion de eventos embolicos
de gravedad y en la disminucion de la morbi-
mortalidad de los pacientes.
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Figura 1. Tomografia computada axial cerebro, destaca infarto hemorragico que ocupa la region posterior de los
nucleos de la base a izquierda, con abundante contenido hemético en el ventriculo lateral izquierdo e hipodensi-
dad cortico subcortical frontoparietal izquierdo que también compromete parte del 16bulo temporal. Hallazgos
son compatibles con hematoma talamo-capsular izquierdo con invasion ventricular, lo que sugiere extenso infar-
to silviano izquierdo en evolucion.

Figura 2. Ecocardiograma doppler color pre-operatorio, vision ecocardiografica de 4 camaras muestra masa de
ubicacion auricular izquierda, que excursiona sobre la valvula mitral en didstole.
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Figura 4. Ecocardiografia transesofagica
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Figura 6. Control ecocardiografico postoperatorio, con restablecimiento de los flujos cardiacos.
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Myasthenia Gravis: Two case reports and review

Abstract

Mpyasthenia gravis is an acquired autoimmune disorder of
the neuromuscular junction characterized by fluctuating
weakness and fatigability of skeletal muscles. The diagno-
sis can be established by clinical and serologic testing, with
predominance of autoantibodies against the acetylcholine
receptor, and Muscle-specific kinase antibodies. We report
two cases of Myasthenia gravis, the first one is a 31 year
old patient with a debut of the disease, mainly with bulbar
symptoms, and the second one is a 29 year old patient diag-
nosed with generalized Miasthenia Gravis also mainly with
bulbar symptoms with worsening of symptomatology. In this
report treatments alternatives and management approaches
are discused.

Keywords: myasthenia gravis, impending myasthenic crisis,
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Introduccion

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad
autoinmune adquirida que altera la uniéon neu-
ro-muscular, que se caracteriza por debilidad
fluctuante y fatigabilidad de los musculos es-
queléticos. La mayoria de los pacientes que
desarrollan MG poseen autoanticuerpos IgG1
e IgG3 (80-90%) contra los receptores de
Acetilcolina (AchR), los cuales se postula tie-
nen origen en células hiperplésicas del Timo.
El resto de pacientes posee autoanticuerpos
IgG4 contra el receptor especifico de tirosin-
fosfokinasa (MuSK), componente de la mem-
brana post sinaptica, o resultan seronegativos
para ambos componentes.! La prevalencia de
la MG se estima que es de 0,5 a 25 casos por
100.000 habitantes con una incidencia de 0,3
a 3 casos por 100.000 habitantes.> Se puede
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presentar a cualquier edad, pero tiene un peak
bimodal, con inicio precoz en la segunda-ter-
cera década de la vida, con predominio fe-
menino y un peak tardio en la sexta-octava
década, con predominio masculino. Existen
dos formas clinicas de miastenia, la ocular
y la generalizada. La ocular cursa con ptosis
palpebral y/o diplopia, mientras que la gene-
ralizada puede presentar sintomas oculares;
bulbares como disartria, disfagia y fatigabili-
dad de los musculos masticadores; debilidad
de musculos cervicales y de extremidades; y
alteracion de los musculos respiratorios, pre-
sentando la forma maés severa de la enferme-

dad.?
CASO 1

Paciente de 31 afios, sexo femenino, nacio-
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nalidad chilena, antecedente de hermana con
HLA-B27 (+) y profesora de profesion. Deri-
vada desde atencion primaria por cuadro len-
tamente progresivo y fluctuante de 6 meses de
evolucion, caracterizado por fatigabilidad de
cintura escapular (al escribir en pizarra y al
peinarse) y cintura pélvica (al levantarse de
la silla y subir escaleras), clinica oromandi-
bular y orofaringea (cambios en tono de voz
y disfagia para liquidos), con empeoramiento
significativo en las Gltimas dos semanas, prin-
cipalmente de clinica bulbar, en ausencia de
infecciones intercurrentes, cirugia reciente, ni
farmacos de nuevo comienzo, por lo que se
decide su ingreso hospitalario. Durante hos-
pitalizacion permanece hemodindmicamente
estable y con saturaciones de oxigeno >96%,
al examen fisico destaca biparesia facial, leve
ptosis palpebral derecha fatigable, fatigabili-
dad de musculos masticatorios, disfagia mo-
derada, rinolalia, reflejo nauseoso débil, debi-
lidad flexora cervical leve a moderada, fuerza
proximal de extremidades en M4+/5 que em-
peora tras maniobras de fatigabilidad.

Durante hospitalizacion es valorada inicial-
mente por clinica bulbar aguda, con sospecha
de enfermedad desmielinizante, por lo que se
inician pulsos de metilprednisolona sin clara
respuesta, realizdndose estudios de neuroi-
magen, los cuales son negativos para lesiones
de tipo desmielinizantes, isquémicas y hemo-
rragicas, y estudio de LCR (aspecto transpa-
rente, glucosa 76.2 mg/dl, proteinas 0.19 gr/
It, recuento de leucocitos 2 mm?, Polimorfo-
nucleares 0% y Mononucleares 100%), por lo
que se descartd proceso inflamatorio e infec-
cioso del sistema nervioso central. En conse-
cuencia, se plantea la sospecha de MG por lo
que se realiza prueba terapéutica con Mesti-
non® (Bromuro de Piridostigmina) con el que
se obtiene una respuesta clinica significativa
de la sintomatologia, por lo que ante riesgo de
empeoramiento respiratorio por clinica bulbar
aguda se decide manejar como crisis mias-
ténica inminente (CMI) con ingreso a UTI y
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administracion de inmunoglobulinas endove-
nosas (dosis total de 2 gr/kg peso), sin compli-
caciones y con respuesta clinica satisfactoria
a la semana de iniciado dicho tratamiento, por
lo que se decide alta y control ambulatorio,
con indicaciones de Mestinon® 60 mg/6 hrs
y tratamiento esteroidal crénico con inicio de
pauta ascendente con prednisona hasta dosis
de 60 mg/dia de mantencion.

Dentro de sus examenes complementarios, se
realiza TAC torax el cual se informa sin alte-
raciones.

CASO 2

Paciente de 29 anos, sexo femenino, naciona-
lidad haitiana, con antecedente de MG gene-
ralizada de predominio bulbar diagnosticada
en agosto de 2018 con prueba terapéutica
positiva con Mestinon®, quien hace 9 meses
presenta aumento progresivo de sintomato-
logia en el ultimo mes acentudndose clinica
ocular (diplopia y ptosis palpebral bilateral),
oromandibular, bulbar (disfagia a liquidos y
solidos con cambio a régimen tipo papilla y
reflujo nasal a liquidos) y de cintura escapu-
lar y pélvica, en ausencia de infecciones in-
tercurrentes, cirugia reciente y de farmacos
de nuevo comienzo, por lo que se decide in-
greso para tratamiento como CMI. En hospi-
talizacién se encuentra hemodindmicamente
estable, afebril, con saturaciones de oxigeno
>96% basal. Al examen fisico destaca bipa-
resia facial, ptosis palpebral, diplopia, rinola-
lia, hipofonia, disfagia a liquidos y debilidad
muscular proximal M3/5 que empeora tras
maniobras de fatigabilidad (M2/5). En exame-
nes de laboratorio solo destaca anemia leve y
en estudios de neuroimagen sin lesiones des-
mielinizantes, isquémicas ni hemorragicas, en
TAC de torax previo y actual solo impresiona
remanente timico, sin otras alteraciones.

Se ingresa a UTI para iniciar tratamiento con
inmunoglobulinas endovenosas (dosis total 2
gr/kg peso), el cual se realiza sin complicacio-
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nes, por lo que se da de alta con pauta ascen-
dente de prednisona hasta dosis de manten-
cion de 60 mg/dia y seguimiento ambulatorio.
En control posterior en policlinico, paciente
mantiene buena respuesta a tratamiento y se
realiza interconsulta a unidad de cirugia tora-
cica para evaluar eventual timectomia.

DISCUSION

La MG es una enfermedad inusual, sin embar-
g0, es la patologia mas frecuente de la trans-
mision de la placa neuromuscular. Para su
clasificacion se han postulado diferentes des-
cripciones, una es la clasificacion modificada
de Osserman (Tabla 1), que agrupa la MG en
5 grupos, siendo criticada por la ausencia de
categoria para pacientes asintomaticos y la
pobre diferenciacion entre ellas, otra alterna-
tiva es la clasificacion clinica de la Fundacion
Americana de Miastenia Gravis (Tabla 2), que
consta de 5 clases y subclases, facilitando al
equipo médico posicionar al paciente dentro
de cada categoria, obteniendo asi puntos de
referencia y un lenguaje universal®.

El diagnostico de MG se puede establecer por
clinica y examenes serolégicos. Los test cli-
nicos como la prueba de hielo son sensibles,
pero generan exceso de falsos positivos; y el
Test de Tensilon en que se administra cloruro
de edrofonio, un inhibidor de la acetilcolines-
terasa de accion corta con posterior mejoria
clinica en los siguientes 30 a 60 segundos4.
En la previa presentacion de casos clinicos,
toma importancia el valor del uso de Mes-
tinon® como prueba terapéutica, siendo un
medicamento de facil acceso y que permitid
apoyar la sospecha diagndstica de ambas pa-
cientes, logrando su manejo de forma adecua-
da y oportuna.

Los métodos estudios serologicos permiten
apoyar el diagnostico clinico y determinar la
naturaleza autoinmune del cuadro. Los au-
toanticuerpos anti receptor de acetilcolina po-
seen una alta especificidad (> 98%), y estan
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presentes en hasta un 85% de las MG gene-
ralizadas y en un 50% de las MG oculares.
Otros anticuerpos menos frecuentes son los
anti receptor tirosin-kinasa musculo especi-
fico (40% de las MG seronegativas para Ac
receptor de acetilcolina) y anti receptor de li-
poproteina* (LPR4).° Sin embargo ninguno de
los anteriores se encuentra disponible para su
medicion en Chile.

De acuerdo a lo anterior, a su presentacion
clinica y al TAC de torax, la MG se divide
en siete subtipos o subgrupos: MG de reciente
comienzo con anticuerpos anti AChR (meno-
res de 50 afos), MG de comienzo tardio con
anticuerpos anti AChR (mayores de 50 afios),
MG asociada a timoma (enfermedad paraneo-
plasica, también se asocia a anticuerpos anti
AchR, y titulos muy altos), MG asociada a
MUSK, MG asociada a LPR4, MG seronega-
tiva (sin anticuerpos detectables para AChR,
MUSK o LPR4) y MG ocular.!

Por otra parte, los estudios electrofisiologicos
permiten demostrar el defecto en la transmi-
sion del potencial en la placa neuromuscular.
El electroneurograma con estimulacion repe-
titiva, consiste en cuantificar un potencial de
accion muscular complejo (PAMC) al estimu-
lar un nervio motor periférico. Generalmente
se considera patoldgico un decremento en la
amplitud de potencial mayor del 10%. La sen-
sibilidad es del 75% para MG generalizada6.
En la electromiografia de fibra inica se com-
paran los potenciales de accion de dos fibras
musculares inervadas por el mismo axéon mo-
tor, con sensibilidad de 88-99%.

Se puede apoyar el diagndstico con un estudio
de imagen del mediastino por alta asociacion
de anormalidades timicas.’

Algunos conceptos de importancia son la cri-
sis miasténica (CM) en que se comprometen
los musculos respiratorios y bulbares ponien-
do en riesgo la vida del paciente. Alrededor de
8 a 27% de los pacientes con MG experimen-
tardn una crisis miasténica durante su vida.
Existen diversos precipitantes como farma-

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

revista_marzo_2020.indd 32

05-05-20 11:15



Volumen N°34 N°2, Diciembre de 2019

cos, infecciones y causas ambientales. La sin-
tomatologia posee disposicion cefalo-caudal
y requiere de manejo con ventilaciéon meca-
nica o intubacion orotraqueal.® Otro concepto
nuevo es la crisis miasténica inminente, que
consiste en el rapido deterioro de la MG, que
en opinidén del médico tratante, puede provo-
car una crisis miasténica en un corto periodo
de tiempo (dias a semanas).’

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Sintomatico: inhibidores de la acetilcolineste-
rasa

En este grupo se encuentran los farmacos que
a través de la inhibicion de la enzima ace-
til-colinesterasa, aumentan la disponibilidad
de acetilcolina en el espacio presindptico de
la placa neuromuscular posterior a la estimu-
lacién motora nerviosa.! La droga mas utili-
zada, efectiva y de primera linea para tratar
los sintomas de esta patologia es la piridos-
tigmina'- ' '-1% con un inicio de accion rapido
(15 a 30 minutos), con un efecto maximo a
las 2 horas y una duracion de 3 a 4 horas®. Es
de importancia recalcar que los inhibidores de
la colinesterasa otorgan alivio temporal de los
sintomas y no resolucion completa o manteni-
da en el tiempo, tampoco afecta la progresion
de la enfermedad, por lo que son de utilidad
en el manejo de pacientes con enfermedad
moderada, no progresiva o puramente ocular.
Sin embargo permiten la reduccién en las do-
sis concomitante de agentes inmunomodula-
dores.'®

El régimen debe ser individualizado para
obtener beneficios sintomaticos y limitar los
efectos secundarios colinérgicos innecesarios.
Tanto para MG ocular como generalizada, la
dosis habitual inicial es de 30 mg cada 6-8
horas, posteriormente se puede ir aumentan-
do con incrementos de 30 mg hasta obtener
un buen efecto terapéutico o dosis limite por
efectos secundarios, siendo la dosis maxima
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de 120 mg cada cuatro horas, dividida en cua-
tro a ocho dosis durante el dia."® Un ejem-
plo de un protocolo de titulacion seria iniciar
con 30 mg/6 horas por 2-4 dias, seguido de 60
mg/6 horas al dia por 5 dias, luego incremen-
tar a 90 mg/6 horas por una semana, conside-
rando que este escalamiento en dosis depende
del efecto terapéutico deseadol(, teniendo
como objetivo llegar a un estado de minima
manifestacion donde el paciente se encuentra
asintomatico o no presenta limitaciones fun-
cionales por la MG.”

Sin embargo, en pacientes del subgrupo aso-
ciado a MUSK, este farmaco es menos efec-
tivo y con mayor frecuencia de efectos adver-
sos.!

Si bien ha demostrado ser la droga mas efecti-
va para disminuir la sintomatologia asociada a
esta enfermedad, ademas de ser un tratamien-
to seguro a largo plazo y ajustable segin ne-
cesidad en base a los sintomas, no esta exenta
de efectos adversos, siendo éstos de tipo coli-
nérgicos excesivos, dentro de los méas moles-
tos para los pacientes se incluyen los cdlicos
abdominales y diarrea. los cuales pueden ser
tratados con glicopirrolato, en dosis de 1 mg
por cada dosis de piridostigmina.

La crisis colinérgica es una de las posibles
complicaciones de la piridostigmina debido a
un exceso de la misma manifestandose como
debilidad, la cual puede confundirse con un
empeoramiento de la MG, pero ésta rara vez
se observa con esquemas de 120 mg cada 3
horas o con dosis total diaria de 960 mg.°
Férmacos modificadores de la enfermedad:
Inmunosupresores.

En todos los subgrupos de pacientes con MG
en los cuales no se obtiene una completa
respuesta funcional satisfactoria pese al tra-
tamiento sintomatico, o que experimentan
una respuesta transitoria con recurrencia de
sintomas, se recomienda complementar el
tratamiento con drogas inmunosupresoras’
10.11. con el objetivo de inducir y mantener la
remision de sintomas’. En este punto lo mas
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importante es seleccionar la droga mas Opti-
ma para lograr una adecuada respuesta clinica
con minimos efectos adversosl (Tabla 3). El
tiempo de respuesta terapéutica es variable,
pudiendo hacerse evidente en dias, semanas,
meses o afos (Tabla 4).

Esteroidales

En este grupo se encuentran los glucocorticoi-
des (prednisona y prednisolona), donde am-
bos han demostrado ser igualmente efectivos.
El efecto se manifiesta alrededor de las 2 a 6
semanas de iniciado este tratamiento,' con una
mejoria clinica de hasta un 50%." La dosis
inicial de prednisona para MG generalizada es
de 20 mg al dia 0 0,75 mg/kg de peso al dial,
la cual se aumenta progresivamente a razon
de 5 mg cada 3 dias hasta alcanzar 1 mg/kg/
dia, sin sobrepasar los 100 mg al dia. Una vez
alcanzado un resultado 6ptimo, se debe redu-
cir la dosis gradualmente y continuar con la
dosis mas baja con la cual se obtenga el maxi-
mo efecto deseado.!

Algunas guias recomiendan dosis en dias al-
ternados para disminuir los efectos adversos
de estos farmacos, dentro de los cuales se
encuentra un empeoramiento clinico inicial
transitorio con dosis de inicio altas, intoleran-
cia a la glucosa o descompensacion de dia-
betes mellitus, exceso de peso, hipertension
y desarrollo de osteoporosis.! Una pauta de
ascenso de prednisona recomendada seria a
dosis de 10 mg por 3 dosis en dias alternos e
incrementar 10 mg cada 3 dosis, hasta obtener
respuesta clinica deseada.!'”

En pacientes con MG ocular habitualmente
responden a bajas dosis de corticosteroides,
iniciando con 10-20 mg por tres dosis en dias
alternos, incrementando 5-10 mg cada 3 dosis,
con un maximo de 50 mg por dia o 0.75mg/
kg peso/dia." %15 Luego de alcanzado su ob-
jetivo (a menudo alrededor de las 4-6 semanas
de iniciado el tratamiento) se recomienda dis-
minuir de manera progresiva hasta una dosis
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minima efectiva. La asociacion entre el uso
temprano de corticosteroides en MG ocular
y el menor riesgo de progresion a su forma
generalizada es controversial, aunque algunos
estudios retrospectivos podrian sugerirlo'.

No esteroidales

La azatioprina es un farmaco efectivo para
todos los subgrupos de MG, en dosis es de
2-3 mg/kg peso en combinacidon con pred-
nisolona. '* En caso de estar disponible, se
recomienda medir los niveles de tiopurina
metiltransferasa (TPMT) para ajuste de dosis
de ser necesario. Esta combinacion se reco-
mienda de primera linea para pacientes con
MG generalizada'® !* y ha demostrado tener
mayores beneficios y menos efectos adversos
en comparacion a la monoterapia con corti-
costeroides, dado que, una vez alcanzado el
efecto deseado, se pueden reducir las dosis
de estos ultimos (a menos de 20 mg en dias
alternos), conservando su respuesta terapéuti-
ca.! El efecto clinico se observa alrededor de
los 6-15 meses, y el cual podria acrecentarse
luego de uno a dos afios de iniciado dicho tra-
tamientol. Dentro de los efectos adversos que
hay que tener presente en el control de estos
pacientes, se encuentra la mielosupresion y la
hepatotoxicidad, principalmente durante los
primeros meses de tratamiento" '* por lo que
se recomienda solicitar exdmenes (hemogra-
ma, funcién renal y hepatica) cada 1-2 sema-
nas hasta las 4-6 semanas, y posteriormente
cada tres a seis meses. "

En los casos en que hay una pobre respuesta
o intolerancia a la azatioprina, existen otros
agentes inmunosupresores descritos en la li-
teratura'®. Entre estos, se encuentra el Mofetil
micofenolato que es una pro-droga recomen-
dada en pacientes con MG leve a moderadal
(o MGFA clase I-III), y como primera alterna-
tiva en caso de intolerancia, contraindicacion
o ineficacia de la azatioprina."® Su dosis opti-
ma es de 1-3 gr/dia. Los efectos adversos son
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raros, y entre ellos estan la cefalea leve, nau-
seas y diarrea."'* Por otra parte, Rituximab es
una droga que ha demostrado ser efectiva en
MG moderada (MGFA II-III) y, especialmen-
te, en la severa (MGFA IV) que no responde
satisfactoriamente al tratamiento de primera
linea.": % -4 En particular los pacientes del
subgrupo asociado a anticuerpos contra el re-
ceptor MuSK muestran una respuesta favora-
ble con este farmaco.!

Entre otras opciones se encuentran la ciclos-
porina A (dosis inicial de 3-4 mg/kg de peso
con posterior reduccion a 2-3 mg/kg de peso,
dividida en dos tomas diarias), el metotrexato
(15-20 mg/semana via subcutanea u oral)'*?y
Tacrolimus (0,035 mg/kg de peso, dividido en
dos tomas diarias)2. Estos pacientes deben ser
controlados por sus potenciales efecto nefro-
toxico e hipertension® '* y tener especial con-
sideracion con Metotrexato debido a su efecto
teratogénico,'® * por lo que se recomienda su-
plementar a estos pacientes con folatos?y an-
ticoncepcion en pacientes femeninas en edad
feértil.

Como recomendacion general, para los agen-
tes no esteroidales una vez alcanzado el obje-
tivo del tratamiento y que este se haya mante-
nido por 6 meses a 2 afios, deberia reducirse
su dosis lentamente (cada 3-6 meses) hasta
lograr una minima dosis efectiva.’

Manejo de la crisis miasténica

El tratamiento se realiza en unidades de cui-
dados intensivos para monitorizacion estrecha
de constantes vitales y soporte ventilatorio. Es
importante destacar que, dentro de las medi-
das generales de cuidado de estos pacientes,
es perentorio una evaluacion acuciosa en bus-
ca de un foco infeccioso, siendo esta causa de
descompensacion en un 30-40% de los casos.”
Se recomiendan terapias inmunomoduladoras
con inmunoglobulinas via endovenosa y la
plasmaféresis. Ambas son igualmente efec-
tivas, son de inicio rapido (2-5 dias)' pero
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con beneficios a corto plazo (semanas). Su
uso radica en exacerbaciones agudas, previo
a procedimientos quirdrgicos o como terapia
puente a inmunosupresores de accidn mas
prologada.!

La plasmaféresis consta de un procedimiento
en el cual se elimina directamente los anti-
cuerpos del receptor de acetilcolina de la cir-
culacion sanguinea.'? Habitualmente se reco-
mienda un curso de 5 intercambios, de 3 a 4
litros de plasma cada uno, realizados cada dos
dias, durante 7 a 14 dias.®

Dentro de sus complicaciones se mencionan
hipotension, sangrado, arritmias cardiacas hi-
pocalcemia y reaccion toxica al citrato que se
utiliza en este procedimiento'?. En plasmafé-
resis repetidas puede ocurrir complicaciones
con accesos venosos y catéteres. Por esto ul-
timo es que si bien, ha demostrado utilidad
en crisis miasténicas,'” no ha sido util como
tratamiento a largo plazo.

La inmunoglobulina via endovenosa en MG
tiene un mecanismo de accion incierto, pero
podria estar en relacion con el bloqueo del re-
ceptor Fc de macréfagos, la disminucion en
la activacion del complemento y de la pro-
duccion de anticuerpos y citoquinas, con un
inicio de accion y tiempo de beneficio similar
a la plasmaféresis.!® Ademas de su uso en cri-
sis miasténica, también se ha demostrado su
uso en tratamiento preoperatorio quirirgico,
como alternativa a multiples agentes inmuno-
supresores o a la plasmaféresis, o como puen-
te a inmunoterapias de accion mas lentas.!”> La
dosis total administrada de Inmunoglobulinas
es de 2 gr/kg, en 2 a 5 dias."

Las complicaciones reportadas generalmente
han sido leves y se encuentran en relacion a
la velocidad e infusion de la misma. Dentro
de las que se mencionan estan la cefalea, es-
calofrios, mareos y retencion de liquidos, y de
forma poco frecuente, meningitis aséptica, in-
suficiencia renal aguda, eventos tromboticos
(infarto al miocardio, accidente cerebrovascu-
lar y embolia pulmonar) y anafilaxia.'?
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Ademas, en exacerbaciones se describe ¢l uso
de pulsos metilprednisolona IV de 2 gr al dia
por 1-2 dias, seguidas de 30 mg de prednisona
oral.

MG refractaria

En los pacientes en que hay una pobre res-
puesta a tratamiento, se pueden considerar
cuatro escenarios posibles: que su diagnostico
de MG sea erréneo, que haya tenido compli-
caciones con su tratamiento, que se esté pre-
sentando en conjunto con otra patologia de
nueva presentacion y finalmente que sea una
MG severa sin respuesta a tratamiento.?

Las patologias que se han visto mas comun-
mente asociadas a MG son de tipo autoinmu-
ne, siendo las mas comunes tiroiditis autoin-
mune, lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoide. La MG ocular se ha visto espe-
cialmente ligada a la enfermedad tiroidea,' la
cual puede desarrollarse lentamente durante
el transcurso del tratamiento de la MG, con lo
que se dificulta su diagndstico clinico. Tam-
bién se ha asociado a apnea del suefo, la cual
ademds empeora con la ganancia de peso aso-
ciada al uso de corticosteroides.?
Aproximadamente un 10% de los pacientes
con MG generalizada son refractarios a tra-
tamiento o las dosis necesarias para contro-
lar la sintomatologia exceden sus riesgos por
sobre los beneficios. Su tratamiento es indivi-
dualizado y este incluye el uso de pulsos de
inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis
de mantenimiento, plasmaféresis, rituximab,
eculizumab y ciclofosfamida.’

TRATAMIENTO QUIRURGICO
Timectomia

Los timomas estan presentes en un 10% de los
pacientes con MG,* y la timectomia es man-

datoria en estos casos, con raras excepciones®
21 El tratamiento incluye la reseccion com-
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pleta del timo, y en ocasiones, quimioterapia
y radioterapia en casos de enfermedad poten-
cialmente resecable o no resecable.” !’

En pacientes sin timoma, se recomienda la
reseccion quirurgica en pacientes menores de
60-65 afios con anticuerpos contra receptores
de acetilcolina séricos y en la MG seronega-
tival: %1% con el objetivo de evitar o minimi-
zar la dosis de inmunomoduladores, en casos
de intolerancia o ineficacia de los mismos9.
Esta intervencion se recomienda realizarla
tan pronto como se controle la sintomatologia
para permitir la cirugia, y su beneficio radica
en inducir la remision y reducir los requeri-
mientos de costicosteroides.” '*?!

La timectomia se asocia con una remision o
mejoria de los sintomas no inmediata, presen-
tandose en alrededor de un 20% de los pacien-
tes al afo, e incrementdndose este porcentaje
en afos sucesivos.’

Respecto a la MG ocular, si bien la timectomia
probablemente podria prevenir su generaliza-
cionls, este procedimiento no se recomienda
como primera linea en este subtipo, sino mas
bien considerarlo en caso de no respuesta a
tratamiento médico adecuado."

En los pacientes con serologia positiva para
MuSK o LPR4, MG de presentacion tardia
con timo atréfico, debido a que responden po-
bremente a la timectomia o no existen estudios
que avalen su indicacion, no se recomienda
en estos casos."’ Sin embargo, podria con-
siderarse en pacientes con MG generalizada
sin anticuerpos anti-AChR que no responden
adecuadamente a terapia inmunosupresora o
para evitar o minimizar los efectos adversos
de la misma.’

En el caso de la MG ocular, no hay marca-
dores predictores de generalizacion que estén
ampliamente aceptados, sin embargo, un 50%
de las MG oculares puras a largo plazo son
seronegativas o tienen titulos bajos de anti-
cuerpos contra AChR.?

Recomendaciones generales y consideracio-
nes especiales en pacientes con MG
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Es de especial cuidado el uso de ciertos me-
dicamentos de uso habitual que pudiesen
exacerbar esta enfermedad, dentro de ellos
tenemos antibidticos como fluoroquinolonas,
macroélidos, clindamicina, aminoglucosidos y
vancomicina, benzodiacepinas, antidepresi-
vos triciclicos, antihistaminicos, anticonvul-
sivantes como la fenitoina o la gabapentina,
bloqueadores neuromusculares como succi-
nilcolina, antihipertensivos como beta blo-
queadores y calcio antagonistas y contrastes
yodados, entre otros. Se ha reportado que las
estatinas pudiesen desenmascarar la MG o
exacerbarla.® % !1-22

Ademas, los pacientes con MG deben ser
considerados como inmunodeprimidos, por
lo que se recomienda vacunacion antigripal
anual y vacuna antineumococica, se deben
evitar vacunas con agentes vivos atenuados y
ante cualquier sospecha de infeccion brindar
tratamiento antibidtico precoz.!!

CONCLUSION

En conclusion, la Miastenia Gravis es una en-
fermedad que puede cursar con multiples pre-
sentaciones en su debut o en una exacerbacion
de la patologia, por lo que hay que considerar-
la en el diagnostico diferencial de un cuadro
clinico que debuta con sintomatologia de pre-
dominio bulbar. Dentro de las opciones tera-
péuticas para el manejo sintomdtico, la mas
conocida y disponible en nuestro pais es el
bromuro de piridostigmina, la cual puede ser
utilizada a su vez como una prueba terapéuti-
ca valiosa en casos seleccionados, sin las po-
tenciales complicaciones que conlleva el test
de edrofonio. A su vez en el manejo adecuado
es de suma importancia reconocer cuadros de
crisis miasténica inminente para asi brindar
un tratamiento oportuno y eficaz, adquiriendo
una gran importancia el manejo con la utili-
zacion de inmunoglobulinas endovenosas,
ya que su uso precoz puede cambiar el curso
ominoso de un paciente con crisis miasténica.
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Grupo 1 | Ocular

Grupo 2 | Generalizada moderada

Grupo 3 | Generalizada moderada a severa

Grupo 4 | Severa aguda, desarrollo de semanas a meses
Grupo 5 | Severa con compromiso bulbar marcado

Tablal: clasificacion modificada de Osserman para MG
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Clase I Cualquier debilidad de musculos oculares. Puede haber debilidad para oclusion
ocular. Fuerza del resto de los misculos es normal.
Clase II Debilidad moderada afectando otros musculos ademas de los oculares. También

puede estar presente cualquier grado de debilidad de musculos oculares.

Ila. Predomina el compromiso de musculatura axial, extremidades o ambas.
Ademas, hay menor compromiso de musculos orofaringeos.

IIb. Predomina el compromiso orofaringeo, de misculos respiratorios, o ambos.
Ademas, puede haber compromiso muscular axial, de extremidades o ambos, igual o
en menor grado.

Clase III Debilidad moderada

IITa. Compromiso de predominio de musculatura axial, de extremidades, o ambas.
Puede haber menor grado de compromiso de musculatura orofaringea

IIIb. Compromiso de predominio orofaringeo, musculatura respiratoria, 0 ambos.
Puede haber, en igual o menor grado, compromiso de musculatura axial, de
extremidades, o ambas.

Clase IV | Debilidad severa que afecta otros miisculos que los oculares. Puede haber debilidad
de musculatura ocular en cualquier grado de severidad.

IVa. Compromiso predominantemente de musculatura axial, de extremidades, o
ambas. Puede haber compromiso de musculatura orofaringea en menor grado.

IVb. Compromiso predominante orofaringeo, de musculatura respiratoria, o ambas.
Puede haber compromiso, en igual o menor grado, de musculatura Axial, de
extremidades, o ambas.

Clase V Definida por la necesidad de intubacion del paciente, con o sin ventilacion mecénica,
excepto cuando se emplea en el manejo postoperatorio de rutina. El uso de una
sonda para alimentacion en un paciente no intubado, lo ubica en clase IVb

Tabla 2. Clasificacion clinica de la Fundacion Americana de Miastenia Gravis (de sus siglas en inglés MGFA)

Tratamiento | Efectos adversos

Prednisona Osteoporosis, ganancia de peso con obesidad central, glaucoma, cataratas,
hipertension, edema periférico, trastornos psiquiatricos (depresion, mania,
alteracion de la personalidad), trastornos del suefio, intolerancia a la glucosa

Azatioprina | Reaccion similar a la gripe, leucopenia, hepatotoxicidad, alopecia, teratogena,
posible riesgo de neoplasia

Ciclosporina | Insuficiencia renal, hipertension, hiperplasia gingival, interacciones con otras
drogas

Metotrexato | Diarrea, anemia, dolor abdominal, hepatotoxicidad, alopecia

Micofenolato | Anemia, leucopenia, diarrea

Tacrolimus Temblor, cefalea, diarrea, hipertension, nauseas, insuficiencia renal, hiperkalemia,
hipomagnesemia, interaccion con otras drogas

Tabla 3. Farmacos inmunomoduladores para MG y sus efectos adversos mas comunes
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Breve (dias-semanas)

Intermedia (semanas-

Prolongada (meses-afios)

meses)
Plasmaféresis Corticosteroides Timectomia
Inmunoglobulina Ciclosporina Azatioprina
endovenosa Metotrexato Mofetil micofenolato

Rituximab

Tabla 4. Tiempo de inicio y duracion del efecto terapéutico de las inmunoterapias mas comunes en MG
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ARTICULO DE REVISION

Hernia de Garengeot: presentacion de un caso y revision de

la literatura

VALERY LAGOS DIiAZ'®, JAVIERA DIAZ PENA'®, DRA. ARLETTHE LAGOS DIAZ?®,
DR. FRANCISCO VILLAGRA CASANOVA?®, DR. CARLOS VARELA?®

De Garengeot hernia. A case report and literature review

Abstract

Introduction: Femoral hernias have a high risk of strangu-
lation or obstruction, and their acute presentations are asso-
ciated with a high risk of mortality, occurring in up to 60%
of cases with complications. The presence of the appendix
within the femoral sac has been described in a maximum of
1% of cases, which has been called Garengeot hernia, but
only 0.08% with concomitant appendicitis.

Case Report: Woman 56 years old, cholecystectomized, with
no other relevant history, 5 months of evolution, right femo-
ral region volume increase, consultation for 24 hours of evo-
lution of habitual pain exacerbation, CT scan showing com-
plicated hernia, with appendix inside of the hernial sac. The
right inguinal approach is performed, the cecal appendix is
the only content within the hernial sac, with signs of acute
appendicitis, appendectomy and hernia repair with Prolene
mesh. Diagnosis is confirmed with biopsy.

Discussion and conclusion: Acute appendicitis within De
Garengeots hernia is extremely rare and often difficult to
diagnose. The diagnosis of a femoral hernia appendicitis is
often obscured by nonspecific clinical findings that indicate
a complicated hernia. Computed tomography may be useful
to definitively diagnose acute appendicitis contained within
a femoral hernia. It is important to always consider De Ga-
rengeot hernia as a differential diagnosis in patients with
inguinal mass of acute pain, so as not to delay its detection
and management.

Keywords: De Garengeot hernia, acute appendicitis, appen-
dix, femoral hernia.
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Introduccion

Una hernia femoral es la protuberancia de
un saco peritoneal a través del anillo femo-
ral hacia el canal femoral. Debido a la ana-
tomia del canal, las hernias femorales tienen
un alto riesgo de estrangulacion u obstruc-
cion, el 60% se presenta como emergencias
y sus presentaciones agudas se asocian con
un riesgo de mortalidad 10 veces mayor. El
saco herniario femoral puede contener estruc-
turas intraabdominales, como grasa perito-
neal o intestino delgado. En raras ocasiones,
se encuentra un apéndice vermiforme, este
fendmeno se conoce como hernia de Garen-
geot y representa el 1% de todas las hernias
femorales' y en solo el 0,08% al 0.13% se
encuentra una apendicitis concomitante.* Por
lo excepcional de la hernia de Garengeot con
apendicitis y los pocos reportes existentes a
nivel global, se reporta el caso de un paciente
que presentd dicha patologia, su manejo y por
ultimo una revision de la literatura existente.

Método

Descripcion de un caso clinico y revision
bibliografica sobre el tema. La informacion
fue obtenida a partir de la historia clinica del
paciente, revision y analisis de la literatu-
ra publicada mediante el uso de motores de
busqueda y base de datos: Wolters Kluwer,
OvidSP, the New England Journal of medici-
ne y UpToDate.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 56 anos de
edad, con antecedentes de hipotiroidismo,
colecistectomizada, con historia de aumento
de volumen en zona inguinal derecha desde
hace 5 meses aproximadamente, que poste-
rior a trabajo fisico inicia con dolor subito en
fosa iliaca derecha con irradiaciéon a zona in-
guinal, asociado a nduseas y mayor aumento
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de volumen inguinal con respecto a aumen-
to previo, irreducible, por lo que consulta en
Servicio de Urgencia de Hospital de Talca. Al
examen fisico en regulares condiciones, abdo-
men plano, blando y doloroso, region inguinal
derecha con aumento de volumen doloroso no
reductible sin cambios de coloracion en piel.
Se solicitan examenes donde destacan para-
metros inflamatorios: PCR 0,3, Recuento de
globulos blancos 12.070. El cirujano de turno
decide solicitar tomografia axial computariza-
da de abdomen y pelvis con contraste (Ima-
gen 1-2), examen que inform6 hernia femoral
derecha con saco de 4,6 cm donde protruye
apéndice cecal que mide 8,5 mm de didmetro,
con liquido adyacente, por lo que se decide
hospitalizar y realizar intervencién quirargi-
ca, se realiza hernioplastia y apendicetomia,
identificando intraoperatorio hernia crural con
apendicitis en su interior, apéndice flegmo-
noso, liquido seroso en saco herniario, muy
engrosado, se instala malla de Prolene segun
técnica de Lichtenstein sin incidentes. La pa-
ciente evoluciona favorablemente y es dada
de alta al dia siguiente. Informe de anatomia
patologica informa macroscopia saco hernia-
rio tejido fibroadiposo de superficies serosas
con focos de hemorragia y apéndice vermifor-
me de 10x1,2 cm lumen de 0,2 cm con ma-
teria fecal, el diagndstico patoldgico final fue
tejido fibroadiposo con edema e hiperemia y
apendicitis aguda ulcero flegmonosa.

Discusion

La presencia del apéndice dentro de un saco
de hernia femoral es infrecuente y la presencia
de apendicitis concomitante es alin mas extra-
na. El diagnostico preoperatorio es dificil, y
usualmente se hace durante la intervencion
quirtrgica. Su presentacion clinica habitual
se relaciona con un proceso herniario encar-
celado. La edad media de diagndstico es de 55
anos, aumentando con la edad.* Se describe
un mayor caso de afectacion por el sexo feme-
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nino 13:1 respecto a masculino. La alta pre-
valencia entre las mujeres se ha atribuido por
los cambios corporales durante el embarazo y
factores de riesgo, como el aumento de la pre-
sion intraabdominal, habito tabaquico, edad
avanzada y defectos del colageno.’ En cuan-
to a examen fisico generalmente se presenta
como una protuberancia irreductible dolorosa
en la ingle derecha, otros sintomas informa-
dos son intestinales como néuseas o vomitos.
La duracion de los sintomas puede ser extre-
madamente diferente, con casos reportados
con una duracion de sintomas de meses,® en
los examenes de laboratorio puede haber leu-
cocitosis en 67% de los casos y elevacion de
PCR en 83%.” Predominantemente encontra-
mos la hernia en el lado derecho.® En cuanto
a examenes complementarios, los hallazgos
radioldgicos son a menudo inespecificos, sin
embargo, la tomografia computarizada puede
ayudar a definir el diagnostico preoperatorio y
la planificacion quirtrgica.” Entre los hallaz-
gos que eventualmente se podrian encontrar
la literatura describe densidad intramural den-
tro de un saco de hernia encarcelado con leve
distension asociada del intestino delgado y, en
algunos casos, es posible visualizar la estruc-
tura tubuliforme rodeada de grasa y proyecta-
da justo debajo del ciego, en el saco de la her-
nia.!*!! La tomografia computarizada también
es util para diferenciar hernia De Garengeot
de las hernias hernia de Amyand (Apéndice
en hernia inguinal), visualizando el tubérculo
pubico, ya que las hernias de Garengeot gene-
ralmente seran laterales, en contraste con las
hernias de Amyand, que se encuentran relati-
vamente mediales a éste.’

En cuanto a la etiologia mdas aceptada de
apendicitis aguda dentro de hernia femoral, es
la compresion externa del apéndice en el cue-
llo de la hernia, debido al anillo femoral estre-
cho y rigido, esta particularidad anatémica se
condice con el mayor riesgo de incarceracion
y estrangulacion (14-56 %) que presentan las
hernias femorales.'>!* El tratamiento de elec-
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cion es la cirugia de urgencia, realizando o no
una apendicetomia y la reparacion herniaria.
No existe consenso sobre la extirpacion apen-
dicular en caso de no presentar inflamacion;
ni en el uso o no de técnicas protésicas para
la reparacion herniaria, pero parece adecuado
evitarlas en caso de infeccion o apendicitis
muy evolucionadas. Luego de la intervencion,
la complicacién més frecuente es la infeccion
de la herida quirurgica, descrita en la litera-
tura hasta en el 29 % de los casos, aunque se
pueden llegar a encontrar fascitis necrotizan-
tes de la pared abdominal, necrosis del con-
tenido herniario, abscesos inguinales y se ha
descrito incluso la muerte, todo ello mas fre-
cuente cuanto mas se retrase el diagndstico y
el tratamiento,>'%!4

Conclusion

La apendicitis aguda dentro de la hernia de
De Garengeot es extremadamente rara y, a
menudo, es dificil de diagnosticar. El diag-
nostico de una apendicitis de hernia femoral
a menudo se oculta por hallazgos clinicos
inespecificos que indican una hernia com-
plicada. La tomografia computarizada puede
ser util para diagnosticar definitivamente la
apendicitis aguda contenida dentro de una
hernia femoral, cuando el aire intramural
estd presente en un saco de hernia encar-
celado sin signos de obstruccion intestinal,
debemos considerar la hernia De Garengeot
como uno de los diagndsticos posibles. Es
clara la importancia de su diagndstico y tra-
tamiento quirurgico oportunos debido al alto
riesgo de complicaciones, potencialmente
letales para el paciente. Es necesario que la
hernia De Garengeot sea difundida de mane-
ra generalizada y considerar siempre como
diagnostico diferencial la hernia De Garen-
geot en pacientes con masa inguinal de dolor
agudo, para no retrasar u omitir su deteccion,
su abordaje inmediato y resolucion con los
criterios adecuados.
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Figura 1.

Figura 2.
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Abstract

A stroke is a rare entity in pediatrics patients, that implies a

very important clinical challenge.

1t is produced by the interruption of flow at the vascular
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We present of previously healthy 6 years old male patient
who was admitted for hemiparesis, who was studied with
neuroimaging and laboratory; diagnosed of ischemic stroke.

Keyword: Childhood Stroke, Ischemic Childhood Stroke, Ar-

terial Ischemic Stroke, Cerebral Arteriopathy.

Introduccion

El accidente cerebrovascular (ACV) es una
patologia poco frecuente en la poblacidon pe-
diatrica, sin embargo, si se consideran las es-
pecialidades que evaltan, de manera directa o
indirecta patologias neuroldgicas pediatricas,
no es infrecuente de encontrar. De hecho, se
ubica entre las 10 causas de muerte en nifios
mayores de 1 afio.!

La poca conciencia general del ACV pedia-
trico dificulta su reconocimiento por parte del
equipo de salud.’

Se produce por la interrupcion del flujo a ni-
vel vascular que genera una focalidad neuro-
logica.?

Se desconoce su incidencia real, sin embargo,
se estima que supera el 5 por cada 100.000
ninos anualmente, en los cuales el 50% eran
sanos previamente.*
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El ACV se subdivide en hemorragico e is-
quémico y este ultimo en venoso y arterial.
En pediatria, existen dos grandes grupos: per-
inatal (antes del mes de vida corregido) y en
nifios (del inglés, Childhood) que ocurre en
pacientes mayores de 1 mes de vida. La prin-
cipal causa de ACV pediatrico hemorragico
en nifios son las malformaciones vasculares
(Cavernosas, malformaciones arteriovenosas
y aneurismas)’. El ACV pediatrico isquémi-
co en niflos  generalmente es arterial y se
debe a arteriopatias cerebrales (habitualmente
post-infecciosas y transitorias), cardioembo-
lismos, y trastornos de la coagulacion.!

El ACV isquémico pediatrico arterial se mani-
fiesta clinicamente con focalidad neuroldgica
motora, o de otro tipo (afasia, crisis epilép-
ticas focales, etc.) sobre todo en pacientes
de mayor edad. Mientras menor es la edad
de presentacion, la clinica tiende a ser mas
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inespecifica, e incluso pueden ser asintoma-
ticos.'”

El diagnostico confirmatorio de infarto ce-
rebral se realiza con Resonancia magnética
(RM) de encéfalo, y el etioldgico depende de
los factores de riesgo, subtipo de ACV y edad
5,6

El manejo agudo del ACV en nifios de tipo
arterial se sustenta en tres pilares: neuropro-
teccion (normotermia, normopresion, nor-
moglicemia, entre otras), trombolisis en casos
seleccionados y antitrombdticos fundamen-
talmente para evitar recurrencia.”-®

Caso Clinico

Paciente masculino de 6 afios, sin antece-
dentes morbidos de relevancia y perinatales
normales. Previamente sano, evoluciona con
pérdida de conciencia y desviacion de comi-
sura bucal a izquierda. Es trasladado al hos-
pital mas cercano donde se constata deterioro
progresivo de conciencia, siendo intubado y
derivado al Hospital Regional de Talca.

Se realiza Tomografia Computarizada (TC)
de encéfalo, interpretados como normales.
Ante compromiso de conciencia e intubacion,
es trasladado a Unidad de Cuidados Intensi-
vos. Se decidi6 extubar para evaluar estado
neurologico. Se evidencia hemiparesia facio-
braquiocrural izquierda disarmonica, hiperre-
flexia del mismo lado y afasia expresiva.
Frente hallazgos clinicos, se sospecha ACV
isquémico, iniciando medidas de neuropro-
teccion y se solicita RM con angioRM de en-
céfalo.

RM de encéfalo: extenso infarto agudo en
territorio de arteria cerebral media (ACM)
izquierda con irregularidad de su pared, sin
trasformacion hemorragica (Figura 1.A, 1.B
y 1.0).

Comprobado ACV isquémico se inicia anti-
coagulacion con heparina de bajo peso mole-
cular y neurorehabilitacion.

En contexto de estudio etiologico se solicita:
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* AngioTC cuello y cerebro: disminucion de
calibre de arteria cardtida interna izquierda
en porcion petrosa.

* Ecocardiograma: normal.

* Estudio de coagulacion: proteina S, C y ho-
mocisteina: normales. Factor II de coagula-
cion: sin mutacion.

* Estudio reumatologico: Anticuerpos anti
DNA, ANA, ANCA, anti B2 glicoproteina
y anti cardiolipina: negativos.

* Estudio etiologico infeccioso con PCR en-
terovirus, citomegalovirus, virus varicela
zoster, virus herpes simple tipo 1, 2 y 6: ne-
gativos.

* Estudio Infeccioso etiologico con serologia:
IgM e IgG para varicela zoster: negativo,
IgM e IgG para mycoplasma pneumoniae:
positivos.

Considerando AngioRM con disminucion irre-
gular de calibre de ACM izquierda en contexto
etario, se plantea como etiologia una arteriopa-
tia focal transitoria.
Durante hospitalizacion evoluciona con me-
joria parcial de hemiparesia, cede la afasia
expresiva y presenta disartria importante. Se
discute con hematologia y se decide traslape
de heparina a aspirina (antiagregacion plaque-
taria) en dosis profilactica, y es dado de alta.

Tras 6 meses, se realiza RM de encéfalo con-

trol: lesion isquémica secuelar fronto insular

y parietal izquierda y de nucleos de la base

ipsilateral, cambios regresivos de estenosis

suboclusiva del siféon carotideo y ACM iz-
quierda, compatible con arteriopatia cerebral

focal transitoria (Figura 2.A, 2.B y 2.C).

Clinicamente mantiene hemiparesia faciobra-

quiocrural izquierda, con dificultad escolar,

continua en neurorehabilitacion. Evoluciona
sin recidiva hasta la fecha.

Discusion
El ACV pediatrico en nifios implica un desa-

fio clinico; ya que estos presentan dificultades
para identificar y expresar la sintomatologia,
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ademas de ser una patologia poco sospechada
por el personal médico.?

En el caso de nuestro paciente, el cuadro clini-
co fue el mas frecuente; tratandose de un nifio
previamente sano, quien presentd hemipare-
sia faciobraquiocrural.

Se inici6 estudio con neuroimagen, inicial-
mente con TC de encéfalo (examen de baja
sensibilidad para detectar infarto agudo)6,
siendo interpretado como normal. Se realiz6
RM con angioRM de encéfalo, en busqueda
de isquemia cerebral y aproximacién a estu-
dio vascular, que evidenci6 infarto agudo ex-
tenso en el territorio de irrigacion de la ACM
izquierda con irregularidad de su pared sin
trasformacion hemorréagica; consistente con
la clinica de hemiparesia faciobraquiocrural
segun la irrigacion de este vaso®.

El siguiente paso fue el estudio vascular, so-
licitindose AngioTC para visualizacion de
vasos cerebrales y de cuello, lo cual mostrd
indemnidad de territorio extracraneano, con
estenosis de arteria cardtida interna y de ACM
izquierda. Pese a esto, cabe sefialar, que el
examen vascular arterial para ACV isquémico
gold estandar es la angiografia cerebral con-
vencional, ya que este entrega una mayor sen-
sibilidad para logar una imagen del lumen
vascular.*

En la misma linea de estudio etioldgico se
descartd causa cardioembolica (presente en
el 30% de los casos, siendo la segunda causa
después de las arteriopatias)4. Se abarco tam-
bién trastornos de coagulacion, y patologias
reumatoldgicas asociadas, siendo descartadas.
Respecto a causas infecciosas, pese a ausen-
cia de historia previa de infeccion consultada
en la anamnesis dirigida; se pesquiso serolo-
gia positiva para mycoplasma pneumoniae, lo
cual hizo sospechar que pudiese ser el agen-
te precursor de la arteriopatia cerebral focal
transitoria. Cabe destacar que las causas in-
fecciosas mas frecuente son post varicela y
microorganismos que producen infecciones
respiratorias altas y gastrointestinales leves.
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Del manejo, es importante la neuroprotec-
cion y antiagregacion plaquetaria, ya que dis-
minuyen las complicaciones y el riego de re-
currencia de ACV isquémico.’

Por otra parte, la trombolisis no esta aproba-
da en el uso en ACV pediatrico isquémico
en nifios pequefios, sin embargo en centros
internacionales con mayor experiencia se
reportan casos de pacientes adolescentes de
mayor edad con buenos resultados, siguiendo
la linea de tratamiento similar al manejo de
ACYV en adulto.* Los mejores resultados con
trombolisis se han obtenido en pacientes que
son tratados precozmente (idealmente dentro
de las primeras 2 horas, como maximo 4.5 ho-
ras de iniciados los sintomas).8,9 Este manejo
muy probablemente empiece a ser cada vez
mas utilizado en edad pediatrica, por lo que se
hace fundamental el diagnostico precoz para
manejo trombolitico en el futuro.

Nuestro paciente fue controlado con RM y
angioRM de encéfalo a los 6 meses después
del evento, la cual mostré cambios regresivos
importantes de la estenosis suboclusiva del
sifon carotideo ACM izquierda, confirmando
el diagnostico de arteriopatia cerebral focal
transitoria. La no progresion de la arteriopatia
en 6 meses, es lo que define dicha etiologia
transitoria.

El paciente ha evolucionado con mejoria leve
de la hemiparesia, con mayor funcionalidad
en sus actividades de la vida diaria; y secuelas
neurocognitivas. No ha presentado recidiva
del ACV hasta la fecha.

La literatura describe que el 75% de los casos
evolucionan con déficit neurologico secuelar
(déficits neurologicos persistentes, epilepsia,
dificultades en el aprendizaje o problemas en
el desarrollo)4 ; donde la recidiva ocurre en el
20% de los casos durante los primeros 6 me-
ses posterior al evento. '

Es por esto que la exposicion del caso es de
relevancia para quienes trabajan con pobla-
cion pediatrica, puesto que considerar el ACV
como posible patologia en nifos facilita el
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diagnostico y el manejo oportuno; pensando
a futuro la posibilidad de realizar este manejo
mas ampliamente en poblacion pediatrica en
centros de salud de alta complejidad.
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Figura 1.A. RM encéfalo Secuencia T2 Flair. Lesion
hiperintensa que restringe la difusion fronto — insular y
de los nucleo caudado y lenticular izquierdo.
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Figura 2.A . RM encéfalo Secuencia T2 Flair. Lesion
isquémica secuelar fronto — insular y de los ganglios de
la base izquierdos.
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Figura 2.B y 2.C . AngioRM encéfalo (Con flechas): Cambios regresivos de estenosis de Sifon Carotideo y ACM izquierdas.
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ARTICULO DE REVISION

Endocarditis infecciosa en valvula tricuspide: Presentacion clinica y
evolucion en paciente sin factores de riesgo clasicos.
Endocarditis infecciosa tricuspidea: A propdsito de un caso

NICOLAS RAMIREZ ORTEGA.!, CAROLINA CHACON FERNANDEZ.2, JUAN ALVAREZ GOMEZ3

Infective endocarditis in the tricuspid valve: Clinical presentation and evolution in
patient without classic risk factors.
Tricuspid infectious endocarditis: A case report

Abstract

Infective endocarditis (IE) correspond to a serious condition
of the endocardium, with clinical and classic risk factors.
Heart failure is described as the main complication and
cause of mortality. A 58-year-old diabetic female patient,
with fever, weight loss and history of 10 months of fatigue,
is presented below. She is hospitalized in Hospital Regio-
nal de Talca, in Medicine Service, where she is diagnosed
of right IE by blood cultures (Streptococcus Sanguis) and
transthoracic echocardiogram, that showed vegetations in
the tricuspid valve and severe insufficiency. Without clinical
improvement despite antibiotic treatment, echocardiography
is repeated, showing persistence of vegetations and insuffi-
ciency, so that surgical resolution is decided, taking place in
Hospital Gustavo Grant Benavente Concepcion, with clini-
cal recovery after surgery. It highlights a classic and larval
presentation of the disease, but without classic risk factors
for right IE, also associated with glomerulonephritis. The
antibiotic eliminated bacteremia, but the valve damage was
already established.

Keywords: Infective endocarditis, tricuspid valve, valve re-
placement, risk factors
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La endocarditis infecciosa corresponde a una
afeccion grave del endocardio, causada por
microorganismos (la mayoria de los casos,
bacterias del género Streptococcus y Sta-
phylococcus), que, sin tratamiento, es mortal'.
Se puede presentar tanto en valvulas nativas
o protésicas, cada una con enfoque y trata-
mientos determinados. La incidencia en Chile
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es de alrededor de 2 — 3 casos por 100.000
habitantes por afio?, mas frecuente entre los
50 a 60 anos, cierta predisposicion al género
masculino, mas frecuente en valvulas nativas,
y de éstas, la valvula adrtica’. Epidemiologia
muy similar a la reportada en bibliografia in-
ternacional®. Las manifestaciones clinicas son
variadas, destacando la fiebre como la mani-
festacion mas frecuente seguido de anorexia,
baja de peso, disnea y tos. La falla cardiaca
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se describe como la principal complicacion
y causa de mortalidad en la actualidad, dado
principalmente por el dafio valvular que gene-
ra la infeccion®.

Se presenta a continuacioén un caso de una pa-
ciente femenina, cuyo diagnodstico se realiza
en Hospital Regional de Talca (HRT), con la
culminacion de tratamiento en cirugia en el
Hospital Gustavo Grant Benavente de Con-
cepcion (HGGB)

Caso clinico

Se trata de paciente de 58 afios, procedente de
sector rural de Cumpeo (comuna de Rio Cla-
ro, Region del Maule), antecedentes de Dia-
betes Mellitus 2 con buen control metabolico
previo al inicio de enfermedad. Refiere cuadro
de 10 meses de evolucion de compromiso del
estado general, fiebre intermitente hasta 38.5°
y anorexia, con baja de peso aprox. de 10 Kg
en los ultimos 6 meses. Dos semanas previo
a consultar, comienza con disnea de minimos
esfuerzos. Consulta en mayo 2018 en CES-
FAM Cumpeo, donde destaca al examen fi-
sico un soplo holosistolico en foco tricuspi-
deo irradiado a foco pulmonar. Se solicitan
examenes generales, destacando una anemia
normocitica normocroémica, alteracién en la
funcioén renal (creatinina 3.9 mg/dL, VFG 12
ml/min, con hiponatremia moderada), asocia-
do a hematuria microscopica y proteinuria en
rango no nefroético, motivo por el cual se en-
via a hospitalizar con sospecha de endocardi-
tis infecciosa al HRT, ingresando al servicio
de medicina para estudio y tratamiento. Sin
antecedentes de cateterismo venoso o uso de
drogas e.v., ni de procedimientos dentales. Al
ingreso se constata paciente febril, normocar-
dica, normotensa, vigil y orientada, sin signos
clinicos de hipoperfusion, destacando un so-
plo con caracteristicas similares a las ya des-
critas, con yugulares ingurgitadas y edema de
extremidades inferiores. Se toman hemocul-
tivos periféricos (dos), que resultan positivos
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para Streptococcus Sanguis, y se inicia trata-
miento con penicilina G, ademas de manejo
agudo de insuficiencia cardiaca. Dentro del
estudio destaca una radiografia de térax con
signologia congestiva y derrame pleural bila-
teral, sin cardiomegalia; C3: 15 mg/dL (VN
90 - 180), C4: 5 mg/dL (VN 10 — 40), PCR
128 mg/dL (VN 0 — 5), ANCA-C (+), VIH
negativo, ANA negativo, AntiDNA negativo.
Se realiza ecocardiograma transtoracico que
muestra varias vegetaciones en valvula tricus-
pidea, asociado a insuficiencia tricuspidea se-
vera, sin otras alteraciones, con FEp. Ecogra-
fia renal muestran riflones de tamafio normal.
Se mantiene con tratamiento antibidtico con
penicilina G, diuréticos, vasodilatadores y
controles periddicos de funcion renal, la que
mejora hacia la tercera semana de tratamien-
to, hasta una creatinina de 1.3 mg/dl (VFG
48 ml/min), sin proteinuria. Hemocultivos de
control negativos. Clinicamente la paciente se
mantiene en similares condiciones, con evo-
lucion torpida y mejoria parcial de signologia
congestiva. Afebril desde el ingreso, pero con
aparicion de tos y expectoracion hemoptoica
durante su estadia. Se realiza angioTAC de
torax, que muestra lesiones pulmonares suge-
rentes de embolizaciones infecciosas en am-
bos campos, con aumento de derrame pleural
izquierdo. Se repite a las 3 semanas ecocar-
diograma transtoracico, que muestra persis-
tencia de vegetaciones en vélvula tricuspidea
asociado a insuficiencia severa. Se drena de-
rrame pleural izquierdo, dando liquido con
caracteristicas de exudado mononuclear.

Debido a fracaso de tratamiento y persistencia
de signologia de insuficiencia cardiaca, se pre-
senta caso a cardiocirugia de Hospital Grant
Benavente en Concepcion (HGGB). Mientras
espera traslado, completa tratamiento antibio-
tico hasta los 42 dias, con persistencia de pa-
rametros inflamatorios elevados, pero estable
en su condicion clinica. Se traslada a HGGB,
donde se realiza recambio valvular tricuspi-
deo biolodgico y cierre de CIV con parche de
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pericardio autologo, describiendo extraccion
de grandes lesiones intracardiacas (fig. 1 y
fig. 2); procedimiento sin incidentes. Culti-
vos de las lesiones resultaron negativos para
microorganismos. Buena evolucion posterior,
se traslada nuevamente a nuestro centro asis-
tencial, donde evoluciona favorablemente, ya
sin sintomatologia congestiva. Creatinina de
control 0.52 mg/dL (VFG > 60ml/min), se da
de alta.

Discusion de caso

Desde el inicio llama la atencién que la pa-
ciente no presentara factores de riesgo clasi-
cos descritos en la literatura, para haber de-
sarrollado EI derecha?. Destaca una evolucion
inicial previa a la consulta, de varios meses,
con signos y sintomas clasicos de la enfer-
medad, llegando a desarrollar una glomeru-
lonefritis post-estreptocdcica secundario a la
infeccion bacteriana. Se concluye que el tra-
tamiento antibiotico logrd eliminar la bactere-
mia, sin embargo, el dafio valvular ya estaba
establecido, lo que explica la persistencia de
signologia congestiva cardiaca. Si bien nues-
tro centro cuenta con cardiocirugia, se decidi
el traslado a Concepcion para su resolucion,
al tratarse de un caso de mayor complejidad.
Se describe en acto operatorio, pesquisa y re-
paracion de CIV, lesion que, en los ecocardio-
gramas realizados durante su estudio, no se
logra apreciar claramente; esto atribuido a la
gran turbulencia e interferencia generada en
las imagenes por el alto flujo y movimiento
caotico de las vegetaciones.
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Finalmente, comentar que la paciente se en-
cuentra en buenas condiciones, asistiendo a
sus controles en CDT Cardiologia del HRT,
asintomatica, recuperada de una enfermedad,
cuya evolucion presentada en esta discusion,
es altamente mortal.
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Figura 2.
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Figura 4.
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Figura 5.
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REVISION DE TEMA

Tenosinovitis estenosante de tendones flexores de la mano:
Revision de la literatura

FELIPE PIZARRO AMIGO!, FRANCISCO SOTO PEREZ?, MATIAS MORAN VILLENA?,
ALEJANDRO ALVAREZ MILANES3

Stenosing flexor tenosynovitis of the hand: literature review

Abstract

Flexor tendon tenosynovitis is an entrapment of the flexor
tendons at its entrance to the pulley system. Because there is
a high incidence of this pathology, it should be well known
by physicians, rheumathologists and orthopaedic surgeons.
On this paper we present a literature review, analyzing the
anatomic facts, biomechanics, diagnosis, classification, the-
rapeutic options and we propose some general recommen-
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Introduccion

La “Tenosinovitis Estenosante” (TE) de los
tendones flexores de la mano, también conoci-
da como “dedo en gatillo”, “dedo en resorte”
o “tendovaginitis estenosante”, es una pato-
logia muy frecuente en nuestro pais, carac-
terizada por el atrapamiento de los tendones
flexores de los dedos de la mano en su vaina
fibrosa; teniendo como resultado en estos pa-
cientes, la sensacion de un chasquido o resalte
al flectar y extender el dedo, el cual puede ser
doloroso pudiendo llegar en etapas avanzadas
de la enfermedad al bloqueo del movimiento
digital, lo cual afectard en diferentes grados la
funcionalidad de la mano.

El proposito de esta revision es realizar una
puesta al dia sobre la patologia de la TE o
“dedo en gatillo”, enfatizando en su etiologia,
diagnostico y las opciones actuales de trata-
miento disponibles, entregando directrices en
la toma de decisiones, enfocado al quehacer
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del médico general, traumatologo general y
reumatologo de la region del Maule, desde la
perspectiva de un cirujano de mano.

Epidemiologia

Existen reportes de incidencia en poblacion
estadounidense de 2 a 3%." Actualmente no
existen registros acerca de la epidemiologia
en nuestra poblacion chilena o de nuestra re-
gion del Maule. Un estudio en poblacién la-
tinoamericana que involucr6 etnias mexica-
nas y argentinas (Maya, Chontal, Mixteco y
Qom) revela que la prevalencia del dedo en
gatillo es de 0.42%.> En México, se reporta
una prevalencia del 1 al 2,2% en personas sa-
nas mayores de 30 anos.* Es una patologia
que afecta mas frecuentemente a mujeres que
a hombres (relacion de 3:1), habitualmente
durante la 5ta 6 6ta década de la vida.* El lado
mas afectado es el dominante, siendo los de-
dos pulgar y anular, los mas frecuentemente
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involucrados, seguidos por el dedo medio y
finalmente los dedos indice y meiique.*

Anatomia y biomecanica

El envoltorio de los tendones flexores esta
compuesto por dos tejidos principales, una
porcion sinovial y una retinacular, las cuales
tienen funciones distintas. La membrana sino-
vial es un tubo sellado por ambos extremos
como fondos de saco. Posee dos capas, una
parietal y otra visceral, lo que permite el des-
lizamiento del tendon flexor, disminuyendo la
friccion. La porcidn retinacular se compone de
una serie de condensaciones fibrosas dispues-
tas en distintas direcciones (anular, transversa
y cruciforme) que cubren la porcion sinovial.
(Figura 1). Estas condensaciones que cubren
al tendon flexor, se describen desde proximal
a distal de la siguiente manera: a nivel palmar,
existe un engrosamiento dispuesto transver-
salmente de la Aponeurosis Palmar, segui-
do de un sistema de poleas que inician en el
cuello del metacarpiano, entre las que existen
5 poleas anulares y 3 poleas cruciformes. El
piso de este tinel estd compuesto por el pla-
no osteoarticular: el ligamento metacarpiano
transverso profundo, las placas volares de las
articulaciones metacarpofalangicas (MCF),
interfalangica proximal (IFP) e interfalangica
distal (IFD), ademas de las caras palmares de
las falanges proximal y media.’

La funcién biomecanica de este tinel osteo-
fibroso de poleas es mejorar la eficiencia del
trabajo de la musculatura flexora. El tendén
flexor normalmente se desliza entre 5y 7 cms.
en su tinel, desde la posicion de extension a
la flexion maximas. Las poleas mantienen al
tendon flexor adyacente al plano osteoarticu-
lar durante todo su deslizamiento, impidiendo
el fenémeno de cuerda de arco. De esta forma
se disminuye la excursion que debe realizar el
tendon flexor para lograr un movimiento ar-
ticular determinado, y por ende disminuye la
fuerza que debe ejercer el vientre muscular, es
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decir, en ausencia de poleas, el musculo ten-
dria trabajar mas, para lograr el mismo movi-
miento. Las poleas mas importantes biomeca-
nicamente son las A2 y A4.

Etiologia

Como se menciond anteriormente esta pato-
logia es causada por el atrapamiento de un
tendon flexor en una polea ligamentosa. Se
describe un aumento del grosor o espesor
de la polea A1, lo cual disminuye el espacio
disponible para el correcto deslizamiento del
tendon, generando una respuesta inflamatoria
del mismo, hasta formar un engrosamiento
nodular que provoca su atrapamiento a nivel
de la polea A1. Si bien alin no se comprende
a cabalidad porqué se genera esta patologia,
se han planteado distintas etiologias posibles,
desde factores mecanicos como microtrauma-
tismos repetidos, hasta idiopaticos.°

Desde el punto de vista histopatolégico, se
han descrito algunos hallazgos a nivel del te-
jido de las poleas, como transformacion meta-
plasica hacia fibrocartilago con expresion de
proteinas especificas y presencia de condro-
citos, ademas del hecho de que las poleas pa-
tologicas estarian compuestas de 3 capas di-
ferenciables, en comparacion con las 2 capas
que normalmente componen las poleas (7,8).
Finalmente, existen genes asociados al desa-
rrollo de la enfermedad, expresados en el co-
lageno, hecho que se ha encontrado también
en la tendinitis Aquiliana.’

Algunas enfermedades sistémicas se asocian
fuertemente a TE. Nimigan et al. reporta que
un 20% de los pacientes tratados por TE tie-
nen Diabetes Mellitus (DM).!° Es mas, se ha
encontrado que en los pacientes diabéticos la
relacion de la incidencia de la TE entre los
hombres y mujeres se iguala 1:1. En el mis-
mo estudio se comprobd que los pacientes
diabéticos tienen mayor riesgo de tener mul-
tiples dedos en gatillo."" Asi mismo, Vance et
al. compar6 el control metabolico de los pa-
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cientes diabéticos y encontr6é que una Hemog-
lobina Glicosilada mayor a 7% es factor de
riesgo para desarrollar un dedo en gatillo, lo
que puede traer implicancias en el tratamiento
de estos pacientes.'? También se han descrito
asociaciones con Hipotiroidismo, Gota, Mu-
copolisacaridosis y Artritis Reumatoide.®
Existen algunos cuadros clinicos locales de la
mano y muiieca que también se asocian a atra-
pamiento de estructuras nobles, por lo cual se
han denominado “sindromes retinaculares” y
que se asocian estadisticamente a la presen-
cia de dedo en gatillo, como la “tenosinovitis
estenosante de De Quervain”, o el “Sindrome
del Ttnel carpiano” (STC).® En relacion a este
ultimo cuadro, el dedo en gatillo puede estar
presente al momento de la presentacion clinica
del paciente con STC (43-61%),"* como tam-
bién puede presentarse posterior a la libera-
cion quirtrgica del retinaculo flexor (hasta en
un 31.7% de los casos), normalmente dentro
de los 3 meses subsiguientes.'’ Se ha propues-
to que esta relacion es debido a la sobrecarga
de la polea A1."* Debido a esta fuerte asocia-
cion entre STC y dedo en gatillo, siempre se
debe interrogar dirigidamente al paciente por
sintomas neuropaticos, ya que puede cambiar
el estudio diagndstico y el plan terapéutico.

Clasificacion

Desde su descripcion por Notta en 1850 esta
patologia se ha clasificado por multiples au-
tores tomando en cuenta los sintomas y los
hallazgos mecénicos al examen fisico. Ideal-
mente una clasificacion nos guiard en el en-
frentamiento clinico. Nosotros recomenda-
mos el uso de la clasificacion segin Green en
4 grados' [Tabla 1].

Diagnostico
El diagndstico del dedo en gatillo principal-

mente se basa en la presentacion clinica ca-
racteristica, mientras que las imagenes ra-
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diologicas o ecograficas pueden ayudar en la
confirmacion del diagnéstico o para descartar
otras patologias. Menos probable es la ne-
cesidad de una resonancia magnética.® Debe
interrogarse dirigidamente acerca de las pa-
tologias predisponentes y las actividades des-
encadenantes, como la ocupacion laboral, de-
portiva o de otro tipo, que pudieran asociarse
a micro traumatismos repetidos. Un ejemplo
cada vez mas frecuente en nuestro medio es el
uso de pantallas digitales.

La presentacion clinica puede ser variable o
evolutiva en el tiempo. En estadios tempranos
de la enfermedad existira dolor en el trayec-
to del tendon flexor. No es infrecuente que el
paciente localice el problema en la articula-
cion IFP. En caso de existir resalte, el paciente
referird que “se le traba” el dedo al intentar
movilizarlo activamente, lo cual se explica
por el conflicto de espacio entre el nddulo y
la polea A1. En casos cronicos, este fendme-
no mecanico puede ser indoloro. En estadios
mas avanzados podemos encontrar incluso
una contractura fija, mas frecuentemente en
extension. Los sintomas son mds marcados
durante las mafianas, lo que se explica por el
predominio del tono parasimpatico durante la
noche, lo cual produce mayor edema.

En el examen fisico, se puede palpar la presen-
cia de un ndédulo blando en el area engrosada
de la polea Al, que se encuentra a nivel del
pliegue palmar distal (Figura 2). Para evaluar
el efecto resorte, el paciente debe cerrar con
fuerza su mano en forma de pufio y luego se
le indica que extienda los dedos por completo.
Se tiene una prueba positiva, si al intentar la
extension, se palpa o se escucha un chasqui-
do, que representa la dificultad en el paso del
noédulo hacia proximal y distal, bajo la polea
Al (Figura 3).

El diagnostico diferencial de la TE incluye
la Enfermedad de Dupuytren, que correspon-
de a una contractura fija en flexion indolora,
con presencia de una cuerda palpable a ni-
vel palmar; Tenosinovitis estenosante de De
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Quervain, que incluso puede presentar resalte
igualmente, pero a nivel de estiloides radial,
otras patologias menos comunes como teno-
sinovitis infecciosa pueden presentarse como
dolor en relacion a los tendones flexores, en
estos casos existiran signos inflamatorio/in-
fecciosos; ganglion o quiste sinovial de la
vaina del tendon flexor, si bien no esta escla-
recido si son procesos de la misma enferme-
dad, se ha descrito en la literatura que puede
presentarse en forma aislada o concomitante-
mente en pacientes con dedo en gatillo.'®
Tratamiento

Se han descrito diversos enfrentamientos tera-
péuticos para resolver el cuadro de Tenosino-
vitis estenosante de los flexores, desde manejo
conservador hasta quirtrgico. La eleccion del
plan terapéutico va a depender de varios fac-
tores como el grado de estadio, el nimero de
dedos involucrados, el tiempo de evolucion, y
la preferencia del paciente y del tratante por
uno u otro tipo de manejo.

Conservador

La terapia conservadora esta especialmente
indicada en etapas tempranas de la enferme-
dad. Incluye el reposo de actividades desen-
cadenantes, frio local, terapia fisica, el uso de
medicamentos antiinflamatorios no esteroida-
les orales (AINE), férulas de bloqueo articular
e infiltraciones con corticoides.

Las ortesis inmovilizadoras se basan en el
concepto de que deteniendo el deslizamiento
del tendon permitiria que la inflamacion se
resolviera. Colbourn et al. encontraron que al
inmovilizar en 10-15° de flexién la articula-
cion MCF por 6-10 semanas, el 93% de los
pacientes mejoraron.!” La inmovilizacion de
la articulacion IFD también ha sido probada,
con hasta un 83% de respuesta. Cuando se
comparan las dos técnicas se ha encontrado
que es mas efectiva la inmovilizacion de la
MCE.*

Hay que recordar que el manejo conservador

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

se debe reservar para los pacientes menos sin-
tomaticos con poco tiempo de evolucion.

Infiltracion

Debido a su facil acceso y bajo costo, esta
medida terapéutica es frecuentemente utiliza-
da como tratamiento minimamente invasivo,
teniendo en cuenta que si resulta exitoso, no
habria necesidad de un procedimiento quirtr-
gico.

Esta técnica consiste en la inyecciéon de un
corticoide peritendineo a nivel de la polea A1.
Se han descrito tasas de éxito entre el 40 y
60% de los casos para los dedos largos y has-
ta 70% para el pulgar. Una reciente revision
de la literatura, encontrd que solo el 57% de
los pacientes presentaron una mejoria clinica
con la infiltracion de corticoides.?' Se han des-
crito factores predictivos de fracaso en el tra-
tamiento con infiltracion: edades tempranas,
DM tipo 1, presencia de multiples dedos afec-
tados y el historial de otras tendinopatias.*
Los pacientes con mas de 6 meses de sinto-
mas también tienen menos probabilidades de
tener una resolucion definitiva.

Respecto al corticoide utilizado, no se ha de-
mostrado superioridad de uno sobre otro en
los resultados a largo plazo. Sin embargo, la
triamcinolona, una sustancia no soluble en
agua, ha demostrado ser mas eficaz a corto
plazo (6 semanas después de la administra-
cion) cuando se comparo6 con la dexametaso-
na, un esteroide soluble en agua.?

Existen complicaciones menores como son la
despigmentacion de la piel y la necrosis gra-
sa. Complicaciones mayores como una rotura
degenerativa del tendon son de baja frecuen-
cia.

Cirugia abierta
Actualmente el gold standard en el tratamien-

to de la TE que no ha respondido al manejo
conservador es la cirugia abierta, la cual con-
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siste tipicamente en realizar un abordaje por
la palma de la mano para acceder a la polea
que se encuentra en conflicto y poder abrir-
la realizando una incision longitudinal bajo
vision directa, con ello se comprueba la libe-
racion del tendon. Esta técnica tiene excelen-
tes tasas de éxito reportadas (93%-100%)%
(Figura 4).

Se debe tener cuidado con la liberacion de la
polea Al teniendo en cuenta la proteccion de
las estructuras neurovasculares que discurren
lateralmente tanto por radial como ulnar del
tendon. Ademas, se debe evitar la extension
de la incision hacia distal procurando no in-
cidir la polea A2, por el riesgo de generar un
efecto de cuerda de arco.

Will et al. el 2010 en un estudio retrospectivo
describen las complicaciones (tasa de 31%)
mas frecuentes asociadas al procedimiento
abierto. Estas incluyen: hipersensibilidad de
la cicatriz, edema persistente, limitacion en el
rango de movilidad articular y menos frecuen-
temente, infeccion o dehiscencia de la herida
operatoria.’® Por otra parte se ha encontrado
que posterior al procedimiento abierto, el re-
torno a las actividades laborales o de la rutina
diaria, en promedio es de 17.8 dias.”’

Técnica percutanea

Inicialmente esta técnica la describié Lor-
thiori en 1958 utilizando un pequeiio tenod-
tomo para abrir la polea. Este procedimiento
consiste en la liberacion percutanea de la po-
lea Al a través del uso de una aguja n°21G,
bajo anestesia local. Existe documentacion
en la literatura sobre diferentes técnicas per-
cutaneas dirigidas a la resolucion de esta pa-
tologia con tasas de éxito que van del 81.7%
hasta el 100%.%%

Los beneficios a favor del procedimiento per-
cutaneo, al evitarse la herida operatoria, son
un mejor resultado cosmético y menor dolor
postoperatorio, con lo que se facilita la recu-
peracion y reincorporacion del paciente a las
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actividades de la vida diaria.*

Si bien hay estudios que describen técnicas
realizadas a ciegas, que reportan muy pocas
complicaciones,***"** hoy contamos con el
acceso a procedimientos con apoyo image-
noldgico, como es la ecografia, permitiendo
minimizar el dafo iatrogénico de estructuras
neurovasculares o tendinosas. Se han realiza-
do nuevos estudios que comprueban la efica-
cia de este método de forma mas segura?-*®
Estos procedimientos percutaneos con apoyo
imagenoldgico necesitan profesionales per-
feccionados en la intervencion ecografica,
pues es una herramienta operador dependien-
te. Existe un estudio en curso en el Hospital
Regional de Talca que compara la técnica per-
cutanea ecoguiada versus la cirugia abierta.

Recomendaciones generales

Considerando la alta incidencia de la tenosi-
novitis estenosante de los tendones flexores,
todo médico general debiera estar familiariza-
do con el cuadro. Debe recordarse la asocia-
cion tanto con enfermedades generales como
con cuadros locales, como el STC. Si bien el
diagnostico es clinico, un estudio de imagen
como la ecografia de partes blandas puede
ser de utilidad. Para determinar el tratamiento
mas apropiado para cada caso, existen diver-
sos factores a considerar, como el grado en
que clasificamos el cuadro. La cirugia abier-
ta sigue siendo el gold standard, sin embar-
go enfrentamientos menos invasivos como la
liberacion percutanea ecoguiada se presenta
como una alternativa valida (Figura 5).
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Grado

Hallazgos clinicos

I Dolor, historia de atrapamiento no demostrable

II Atrapamiento demostrable que se vence de forma activa
I Bloqueo demostrable que se vence de forma pasiva
v Contractura articular fija

Tabla 1: Clasificacion de Green
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ANALISIS DE INVESTIGACION

Analisis critico de una revision sistematica

NICOLE QUEZADA "* CONSTANZA ALVAREZ "*, BEATRIZ CONTRERAS '
RENATO OCAMPO *¢

Critical analysis of a systematic review

Abstract

In the era in which we face an increasing volume of scientific
literature, it is important to analyze the one that answers our
clinical questions efficiently and with the best level of eviden-
ce. Systematic reviews are especially useful for this purpose.
The aim of this article is to give an introduction to the critical
assessment of systematic reviews, through the solving of a
therapeutic dilemma, which will be addressed through the

analysis of a study of this type.

Keywords: Critical analysis, systematic review.

Introduccion

En tiempos donde nos encontramos ante una
enorme cantidad de informacion cientifica pu-
blicada diariamente es importante seleccionar
aquella que nos ayude a responder nuestras
preguntas en forma rapida y con el mejor nivel
de evidencia. Para ello son de mucha utilidad
las revisiones sistematicas (RS), que corres-
ponden a resimenes de la investigacion en-
focada en una pregunta clinica concreta, rea-
lizados siguiendo una metodologia ordenada
y reproducible'. Las RS estan acompanadas
generalmente de un metaanalisis (MA) donde
se combinan los resultados de los diferentes
estudios en un solo estimador del efecto, con
un valor puntual y sus respectivos intervalos
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de confianza (RS-MA, revision sistematica
con metaanalisis).” De esta forma, el principal
aporte de las RS es la sintesis de informacion
respecto a una pregunta clinica especifica,
permitiendo resolverla eficientemente.>*

Este articulo tiene como objetivo introducir
a los lectores en el andlisis critico de las RS
mediante la lectura de un articulo de este tipo,
que permitird dar respuesta a un dilema tera-
péutico planteado a través de un caso clinico.

Escenario clinico
Supongamos que somos médicos generales
en un Centro de Salud Familiar (CESFAM)

y nos consulta una paciente de 35 afios con
antecedente de migrafia cronica, usuaria de
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sumatriptan 100 mg para el manejo de las cri-
sis agudas. Relata que durante los ultimos 3
meses ha presentado un promedio de 6 crisis
mensuales. Es por ello que nos planteamos
la necesidad de usar medicamentos profilac-
ticos. Dentro de los farmacos que podriamos
utilizar con este fin se encuentra, entre otros,
topiramato (un anticonvulsivante); sin embar-
€0, no tenemos certeza de su eficacia (y efec-
tos adversos), por lo que decidimos revisar la
literatura publicada.

Pregunta clinica

A partir del problema clinico, la primera eta-
pa constituye el transformar nuestra duda ini-
cial en una pregunta clinica estructurada. Para
ello, considerando que se trata de una pregun-
ta sobre terapia, debemos incluir los siguien-
tes elementos:

» Pacientes: pacientes con migraia cronica.

* Intervencidn: topiramato.

*  Comparador: placebo.

* Resultado (outcome): disminucion del
frecuencia de crisis migrafosas.

Por tanto, nuestra pregunta clinica estructu-
rada quedaria de la siguiente forma: en pa-
cientes con diagnostico de migrafia crdnica,
la profilaxis con topiramato comparada con
placebo ;disminuye la frecuencia de las crisis
migrafiosas?

Busqueda de evidencia en la
literatura

Para ayudar a resolver la pregunta enunciada
se realizd una busqueda en PubMed encon-
trando como referencia el siguiente docu-
mento: “Un metaandlisis sobre efectividad
comparativa de drogas en la profilaxis de mi-
grana”, de Jeffrey L. Jackson y otros®. Esta
publicacion corresponde a la RS mads reciente
disponible en MEDLINE sobre profilaxis far-
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macoldgica para migrafia y considera farma-
cos que se encuentran en la canasta bésica de
la Central de Abastecimiento del Sistema Na-
cional de Servicios de Salud (CENABAST),
disponibles para su uso por un médico no es-
pecialista de un CESFAM.¢

En forma resumida, el objetivo de este estudio
fue comparar la efectividad y seguridad de di-
versos farmacos para la profilaxis de la migra-
fna. El foco principal del analisis fue comparar
estos farmacos versus placebo. Para ello los
autores buscaron ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ECA) controlados con placebo que eva-
luaran la eficacia de diferentes medicamentos
(11 clases diferentes) para reducir la frecuen-
cia o severidad de las crisis de migrafia cro-
nica (>4 semanas de duracion). Los articulos
se obtuvieron desde diversas bases de datos
(MEDLINE, EMBASE, Cochrane), asi como
también desde la bibliografia de los articulos
o revisiones sistematicas encontradas. Dos
autores revisaron, de forma independiente, los
resumenes de las publicaciones y selecciona-
ron los articulos a incluir en la RS (total= 152
articulos y 15.493 pacientes), evaluando asi-
mismo su calidad metodoldgica mediante dos
instrumentos (herramienta de riesgo de sesgo
Cochrane y escala de Jadad). De cada ECA
incluido extrajeron los datos basales y numero
de eventos en el seguimiento a las 4, 8, 12, 24,
30y 36 semanas. Evaluaron la heterogeneidad
mediante graficos y estadistico I°. Las drogas
que demostraron disminuir la frecuencia de
crisis de migrafa incluyeron amitriptilina,
flunarizina, fluoxetina, metoprolol, pizotifen,
propranolol, valproato y topiramato.

Analisis critico del articulo

Una vez seleccionada la RS debe realizarse
una lectura critica de esta, con el fin de verifi-
car la credibilidad del proceso, sus resultados
y aplicabilidad a nuestro medio. Esto se reali-
za evaluando el cumplimiento de una serie de
criterios, que son presentados en la Tabla N°1.
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1.Evaluar la credibilidad del proceso de la
revision sistematica

1.1.;La revision sistematica se enfoca expli-
citamente en una pregunta clinica sensible?

Las RS, a diferencia de las revisiones narrati-
vas, se deben enfocar en una pregunta clinica
especifica y no en un tema completo. Este es
el primer punto que debe ser evaluado. En la
RS que estamos analizando se puede identi-
ficar claramente la pregunta de investigacion
a la cual se encuentra enfocada: comparar la
eficacia (para disminuir la frecuencia o severi-
dad de las crisis) de diversos farmacos orales,
comparados con placebo, para la profilaxis
de la migrafia cronica en adultos, incluyendo
aquel de nuestro interés (topiramato).

1.2. ;Fueron apropiados los criterios para
seleccionar los articulos a incluir?

Los articulos primarios que deben ser inclui-
dos en la RS deben ser aquellos con el mas
alto nivel de evidencia de acuerdo al tipo de
pregunta. En este caso, tratandose de una pre-
gunta de terapia, los estudios mas apropiados
corresponden a ECA y esos fueron precisa-
mente los estudios que se incluyeron en esta
RS. Ademas, quedd claramente enunciado
que dichos ECA debian comparar algin far-
maco activo contra placebo (o comparar me-
dicamentos activos entre si), en cuanto a su
eficacia para reducir la frecuencia o severidad
de la cefalea en adultos con migrana de al me-
nos cuatro semanas de evolucion.

1.3. ;(Fue exhaustiva la busqueda de estu-
dios relevantes?

Una RS adecuadamente realizada deberia in-
cluir todos los estudios primarios relevantes a
la pregunta, tanto aquellos publicados como
los no publicados. En este caso los articu-
los relevantes se buscaron en diversas bases
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de datos (MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database of Clinical Trials), utilizando las
estrategias de busqueda detalladas en la pu-
blicacion. Ademas, se reviso las bibliografias
de los articulos encontrados y otras revisiones
sistematicas publicadas con anterioridad.
Cabe destacar que una de las falencias de la
RS analizada es que no incluy6 estudios no
publicados (“literatura gris”). Los autores
justificaron esta conducta afirmando que “no
existe una manera sistemdtica para buscar
dichos articulos”, lo que por supuesto no los
exime de la obligacion de buscarlos, dado que
no hacerlo puede excluir del analisis estudios
que probablemente han tenido resultados ne-
gativos, sesgando los resultados.’

Las estrategias para encontrar los resultados
de las investigaciones no publicadas inclu-
yen chequear las bases de datos de estudios
en curso (ej. https://clinicaltrials.gov), revisar
resumenes de congresos de la especialidad,
consultar a expertos en el tema, entre otros.
Por otra parte, no hay claridad si la bisqueda
tuvo limitacidon del idioma de publicacion de
los estudios primarios.

1.4. ;Se evaluo el riesgo de sesgo de los es-
tudios primarios?

Aunque la RS incluya solo ECA, se debe eva-
luar la validez interna de cada uno de esos es-
tudios. Las diferencias en la metodologia de
los estudios puede explicar la disparidad en
los resultados.

El riesgo de sesgo de los estudios primarios
incluidos en esta RS fue evaluado mediante
dos instrumentos: a) Herramienta de riesgo
de sesgo Cochrane®; b) Puntaje de Jadad.” De
esta evaluacion se deprenden las siguientes
conclusiones: La calidad de los estudios era
alta, moderada y baja en 37%, 39% y 34% de
los articulos, respectivamente. Solo un 36%
usO analisis por intencion de tratar y 49%
tenia un método de enmascaramiento inade-
cuado.
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1.5. (Es reproducible la seleccion y evalua-
cion de los estudios?

En la publicacion se incluye una adecuada
descripcion de las bases de datos consulta-
das, tipos de articulos buscados y términos
utilizados. Se reporta el nimero de resumenes
encontrados y excluidos, articulos de texto
completo revisados, excluidos y -finalmente-
seleccionados. Asimismo, se detalla el nume-
ro de revisores (2 investigadores), instrumen-
tos utilizados para la recoleccion de datos y
método para la resolucion de discordancias
(consenso). Cabe destacar que el tener dos o
mas personas participando en cada decision es
un método para evitar los errores y aumenta
nuestra confianza en los resultados. Por tanto,
podemos afirmar que la seleccion y evalua-
cion de los estudios es reproducible.

1.6. ;Los resultados fueron similares entre
los estudios?

En este punto debemos analizar el grado de
variabilidad que tienen los resultados de los
estudios incluidos en la RS. En el caso de que
los resultados sean consistentes (homogé-
neos) a lo largo de los estudios incluidos sera
razonable combinarlos en un tnico estimador
(mediante el proceso de metaanalisis). Por el
contrario, si los resultados son muy dispares
(heterogéneos) no es razonable combinarlos.

En esta RS se evaluo la heterogeneidad me-
diante graficos (forest plots y diagramas de
Galbraith) y mediante 12, un estadistico que
describe el porcentaje de variacion a través
de los estudios que se debe a heterogeneidad
mas que al azar. Cuando 12 es mayor a 50% se
debe considerar no combinar los resultados.

La presente RS presenta un gran niimero de
resultados, incluyendo evaluacion de dife-
rentes dosis de un mismo medicamento (ej.
topiramato 50, 100 y 200 mg) y del mismo
farmaco en diversos tiempos de seguimiento
(ej. 4, 8 y 16 semanas). Entre los estimadores
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reportados (Tabla N°2), encontramos algunos
que tienen bajo grado de heterogeneidad (e;j.
topiramato 100 mg/dia a 4 semanas, 12=0,0%)
y otros muy alto (ej. topiramato 50 mg/dia a 8
semanas, [2=92.2%). En el primer caso, el es-
timador puntual obtenido puede ser usado con
toda confianza; en el segundo, no es juicioso
utilizarlo.

1.7. ;Se abordaron posibles explicaciones
de las diferencias de resultados inter-estu-
dios?

Los estudios incluidos en una RS casi siempre
no tienen resultados idénticos. Independiente
de que la RS incluya o no un MA, los auto-
res debieran intentar explicar las causas de
la variabilidad en los resultados, postulando
hipotesis en la fase de disefio y testedndolas
mediante analisis de subgrupos o meta-regre-
sion. !

En la presente RS se planted que la hetero-
geneidad en los resultados podria deberse a
la calidad y duracion de los estudios prima-
rios, proporcion de mujeres, pérdidas de se-
guimiento y dosis de los medicamentos. Estas
hipotesis fueron evaluadas mediante andlisis
de subgrupos y meta-regresion (un modelo
de regresion en el que la variable dependien-
te es el efecto del tratamiento en los estudios
individuales y las variables independientes
son las caracteristicas de los disefios o de
las poblaciones de los estudios incluidos en
el metaanalisis'®). Este analisis indico que la
heterogeneidad vari6 entre las diversas clases
de drogas y la duracion del estudio se asocio
a mayor efecto en el caso de antidepresivos
triciclicos, acido valproico y flunarizina, pero
no en el caso de topiramato. Las otras varia-
bles exploradas no tuvieron asociacion con el
grado de heterogeneidad.

2. ;Cuales fueron los resultados?

2.1. ;(Cual es el resultado final de la RS?
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Si los autores de una RS deciden combinar los
resultados mediante un MA, la forma en que es-
tos se reporten dependera del tipo de variable de
resultado que ha sido utilizada. Para las varia-
bles dicotémicas (ej. mejoria de cefalea: si/no)
debiera reportarse el riesgo relativo (RR), reduc-
cion de riesgo relativo (RRR), reduccion de ries-
go absoluto (RRA) o razén de odds (OR, por sus
siglas en inglés); cuando los resultados se ana-
lizan con un método de “tiempo hasta evento”,
pueden presentarse como cociente de riesgos
instantaneos (mas conocido por su nombre en
inglés: hazard ratio); en los MA de test diagnds-
ticos debiera reportarse la razon de verosimili-
tud (likelihood ratio, LR) positiva y negativa.
En el caso de variables continuas (ej. nlimero de
crisis de migrafia mensuales) debiera reportarse
la diferencia promedio ponderada (DPP, siem-
pre que el resultado esté expresado de la misma
forma en todos los estudios) o diferencia de pro-
medios estandarizados (SMD, por sus siglas en
inglés; se usa cuando un resultado se ha repor-
tado con diferentes instrumentos de medicion en
los estudios incluidos). Expresar los resultados
de esta forma no siempre resulta familiar para el
lector y puede no ser facilmente aplicable, por
lo que una buena alternativa es convertir estos
resultados expresados en variables continuas a
variables dicotomicas (ej. proporcion de pacien-
tes con reduccion >50% en el nimero de crisis
de migrafias mensuales).

Por ultimo, los resultados de las RS-MA también
se presentan tradicionalmente en graficos llama-
dos “diagramas de efectos” (forest plots), donde
se representa el efecto del tratamiento observado
en cada estudio mediante un cuadrado (estima-
dor puntual) y una linea horizontal (intervalo de
confianza). La linea solida vertical representa la
falta de efecto (diferencia de nimero de even-
tos=0 para variables continuas; RR u OR=1 para
variables dicotomicas). El estimador de efecto
obtenido al combinar los estudios se representa
generalmente mediante un diamante, cuyos ex-
tremos representan los intervalos de confianza.
En el caso de esta RS, los autores expresaron
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los resultados -en primer lugar- como diferen-
cia promedio ponderada de cefaleas/mes entre
placebo y topiramato (Tabla N°2). Alli podemos
observar que hay una disminucion significativa
del nimero de crisis de migrana mensuales, en
todas las dosis y tiempos de seguimiento presen-
tados. Asimismo, podemos observar que en la
mayor parte de los resultados presentados la he-
terogeneidad es alta. En segundo lugar, también
expresaron los resultados como RR de alcanzar
reduccion de mas de 50% en el niimero de crisis
mensuales de migrafa (Tabla N°3), demostran-
do una mayor eficacia del topiramato versus pla-
cebo. Por tltimo, también presentaron los resul-
tados en un diagrama de efectos (Figura N°1),
donde se evidencia que topiramato es mas eficaz
que placebo desde las 4 hasta las 20 semanas de
seguimiento. La heterogeneidad fue alta al eva-
luar el resultado a las 4 semanas, por lo cual este
resultado debe considerarse con precaucion.

2.2. ;(Cuan precisos son los resultados?

Las RS-MA generan una estimacion del efecto
promedio del tratamiento al combinar los estu-
dios, asi como también un intervalo de confian-
za, que representa un rango de valores dentro
de los cuales se encuentra el verdadero efecto,
con una probabilidad especificada (tipicamente
95%). Mientras mas estrecho sea el intervalo
de confianza, mas precisa sera la estimacion de
efecto.

En la presente RS, cada una de las estimaciones
puntuales esta acompafiada de su respectivo in-
tervalo de confianza. Algunos de ellos son bas-
tante estrechos y otros no tanto.

3. (Me ayudaran los resultados al cuidado de
mis pacientes?

3.1. ;(Se pueden aplicar los resultados a mi
medio?

Lo ideal seria tomar decisiones médicas con-
tando con resultados de investigaciones que
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evaltiien las intervenciones que nos interesan,
en la poblacion a la cual pertenecen nuestros
pacientes y que midan los resultados que nos
interesan. Si las poblaciones, intervenciones y
resultados reportados en los estudios difieren
que los de nuestro interés, puede ser mas difi-
cil aplicar los resultados.

La presente RS reporta las caracteristicas de
los pacientes incluidos en los estudios prima-
rios, donde podemos apreciar que los ECA
con topiramato incluyeron sobretodo mujeres
(80-90%), con una edad promedio de 30-40
afios y con 5-10 crisis de migrafia mensuales.
Estas caracteristicas son similares a las de
nuestra paciente, por lo que podriamos aplicar
los resultados de la RS a su caso particular.

3.2. ;Se han considerado todos los resulta-
dos importantes?

Como se mencion6 en el punto anterior, es
importante que las RS reporten resultados que
sean importantes para el tratamiento de nues-
tros pacientes. Sin embargo, estos frecuente-
mente son dificiles de medir, requieren tiem-
pos de seguimiento prolongados o tamafios
muestrales grandes. Es por ello que los ECA
frecuentemente reportan resultados sustitutos
(“surrogate outcomes”) que no tienen tanto
peso en si, pero se presume que sus cambios
pueden ser un reflejo de resultados importan-
tes (ej. cambios en la densidad mineral 6sea
como sustituto del riesgo de fracturas).

En el caso clinico planteado nos interesa la efi-
cacia del farmaco para disminuir la frecuencia
de las crisis de migrafia y precisamente es el
resultado importante que informa la RS.

3.3. (Los beneficios merecen la pena frente
a los riesgos y costos?

Otros elementos importantes para la toma
de decisiones terapéuticas son los riesgos de
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efectos adversos y costos. Todos queremos
tratar a nuestros pacientes con farmacos efi-
caces, pero a la vez seguros y costo-efecti-
VOs.

En el caso de que la variable de resultado sea
dicotomica, la RS informara la RRA y po-
dremos calcular el nimero necesario a tratar
(NNT=100/RRA) como medida de resumen
de los beneficios. Para los efectos adversos
podremos calcular de la misma forma el nu-
mero necesario a dafar (NND), para resu-
mir los riesgos. Si el NNT es muy inferior
al NND podemos tener una aproximacion
de que los beneficios superan los riesgos,
aunque siempre hay que considerar qué tan
severos son los efectos adversos (ej. eventos
adversos fatales pueden ser muy poco fre-
cuentes, pero son muy importantes y pueden
llevar a retirar un farmaco del mercado).
En cuanto a la relacion entre efectos favo-
rables y costos, lo ideal es contar con eva-
luaciones economicas, idealmente estudios
de costo-utilidad. Estos estudios siguen una
metodologia especial, por lo que no es espe-
rable encontrar informacién de costos en las
RS-MA™,

La presente RS informa los efectos adversos
de los farmacos como grupo (anticonvulsi-
vantes) y no en forma individual (topira-
mato). Los anticonvulsivantes demostraron
tener un aumento del riesgo de mareos,
sequedad de mucosas, fatiga, nauseas, vo-
mitos, parestesias y de abandono del trata-
miento.

Como la reduccion del namero de crisis de
migrafia es una variable continua, no pode-
mos calcular NNT. Sin embargo, podemos
razonar que si nuestra paciente tiene un pro-
medio de 6 migrafias mensuales y topiroma-
to disminuye la frecuencia de crisisen 1 a 2
por mes, tendremos un efecto significativo,
aunque parcial. Por tanto, deberemos discu-
tir con la paciente los beneficios y efectos
adversos del tratamiento preventivo, para
asi tomar una decision.
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Resolucion del dilema clinico

Habiendo realizado la lectura critica de la
RS descrita podemos decir que, pese a que la
busqueda de articulos tuvo limitaciones (no
incluyo6 literatura gris), que solo un tercio de
los estudios incluidos era de alta calidad y que
algunos de los resultados que informa tienen
alto nivel de heterogeneidad, los resultados
tienen una validez aceptable y son aplicables
a nuestra paciente.

Respecto a los resultados propiamente dichos,
topiramato disminuye la frecuencia de crisis
migrafiosas en 1-2 por mes y es superior a pla-
cebo. Por ello, en el caso clinico enunciado se
justifica su utilizacion, dada la alta frecuncia
de crisis migrafiosas de la paciente. Sin embar-
go, dado que tiene un aumento del riesgo de
eventos adversos tales como mareos, sequedad
de mucosas, fatiga, nauseas, vomitos y pares-
tesias, los cuales se traducen en posibilidad de
abandono del tratamiento, el inicio del farma-
co debe ser discutido con la paciente.

Conclusiones

Las revisiones sistematicas resumen la inves-
tigacion en relacion a una pregunta clinica
concreta y lo hacen siguiendo una metodolo-
gia ordenada y reproducible. Son mas repre-
sentativas del cuerpo total de evidencia que
los estudios individuales y facilitan nuestro
conocimiento de la mejor evidencia disponi-
ble, haciéndolo mas eficiente. Generalmente
se acompanan de un metaanalisis (agrupacion
estadistica de los resultados de diferentes es-
tudios), que proporciona la mejor estimacion
del efecto de una intervencion. Es por ello que
se consideran la evidencia de mejor jerarquia.
Sin embargo, su lectura debe ser critica, si-
guiendo una serie de pasos, que parten con la
evaluacion de la validez del proceso, seguida
del andlisis en profundidad de los resultados y
de su aplicabilidad al tratamiento de nuestros
pacientes.

74

Bibliografia

1. Murad MH, Jaeschke R, Devereaux PJ, et
al. The Process of a systematic review and me-
ta-analysis. In: Guyatt G, Rennie D, Meade M,
Cook DJ, eds. User’s Guides to the Medical Li-
terature: A manual for evidence-based clinical
practice. Third ed: JAMA Network; 2015:459-
69.

2. Letelier S LM, Manriquez M JJ, Rada G G.
Revisiones sistematicas y metaanalisis: ;son la
mejor evidencia? Rev Med Chil 2005;133:246-
9.

3. Ferreira Gonzalez I, Urrutia G, Alonso-Coe-
llo P. Systematic reviews and meta-analysis:
scientific rationale and interpretation. Rev Esp
Cardiol 2011;64:688-96.

4. Siddaway AP, Wood AM, Hedges LV. How
to Do a Systematic Review: A Best Practice
Guide for Conducting and Reporting Narrative
Reviews, Meta-Analyses, and Meta-Syntheses.
Annu Rev Psychol 2019;70:747-70.

5. Jackson JL, Cogbill E, Santana-Davila R, et
al. A Comparative Effectiveness Meta-Analysis
of Drugs for the Prophylaxis of Migraine Hea-
dache. PLoS One 2015;10:e0130733.

6. Nueva Canasta Escencial de Medicamen-
tos, CENABAST. 2019. (Accessed october,
25, 2019, at https://www.cenabast.cl/cono-
ce-los-productos-de-la-nueva-canasta-esen-
cial-de-medicamentos-cem-2019/.)

7. Mlinari¢ A, Horvat M, Supak Smol¢i¢ V.
Dealing with the positive publication bias: Why
you should really publish your negative results.
Biochemia medica 2017;27:030201-.

8. Alderson P, Green S, Higgins J. Assessment
of Study Quality. In: Alderson P, Green S, Hi-
ggins J, eds. Cochrane Reviewers’ Handbook
422: John Wiley & Sons, Ltd.; 2004.

9. Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Asses-
sing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials
1996;17:1-12.

10. Catala-Lopez F, Tobias A, Roque M. [Basic
concepts for network meta-analysis]. Aten Pri-
maria 2014;46:573-81.

11. Zarate V. Evaluaciones econdmicas en sa-
lud: Conceptos basicos y clasificacion. Rev Med
Chil 2010;138:93-7.

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

revista_marzo_2020.indd 74

05-05-20 11:15



Favorece tratamiento Favorece placebo
Tratamiento Control
4 semanas DPP (IC95%) N, pr dio (DE) N, pi dio (DE)
Brandes2004 Lo 88 (240,41.30) 117,388 (202) 114,54 (222)
2003 —— 00 (107,013) M.32(1) 36.38(1)
2004 —_— AAD(218,082) 112.39(3) 15,8303
2006 O00(235,088) 130.42(81) T381(81)
Subtotal (F=75.1%) s A2 (192,081 401 e
8 semanas
m ———— A2 A8 N 32000 Wi
— ABS0(214,088) 112,38(28) 118,8(23)
Silberstein 2006 O0CAITS118) 138,33(81) T7II6(Y)
Subtotal (1= 45.7%) | T AAT (207, 087) WY 02
12 semanas
N — A08(220,0.90) 17,318(202) 114,48 (222)
m‘ —— A40 (222, 058) 12,34 (20) "l.::‘(:.)
Silberstein O70(215,078) 130.28(81) 7, 1
w?a'w | AAD (A9, 108 W7 202
16 semanas
.- AB0(218,108) N7 31202) MMATRR)
— - A0(215,048) N2 34008 118,47 (208)
. ® 008(180,140) 138,34(81) 73,345(81)
- O82(A87,083) 19,331 (1.08) 21,383 (208)
Subtotal (1= 47.9%) | — ADE (AT 044) I w
20 semanas
+ AR08 008 NI A1Q00) YA
m AIM(2M 00) 1234008 N8 ATE(AN)
Silberstein 2006 o — O80(195,008) 138,20(81) TAIA8Y)
Subtotal ("= 0.0%) | —mee AT (AN 00 WY 02
1 L)
2,4 0 24
Reduccién de nimero de cefales/mes (Topiramato 200 mg/dia)

Figura 1. Topiramato versus placebo para la profilaxis de cefalea migrafiosa episddica (modifica-

do de Jackson et al.”)

DPP: diferencia promedio ponderada; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; DE: diferencia

estandar.

1. ¢Son los resultados validos?

2. (Cuales son los resultados?

1.1. ;La revision sistematica se enfoca explicitamente en una pregunta clinica
sensible?

1.2. ;Fueron apropiados los criterios para seleccionar los articulos a incluir?

1.3. ;{Fue exhaustiva la busqueda de estudios relevantes?

1.4. ;Se evaluo el riesgo de sesgo de los estudios primarios?

1.5. (Es reproducible la seleccion y evaluacion de los estudios?

1.6. Si se han combinado los resultados de la revision ;era razonable hacerlo?

1.7. ;(Se abordaron posibles explicaciones de las diferencias de resultados inter-
estudios?

2.1. ;Cuél es el resultado final de la revision sistematica?
2.2. {Cuén precisos son los resultados?

3. (Me ayudaran los resultados al cuidado de mis pacientes?
3.1. {Se pueden aplicar los resultados a mi medio?

3.2. ;Se han considerado todos los resultados importantes?
3.3. ;Los beneficios merecen la pena frente a los riesgos y costos?

Tabla 1. Criterios para la lectura critica de una revision sistematica
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Tiempo seguimiento | Dosis de topiramato | Diferencia promedio Heterogeneidad

(semanas) ponderada: ()
cefaleas/mes (IC 95%)

4 50 mg/dia 1,4 (222-0,5) 43,0%
4 100 mg/dia 20,89 (-1,3 2 -0,48) 0%

4 200 mg/dia 0,91 (-1,3 a-0,48) 75,1%
8 50 mg/dia 2,3 (-4,42-0,23) 92,2%
8 100 mg/dia 1,3 (2,2 2 -0,43) 70,5%
8 200 mg/dia -1,5(-2,12-0,87) 45,7%

IC 95%: intervalo de confianza del 95%
(*) Esta tabla es a modo de ejemplo, por lo que se presentan s6lo datos hasta la semana 8

de seguimiento.

Tabla 2. Eficacia de topiramato versus placebo medida en resultados continuos (ntimero de cefaleas/
mes), seglin tiempo de seguimiento(*) y dosis.

Tiempo seguimiento RR combinado (IC 95%) Heterogeneidad
(semanas) ()]
4 2,4 (1,3-4,2) 21,0%
16 1,9 (1,4-2,5) 52,9%
26 1,8 (1,5-2,2) 0,0%
RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Tabla 3. Eficacia de topiramato versus placebo para reducir >50% el nimero de crisis de migrafia
mensuales.
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HISTORIA DE LA MEDICINA EN EL MAULE

Nifiez y juventud del Dr. César Garavagno Burotto
DR. MANUEL GREZ I'.

Childhood and youth of Dr. Cesar Garvagno Burotto

Abstract

1. Servicio de Cirugia de Hospital San Juan
de Dios de Curicé, Chile

Our principal Regional hospital take his name in honor to

his profesional outstanding performance as a surgeon and
director of it establishment, but existing controversiesas for
the date and place of his born and marriage. We present ex-
clusively his baptism and marriage certificate that clarifies

this doubts

Miembro de la Sociedad de Historia y
Geografia ,filial Curicé

Correspondencia

E.mail magrezster@gmail.com
Teléfono celular +56999522465

Keyswords: Dr. Garavagno , ,Baptism certificate, marriage

certificate.

Introduccion

Por la actual importancia del nombre y del
personaje que significa el Dr. César Garavag-
no Burotto en nuestra Region, ya que junto al
salon de honor, donde se luce un antiguo re-
trato suyo pintado al 6leo vestido con delantal
de médico de esa época, (Figura 1) y el mas
importante hospital regional llevan su nombre
ameritan que se intente conocer mas detalles de
sus datos biograficos. Si se desea conocer datos
de su nacimiento y matrimonio en la web se
informa que naci6 el afio 1872 en Talca y se
caso con la sefiora Trucco Vaccaro, también en
la misma ciudad. Por su parte el Dr.Pefia (1) in-
forma que habria nacido en Curico, motivo que
me llevo a una larga y minuciosa busqueda en
el Registro de nacimientos de la Iglesia catoli-
ca de esta ciudad , ya que en ese entonces no
estaba vigente aun el Registro Civil. Es asi que
logré encontrar su antigua partida de bautismo
en que se lee: (Figura 2)
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“En esta Iglesia parroquial de Curico a dos de
Septiembre de mil ochocientos setenta i tres,
yo el cura, bautice puse o0leo 1 crisma a Juan
José Cesar de tres meses dieciséis dias , hijo
legitimo de don Jos¢ Garavagno i de dofia Ni-
colasa Borotto, feligreses de esta parroquia.
Fueron Padrinos Jose¢ Besadi 1 dofia Angela
Borotto, de que doi fe”.

José Delfin Zurrieta Cura Vicario (firma)

El hallazgo de este documento religioso his-
torico es capaz de conceder una gran infor-
macion especifica sobre lo que deseamos co-
nocer. Corrobora la version del Dr. Pefa en
cuanto al sitio de nacimiento, la ciudad de
Curico y no la de Talca , como se planteaba
por algunos. Informa que fue bautizado en la
fe catolica siendo ya un bebé de tres meses
y dieciséis dias ,el dos de septiembre de mil
ochocientos setenta y tres, es decir su fecha de
nacimiento exacta es el 16 de mayo de 1873,
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(astrologicamente era del signo Tauro con
ascendencia Aries). Fue bautizado con tres
nombres de pila, como era la usanza antigua,
Juan José César, llegando a ser conocido tan
solo por este ultimo.

Es posible conocer también el nombre de sus
padres, ya que fue inscrito como un hijo le-
gitimo de la familia que la conformaban, la
Sra. Nicolasa Burotto y don José (Giuseppe)
Garavagno y que ambos eran feligreses de la
parroquia de La Matriz de Curicd, es decir vi-
via cercanos a la Plaza de Armas, donde esta
ubicada esta parroquia. También podemos co-
nocer el nombre de sus padrinos religiosos, su
tia materna, dofia Angela, hermana de dofia
Nicolasa y de su esposo y tio politico del bau-
tizado, don José¢ Besadi, todos ellos pertene-
cientes a la colonia de inmigrantes italianos
curicanos. Fue bautizado por el cura don José
Delfin Zurrieta, el que como cura vicario pa-
rroquial, visitaba la parroquia periddicamente
en forma trimestral para colaborar con el cura
a cargo de la parroquia que no tenia autoridad
para bautizar.

A través del anuario Prado Martinez del afio
1904 , que es posible revisarlo en la web,en
su pagina N° 177, (Figura 3) podemos saber
que don Giuseppe era duefio de un molino en
Teno, ubicado en un fundo que quedaba en los
alrededores de esa ciudad, lugar donde pasa-
ba sus vacaciones de verano, trasladandose a
Curic6 para asistir al colegio, lo que muestra
que su padre estaba ubicado como empresa-
rio molinero trabajando vecino a Curic6. Don
Giuseppe Garavagno pertenecia a una noble
y antigua familia del Piamonte, en el norte de
Italia y habia viajado a Curico ya casado con
dofia Nicolasa Buroto, antigua familia geno-
vesa, acompafiada de su hermana Angela y su
cunado Jos¢ Besadi.

Pertenecieron a la inmigracion italiana silen-
ciosa que se produjo en nuestro pais entre los
anos 1860 a 1930, que llegaron por los puertos
de Valparaiso o de Buenos Aires y se distribu-
yeron a lo largo de todo nuestro pais llegando
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a ser asi una de las mas importantes colonias
extranjeras. En el censo de 1907 ya se reporta-
ban 13.023 italianos en nuestro pais haciendo
donacion de la estatua del nifio con antorcha
junto al leon para el centenario de nuestra in-
dependencia el afo 1910 (Plaza Italia) y de la
loba capitalina o Luperca amamantando a los
gemelos Rémulo y Remo en Talca el 13 de
diciembre de 1939, donacion en la cual el Dr.
Garavagno trabajaria entusiastamente.

El pequefio César tuvo una hermana que se
llamaba Angela, igual que su tia materna. Se
desconocen mas datos de ella.

Durante el afio 1873, afio de su nacimiento, di-
rigia nuestra republica en su segundo afios de
gobierno el Presidente don Federico Errdzuriz
Zanartu, de profesion abogado , de un tem-
ple autoritario, con ideas politicas de caracter
conservador-laico a pesar de su pertenencia al
partido liberal, forjadas en la cultura agraria
de su hacienda del Huique en Colchagua, que
ese aflo, junto a su ministro don Eulogio Al-
tamirano aprobarian el segundo reglamento
sanitario del antiguo hospital de Curico , con-
cediéndole ademas el nombre complementa-
rio de San Juan de Dios en honor al soldado
y enfermero cruzado portugués, fundador de
la Orden Hospitalaria de San Juan De Dios.
El hospital habia sido inaugurado hacia veinte
afos, el afio 1853, lugar donde habia trabajado
el cirujano italiano don Domingo Pertusio en-
tre los anos 1856 al 1865, siendo administra-
do por don José¢ Domingo Correa Urzla y el
presbitero Benjamin Gonzalez teniendo como
médicos tratantes a los doctores José Antonio
Gonzalez y Francisco Cruz, siendo directores
de la Junta de Beneficencia el sacerdote don
Jos¢é Delfin Zurrieta,( el mismo que bautizaria
al pequefio César) y a don Pedro Olea.

La intendencia de la provincia de Curic6 era
fungida por el abogado liberal democratico y
exalcalde de Curico, don Gabriel Vidal Rodri-
guez, destacado servidor publico, que luego
seria elegido diputado por Curico y reelecto
por Vichuquén. En mayo de 1873, el mismo
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mes y afio que nacia el pequefio César, era
inaugurada oficialmente la capilla del hospi-
tal San Juan de Dios de Curic6 ubicada en el
costado sur de la calle San Martin. Para ese
entonces Curico ya contaba con una estacion
ferroviaria, con linea férrea y llegada de tre-
nes desde y hacia la capital

Su ensenanza basica o primaria la recibi6 en-
tre los afios 1878 a 1884 en la Escuela San
Antonio, el unico colegio de esa época en
Curico, establecimiento educacional catolico
que era dirigida por los frailes franciscanos
y que estaba ubicado a un costado de la hoy
sinestriada iglesia de San Francisco (por el te-
rremoto 27 F y posterior incendio).

Su ensefianza de humanidades la realiz6 en un
colegio de Santiago que contaba con interna-
do, desconocemos su nombre. Ingreso en el
ano 1891, a sus dieciocho anos, a la Facultad
de Medicina de la Universidad de Chile, ubi-
cada vecina al Hospital San Vicente (futuro
Jos¢ Joaquin Aguirre), siendo ese afio muy
conflictivo social y politicamente por la revo-
lucion civil contra el Presidente José Manuel
Balmaceda, debiendo interrumpir sus estudios
y reiniciarlos el ano 1882, afio también de re-
estructuracion de la Facultad de Medicina.

El Dr. José Joaquin Aguirre continu6 en el
sitial de rector de la Universidad, el Dr. Ba-
rros Borgono fue reinstalado en su cargo de
Decano y el Dr. Orrego Luco fue nombrado
Director de la nueva Escuela de Medicina,
la que inici6 sus actividades curriculares en
marzo de 1892 bajo la direccion de los tres
mas poderosos y sabios médicos de la época
cuya tarea fue la de modernizar la educacion
médica, formando nuevos docentes median-
te el envio de médicos a estudiar a Europa,
el nombramiento de nuevos profesores ex-
traordinarios, creacion de nuevas catedras y la
habilitacion del antiguo lazareto San Vicente
para transformarlo en hospital universitario,
reinicidndolos al afo siguiente

El internado de Medicina Interna habia sido
creado por el decano Dr. José Joaquin Aguirre
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el afio 1893 copiando el estilo de la atencion
en medicina francesa y al cual solo se per-
mitia el ingreso a los mejores alumnos de la
carrera. Estuvo primero en la clinica médica
del destacado y joven profesor serenense Dr.
Daniel Garcia Guerrero (1867-1933) el que
después de haber sido el mas destacado ayu-
dante alumno del Dr. Wenceslao Diaz se habia
hecho cargo de la catedra el ano 1896 con re-
cién tres afios de haberse graduado de médi-
co, después de la renuncia del Dr. Francisco
Puelma Tupper. Después estuvo en la Clinica
Quirtirgica con el profesor Dr. Manuel Barros
Borgofio,(1852-1903)(Figura 4) el que habia
introducido en Chile la cirugia de la cavidad
abdominal: Ahi conoci6 al que era en ese en-
tonces el subjefe de la Clinica Quirurgica Dr.
Lucas Sierra Mendoza con quien establecio
estrechos lazos de amistad.

Existe una antigua fotografia en la cual apare-
ce el Dr. Barros ensefiando en una clase prac-
tica de cirugia en un auditorio en que se en-
cuentran sentados, observando y escuchando
los alumnos de Medicina, sitio en ¢l cual tam-
bién estuvo el Dr. Garavagno.(Figura N°5)
Egres6 el afio 1898 con notas sobresalientes,
titulindose con a tesis: “Accion diurética de
la Urea”

Su Jefe de la Clinica Quirurgica, el Dr. Lu-
cas Sierra Mendoza(1866-1837) (Figura 6)se
ofrecid darle cartas de recomendacion para
los tres mas destacados médicos talquinos de
esa ¢época: para el Dr. Mateo Donoso Cruz,
eminente miembro de la Facultad De Medi-
cina de la U. de Chile y de la Academia de
Medicina en junio de 1871 en reemplazo por
la muerte del Dr. Juan Mackenna, que era pro-
tector del Hospital de Talca. Para el Dr. Sala-
dino Rodriguez Bravo y para el Dr.Manuel
Fernandez Letelier que junto a sus hermanos
Jos¢ y Eneas habian peleado en su juventud
en la guerra del Pacifico liderando el Batallon
de Talca y que ocupaba el cargo de subdirec-
tor del Hospital de Talca.

Una vez que fue contratado en el Hospital de
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Talca comenz6 a trabajar como cirujano gene-
ral en este establecimiento estableciendo aca
su residencia, procediendo a contraer el anhe-
lado matrimonio a los 25 afios con su unica
novia de toda la vida. También buscamos su
partida de matrimonio en Talca encontrandola
registrada en el Tomo 19 del Libro de Matri-
monios de esta parroquia, del afio 1898, pagi-
na 570 en la que se lee:

“En Talca a veinticinco de marzo de mil
ochocientos noventa y ocho don César Gara-
vagno Boroto, soltero, natural de Curicd, hijo
legitimo de José Garavagno y Nicolasa Boro-
tto, se caso con Carlota Trucco Vaccaro, sol-
tera ,natural de Talca, hija legitima de Ernesto
Truco y de Candida Vaccaro. Fueron testigos:
Ernesto Trucco y Luisa Trucco”

Su suegro, don Ernesto Truco Morandé¢, inti-
mo amigo de su padre, habia nacido en Talca
el afio 1854 y también era hijo del italiano don
Fenecio Manuel Trucco, que habia nacido en
Génova , casado con dona Carlota Morandé.
Don Ernesto siendo parte de la colonia italia-
na talquina se habia casado con dona Maria
Teresa Candida Vaccaro Vacarezza , también
de la colonia y que habia nacido en Talca el
afio 1854. Como familia habian tenido a cua-
tro hijas: Carlota, ya mencionada, la mayor,
que casaria con el Dr. Garavagno. Aurora,
de 17 anos en la época del matrimonio de su
hermana mayor y que casaria con un Cortés
del Solar. Enriqueta, de 16 afios, que casaria
con un Munita Labarca. Luisa , llamada asi
en honor a su tia, de 13 afios, que casaria
con un Prieto Reyes y Laurita, de 6 afios , que
casaria con un Oportot Gatica. Todos los ante-
riormente mencionados eran parte de conoci-
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das y antiguas familias talquinas y serian los
cuiados del Dr. Garavagno , mostrando asi de
que manera ¢l se insertd y se hizo parte de la
antigua sociedad talquina

El matrimonio Garavagno -Trucco tuvo a 4
hijos: Elena nacida el 30 -04 -1899, casada
con Jorge Silva Garcés, talquino. Fallecida a
los 71 afios en Santiago. Cesar nacido el 01-
01-1900, ex director rotario, casado con Luisa
Cruz Concha. Cirujano, igual que su padre,
lleg6 a ser Jefe de Servicio de Cirugia del
Hospital de Talca en los afios 50 y posterior-
mente se traslado a Santiago a hacer docencia
quirurgica en el Hospital Barros Luco Tru-
deau, miembro de la Sociedad de Cirujanos
de Chile, fallecio a los 90 anos el ano 1990.
Alfredo y Luis, ambos rotarios.
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Figura 1. Retrato al 6leo del Dr. César Garavagno que preside el
salon principal del Hospital Regional de Talca.
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Figura 2. Fotografia de la pagina N° 291 del tomo N°6 de partidas de Bautismo del afio 1898
del archivo parroquial de la Iglesia Matriz de Curicé donde aparece consignado el bautismo
catodlico del pequeiio César Garavagno.
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Figura 3. Fotografia de la portada del antiguo Anuario Prado  Figura 4. Fotografia del Dr. Manuel Barros Borgofio, profesor
Martinez de los afios 1904- 1905, en cuya pagina N°177 de cirugia del Dr. Garavagno, Decano de la Facultad de
describe la existencia de un molino de trigo perteneciente a Medicina y luego Rector de la Universidad de Chile. Trajo las
don José Garavagno. nuevas técnicas quiriirgicas aprendidas en su beca en Europa
(Francia Alemania e Inglaterra) Padre de la Cirugia chilena
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Figura 5. Clase practica de Clinica quirtrgica a alumnos de tercer ano
dictada por el Dr. Manuel Barros Borgoiio (al fondo a la izquierda de la
camilla, al lado de ayudante de terno oscuro). Circa aflo 1896 aproxima-
damente, pudiendo estar entre los estudiantes César Garavagno.

Figura 6. Fotografia del Dr. Lucas Sierra Mendoza. Ayudante del profe-
sor Dr. Barros y luego profesor de la catedra de Cirugia después de su

prematura y repentina muerte y amigo del Dr. Garavagno. Padre de la
Cirugia moderna en Chile
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ACAPITE

Haga su diagnostico

AUTORES: DRA. CARLA CLAVELLE ROA 1, DR. ENRIQUE MERCADAL CALAF2

1 Residente Medicina Interna — Universidad Catolica del Maule.
2 Médico Cardidlogo — Hospital Regional de Talca.

Contacto: Carla Clavelle Roa, 1 norte 1990, +56973952942, carla.clavelle@gmail.com

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino, de 71 afios, con
antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 no in-
sulino requirente, Hipertension Arterial y taba-
quismo cronico activo (IPA 30). Refiere cuadro
dolor toracico asociado a esfuerzo fisico, de ca-
racter opresivo, retroesternal, irradiado a hombro
izquierdo y region cervical posterior, por lo que
consulta en atencién primaria y se maneja con
analgesia via oral, evolucionando con disminu-
ci6n dolor. Al tercer dia de evolucion, el dolor se
agudiza y se asocia a sintomas neurovegetativos,

por lo que consulta nuevamente en atencion pri-
maria, donde se realiza electrocardiograma de 12
derivaciones (Figura 1) y se deriva a Servicio de
Urgencias del Hospital Regional de Talca.
Ingresa al servicio de urgencias a las 19:46 horas
del dia 08 de noviembre de 2019 con dolor toréci-
co ENA 3/10, presion Arterial de 118/84 mmHg,
temperatura 36,7°C, frecuencia cardiaca de 69
Ipm, frecuencia respiratoria de 20 rpm, saturacion
de oxigeno de 97%.

Examen cardiopulmonar normal

I aVR

v va4

et |

I avL

TR ol

n aVF

V3 \
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Figura 1. ECG de 12 derivaciones.
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En electrocardiograma muestra ritmo sinusal
con frecuencia de 64 lpm, PR normal, onda
Q en D2,D3 y aVF y SDST en D3 y aVF. Se
observa ademas IDST en D1, aVl y de V1 a
V3 con una onda R alta en V1.

El electrocardiograma es un test diagnostico
esencial para establecer injuria, isquemia mio-
cardica o infarto agudo al miocardio, median-
te las alteraciones en el segmento ST, onda T
y complejo QRS. En todo paciente en que se
sospeche isquemia miocardica, esta indicado
un electrocardiograma de 12 derivaciones vy,
en algunos casos, sera necesario solicitar de-
rivadas anexas, por ejemplo, en pacientes en
que se sospeche infarto de ventriculo derecho
o de pared posterior.

El ECG del paciente es categdrico de infar-
to de cara inferior el que puede ser produci-
do por oclusiéon de la arteria coronaria dere-
cha (ACD) o de la arteria circunfleja (ACx).
Cuando la oclusion es de la ACD se produce
una mayor elevacion de ST en D3 que en D2
y suele asociarse una depresion de STen D1y
aVL. Cuando la oclusion es de la ACD proxi-
mal puede ocurrir infarto del Ventriculo De-
recho por lo que se recomienda registrar las
derivaciones precordiales derechas (V3R y
V4R) en busca de elevacion del segmento ST
e identificar el infarto de ventriculo derecho.
El infarto de cara inferior puede también
acompanarse de infarto de cara posterior que
en el ECG producen alteraciones en las de-
rivadas V7-V9 y se asocian a alteraciones
reciprocas del segmento ST, que se obser-
van como una depresion del segmento ST >
0,5 mm en las derivadas V1-V3. Las ondas
R prominente en V1 a V3, corresponden a
pérdida de fuerza de despolarizacion, similar
a una onda Q patoldgica, que aparece en las
derivadas posteriores.3 Sin embargo, estudios
recientes con técnicas de imagen han demos-
trado que le region referida como posterior es
lateral y la denominacion de posterior debe
ser remplazada por lateral o posterolateral.4
Habitualmente, el infarto de cara posterior co-
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rresponde a una oclusion aguda de la ACx y
se diagnostica con el cuadro clinico de SCA
asociado a elevacion del segmento ST > 0,5
mm en las derivaciones V7-V9. En el paciente
descrito, hay elementos que sugieren oclusion
de ACD como es el IDST en D1 y aVL y una
mayor elevacion de ST en D3 que en D2. Sin
embargo el IDST de V1 a V3 y la onda R pro-
minente en V1 y V2 apuntan a oclusion de la
arteria Circunfieja.

Diagnostico

Ante los hallazgos clinicos y electrocardio-
graficos se planted como diagnostico princi-
pal un Sindrome Coronario Agudo con Su-
pradesnivel del Segmento ST (IAMCEST) de
pared infero-posterior, por lo que se traslada
al Laboratorio de Hemodinamia.

La Coronariografia mostré una ACx de gran
calibre con oclusion proximal y ausencia de
lesiones en la ACD. La ventriculografia mos-
tr6 una hipokinesia infero-lateral con Frac-
cion de Eyeccion deprimida en grado al me-
nos moderado.

Se realiz6 una Angioplastia con implante de
Stent medicado sobre la ACx.

EL Ecocardiograma mostréd una hipokinesia
medio-basal-inferior e inferolateral con una
FEVI de 46%.

Conclusion

El infarto de pared posterior o posterolateral,
es una entidad clinica que se debe sospechar
en pacientes con Infarto de cara inferior y elec-
trocardiograma con R prominente en derivadas
V1-V3 asociadas a depresion del segmento ST
en ésas derivaciones. En los pacientes con estas
alteraciones en el ECG se debe registrar deriva-
das posteriores (V7-V9) para confirmar el diag-
noéstico. La mayor extension de dafio miocardi-
co significa un pronostico mas reservado y su
reconocimiento a tiempo es importante para una
pronta terapia de reperfusion
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Instrucciones a los autores Revista
Médica del Maule

Proceso Editorial

Al recibir el articulo propuesto a consideracion de
nuestra revista, se enviara acuse de recibo al autor
de correspondencia y se remitird inmediatamente
a 2 arbitros designados para su revision segun su
perfil tematico. Los arbitros tendran un plazo de
15 dias posterior a la fecha de recepcion para re-
visar los articulos que se les envian. La decision
arbitral (publicable, publicable con enmiendas,
no publicable) sera notificada inmediatamente al
autor de correspondencia. Si uno de los arbitros
decide que el articulo no es publicable, se recurrira
a un tercero para decidir tal criterio.

A los autores que se les certifique su trabajo des-
pués del proceso arbitral en pares, como publica-
ble con enmiendas, se les otorgaran 10 dias para
realizar las mismas, en caso de trabajos experi-
mentales que durante el proceso de revision se les
solicite trabajo experimental adicional; los autores
dispondra de hasta 30 dias para dar respuesta a los
requerimientos sefialados. En el caso de no reci-
bir en la oficina de redaccion el articulo con las
enmiendas propuestas pasado el plazo asignado,
se considerard que el autor ha desestimado su in-
terés en la publicacion de este articulo en nuestra
revista. Una vez reenviado por el autor el articulo
con las enmiendas realizadas, se le reenvia a los
arbitros encargados y se les otorga un plazo de 5
dias para considerar si estin de acuerdo con las
enmiendas realizadas por el autor. Una vez acep-
tado el articulo para su publicacion, se notificara
inmediatamente al autor de correspondencia.

Instrucciones para los autores:

Los trabajos propuestos para publicacion se acep-
tan sobre la base de ser inéditos, que no han sido
publicados total o parcialmente ni remitidos a otra
revista o medio de difusion y que no lo seran sin
la autorizacion de la Rev Med Maule. Todos los
envios de articulos se haran a través del portal de
nuestra revista (online). Una vez entregado el arti-
culo, este no podra ser sometido a la consideracion
de ninguna otra revista o fuente de publicacion.

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

Los autores conservan el derecho de retirar su ar-
ticulo mediante comunicacion formal en caso de
que desista de publicarlo.

La revista en el marco de sus propositos acade-
micos tendra un perfil, donde recibira articulos de
todas las especialidades médicas, con la inclusion
ademas articulos referentes al proceso educativo
de formacion en la carrera de medicina.

La seleccion del material destinado a publicacion
se fundamenta en los criterios de: corresponden-
cia con el perfil de la revista, oportunidad para
el momento en que se publica; calidad cientifica;
claridad de la redaccion; originalidad; actualidad;
aplicabilidad mas alla del lugar de origen, acata-
miento de normas éticas (en especial sobre experi-
mentacion con seres humanos y animales, aplica-
cion consecuente del consentimiento informado y
confidencialidad respecto a informacion personal)
y coherencia en su estructura. Los trabajos de in-
vestigacion deberan tener el formato IMRYD (in-
troduccion, métodos, resultados y discusion). La
aprobacion o rechazo para publicacion depende
del proceso de seleccion arbitrada.

El Comité Editorial de la Rev Med Maule se re-
serva el derecho de poder publicar, comentarios
sobre guias clinicas publicadas recientemente.
Las opiniones de los autores son de su exclusiva
responsabilidad y no necesariamente tiene que
coincidir con las de la Rev Med Maule.

La mencion de nombres comerciales, fabricantes
o distribuidores de equipos o insumos no implica
que la Rev Med Maule los apruebe, recomiende o
utilice.

Fuente de las instrucciones:

Estas instrucciones se basan en general en las re-
comendaciones contenidas en los Requisitos Uni-
formes para preparar los manuscritos enviados a
revistas biomédicas, del Comité Internacional de
Directores de Revistas Médicas (5ta. ed, 1997, re-
visados en 1999, 2000 y 2009). Estas pautas se
conocen habitualmente como normas estilo de
Vancouver.
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Idioma:

La Rev Med Maule se publica en espaiiol, con re-
sumenes en espaiol e inglés y aceptamos también
articulos redactados en inglés por autores chilenos
o extranjeros. No se deberan traducir los titulos de
referencias, ni los nombres de instituciones a no
ser que exista una traduccion oficial. Se evitara el
uso de términos de otro idioma en el texto presen-
tado. La extension maxima sera de 15 cuartillas
para los trabajos originales, 20 las revisiones y 8
las comunicaciones breves e informes de casos,
sin incluir las tablas, fotos y figuras.

Presentacion y formato:

Se utilizara letra Times New Roman con punta-
je 12, se prescindira de otro tipo de letra y no se
aceptan recuadros en las paginas u otras ilustra-
ciones como estética. Los parrafos deben estar con
un interlineado a doble espacio.

Primera Pagina:

Sera una pagina titular donde aparecera; a) nom-
bre de la institucion donde se realizo el trabajo; b)
titulo del articulo o documento en espafiol ¢ idio-
ma inglés, que no excedera de 15 palabras. Debe
describir el contenido de forma concisa, clara y es-
pecifica y no se utilizaran siglas o abreviaturas; c)
el nombre y apellidos de cada autor/a; colocando
al final del mismo un numero en superindice que
lo relacione con el inciso e; d) categoria o grado
cientifico y/o docente, sin referirse a cargos que
ocupan; ¢) filiaciéon institucional de cada uno/a
de ellos; f) nombre, direccion postal, teléfono y
direccion de correo electronico (imprescindible
para la comunicacion) del autor/a responsable de
sostener correspondencia con la revista. En comu-
nicacion separada se advertira a la Revista cual de
estos datos puede divulgarse a los lectores. Esta
pagina no contendra ninguna otra informacion.

Autor y coautores:

Solo deben aparecer como autores quienes hayan
participado directamente en la investigacion o
elaboracion del trabajo presentado y puedan res-
ponsabilizarse publicamente con la defensa del
mismo. La mencion de otras personas como auto-
res, por amistad, reconocimiento, ayuda prestada
0 jerarquia en la organizacion no es aceptable y
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constituye una falta de ética. El nimero de autores
se limita a 6 como maximo. Un nimero mayor
debe ser argumentado por escrito a la revista, ex-
plicando la contribucion especifica de cada uno
al articulo. El orden de aparicion de/los autores/
as es decision conjunta de estos/as. La revista los
consignara en el orden que los reciba. Las per-
sonas que hayan contribuido al trabajo y no sean
autores, pueden ser mencionados en: Agradeci-
mientos.

Segunda Pagina:

Mostrara el Resumen estructurado que no debe
exceder de 250 palabras y debe contener: Intro-
duccién breve, objetivos, métodos y resultados.
Las conclusiones principales se mencionan al fi-
nal del acapite de resultados y se redactan en for-
ma impersonal, sin abreviaturas, siglas, remisio-
nes al texto, notas al pie de pagina o referencias
bibliograficas. El resumen no incluira ninguna
informacidn o conclusion que no aparezca en el
texto. Este debera ser incluido solamente para los
articulos originales de investigacion, articulos de
revision, comunicaciones breves y presentacion
de casos clinicos. A continuaciéon debe incluirse
una version traducida al idioma inglés del resu-
men.

Palabras clave:

Al finalizar el resumen deben incluirse entre 3 y
10 palabras clave o frases breves (tanto en espafiol
como en idioma inglés) que ayuden a los lectores
a conocer el tema y a referenciar el indice del ar-
ticulo, las que deben aparecer debajo del resumen.
Se deben emplear los términos de la lista de los En-
cabezamientos de Temas Médicos (Medical Sub-
ject Headings, MESH) accesible en www.nih.gov/
mesh/. Sino hay términos utilizables en estas bases
de datos o no se dispone de ellas, se utilizaran los
mas comunes en relacion con el tema del articulo.
En el proceso editorial la revista podra sugerir las
correcciones pertinentes.

Cuerpo del Articulo:

En las paginas siguientes, se escribira el texto del
articulo completo, al final las referencias bibliogra-
ficas. Las tablas, figuras, recuadros, dibujos ¢ ima-
genes deberan enviarse como documentos adjuntos
independientes, nunca intercaladas en el texto.
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Los margenes derecho e izquierdo seran de 1 pul-
gada 0 2,5 cm y el inferior y superior de 1% pul-
gadas 0 4,0 cm. Se recuerda que los originales no
deberan sobrepasar las 15 cuartillas, con excep-
cion de los articulos de revision que podran tener
hasta 20 cuartillas y que entre graficos y figuras no
deben sobrepasar el nimero de 6. Las paginas se
enumeran consecutivamente, desde la titular, en el
angulo superior derecho.

Los trabajos que se refieren a investigaciones,
incluidas las comunicaciones (breves), admiten
habitualmente el formato IMRYD (introduccion,
métodos, resultados y discusion). Los trabajos de
revision o actualizacion y las presentaciones de
casos, suelen requerir otra forma, buscando flexi-
bilidad en el ordenamiento del texto. Debe recu-
rrirse en estos casos a titulos y subtitulos de las
partes que se redactan.

Introduccion:

Proporciona el contexto del estudio. Debe expre-
sar el proposito del trabajo y el fundamento de la
investigacion u observaciones. Debe utilizar solo
las referencias imprescindibles y no incluir datos
o conclusiones del trabajo que reporta.

Método:

El principio basico debe ser la claridad acerca
del objetivo del trabajo y de la forma en que se
realizo. Los autores deben evitar términos como
(raza?, debido a que carece de significado biolo-
gico preciso, y utilizar en su lugar, descriptores
alternativos como ;grupo étnico? o ;color de la
piel?. Los autores deben especificar cuidadosa-
mente qué significan los descriptores o variables y
describir cuidadosamente como se recopilaron los
datos (qué términos se utilizaron en los cuestio-
narios de encuestas, si los datos fueron obtenidos
por los propios autores o si los recibieron de otras
fuentes).

Los métodos, sujetos de estudio, equipos € insu-
mos, procedimientos y cronograma, seran descri-
tos con detalle y claridad suficientes como para
que otros investigadores/as puedan reproducir la
investigacion. Si se emplearon métodos bien es-
tablecidos y de uso frecuente (incluso métodos
estadisticos), limitese a nombrarlos y cite las re-
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ferencias respectivas. Cuando los métodos han
sido publicados pero no bien conocidos, propor-
cione las referencias y agregue una breve des-
cripcion. Si los métodos son nuevos o aplico
modificaciones a métodos establecidos, describa
con precision, justifique su empleo y enuncie sus
limitaciones.

El autor debe declarar que el estudio se efectud
conforme a las reglamentaciones y principios
éticos existentes para la investigacion en huma-
nos, contenidos en la Declaracién de Helsinki de
2008. Se debe indicar si los métodos y procedi-
mientos estuvieron de acuerdo con los estandares
éticos del comité correspondiente a nivel insti-
tucional o de pais y si fueron aprobados por los
mismos, se debe adjuntar al envio del articulo el
acta de aprobacion de dicho comité de ética y el
consentimiento informado empleado.

El trabajo sera rechazado si existe duda del cum-
plimiento de lo anterior.

Resultados:

Deben presentarse en secuencia ldgica y concor-
dante en el cuerpo del texto, indicando lugar para
tablas, figuras. No deben repetirse todos los datos
de las tablas y figuras, solo los datos relevantes.
No discutir los resultados, ni emplear referencias
en esta seccion.

Discusion:

Destacar aspectos nuevos e importantes del es-
tudio. No repetir datos de las partes previas (re-
sultados). Exponer las limitaciones de los datos
y del estudio. Relacionar sus observaciones con
otros estudios relevantes. Vincular las conclusio-
nes con los objetivos.

Conclusiones:

Las conclusiones se fundamentaran en los resul-
tados (no repetirlos). No hacer formulaciones de
tipo econémico (bajo costo, ahorro), si no ex-
pusieron datos econdémicos y su analisis. Puede
incluirse recomendaciones. No se escriben las
conclusiones ni las recomendaciones bajo un ti-
tulo que las identifique, seran parrafos incluidos
dentro de la seccion de discusion.
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Notas a pie de pagina:

Aclaraciones en letra con dos puntos menos que la
utilizada en el cuerpo del texto, que se enumeran
consecutivamente en la parte inferior de la pagina.
Se utilizan para aclaraciones complementarias del
texto e identificacion de fuentes inéditas. Deben
limitarse al minimo.

Sistema de referencias:

La Rev Médica Maule utiliza como sistema de
referencias el que se indica en los Requisitos uni-
formes para preparar los manuscritos enviados a
revistas biomédicas del Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (Normas de Van-
couver).

Citacion:

Las referencias se indican con un nimero arabigo,
en superindice, en orden consecutivo de aparicion
en el texto, preferiblemente al final de parrafo
después del punto final de la oracion. Cuando se
hacen varias citas respecto a un asunto especifi-
co, los numeros consecutivos se separan por un
guion. Ej.: varios autores han descrito... 3-7. Se
entiende que se hacen 5 citas, las 3,4, 5,6y 7.
Las citas textuales deben ponerse entre comillas
y se coloca el niimero correspondiente al final de
la misma. La lista de referencias bibliograficas se
agrega en pagina/s separadas al final del trabajo
segun el orden de aparicion en el texto.

Referencias bibliograficas:

Es el recurso para identificar fuentes originales
de los conceptos, métodos y técnicas que se citan
en el texto. Se escribiran a 2 espacios, en parrafo
francés y en hoja aparte. Deben ser claras y preci-
sas, que permitan al Comité Editorial de revision
y a los lectores acceder a ellas. Deben incluirse bi-
bliografias recientes (donde mas del 70% corres-
pondan a los ultimos 5 afios) que permitan acredi-
tar la actualizacion segun el tema de estudio. Se
seguiran las recomendaciones contenidas en los
requisitos uniformes para preparar trabajos que
se proponen para publicacion en revistas biomé-
dicas, confeccionados por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (CIERM).

(Disponible en Canadian Medical Association,
http://www.cma.ca/publications/mwc/uniform.htm).
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Un resumen de las formas mas frecuentes de re-
ferencias puede consultarse en: http://bvs.sld.cu/
revistas/instrucciones/instrucciones.htm

Se numeraran segin el orden de mencién en el
texto. Los articulos originales deberan tener un
minimo de 10 y un maximo de 25 citas; las re-
visiones, deberan oscilar entre 25 a 50 citas y las
comunicaciones breves e informes de casos entre
5y 10. Se incluiran citas de documentos publi-
cados relevantes y actualizados. Debera evitarse
la mencion de comunicaciones personales y docu-
mentos inéditos; solo se mencionaran en el texto
entre paréntesis si fuera imprescindible. Las refe-
rencias de los articulos que estan aprobados para
su publicacion, se incluiran indicando el titulo de
la revista y la aclaracion en prensa entre paréntesis
(). Se relacionaran todos los autores del texto ci-
tado; si tiene 7 0 mas autores, se mencionaran los
6 primeros, seguidos de «et al.»

Los titulos de las revistas se abreviaran por el In-
dex Medicus (List of journals indexed in Index
Medicus). No se destacara ningun elemento con el
uso de mayusculas ni el subrayado. Se observaran
el ordenamiento de los elementos bibliograficos y
el uso de los signos de puntuacion prescritos por
el estilo Vancouver.

Para facilitar a los autores y arbitros el uso co-
rrecto de las referencias bibliograficas citadas, les
habilitamos en el portal de nuestra revista dos ser-
vicios:

- Normas Vancouver 2009-International Commit-
tee of Medical Journal Editors.
- El Index Medicus 2010.

Tablas, modelos y anexos:

Se enviaran como documentos adjuntos (no se
intercalaran en el articulo), numerados consecu-
tivamente en el mismo orden en que se mencio-
nan en el texto. Los nombres de los documentos
adjuntos se conformara por el nombre del tipo de
documento y el niimero consecutivo de aparicion
en el texto (Ejemplo: Tablal, Grafico 1, Imagen 1,
Figura 1). Las imagenes, tablas y graficos no de-
beran tener un tamafio superior a los 500 Kb. No
se aceptaran imagenes en papel fotografico.
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Tablas y graficos:

Las tablas se adjuntaran en formato de Microsoft
Excell, cualquiera de sus versiones, o como tabla
de Microsoft Word, cualquiera de sus versiones.

Figuras:

Las fotografias, dibujos, esquemas, mapas y otras
representaciones graficas y formulas no lineales,
se denominaran figuras y tendran numeracion ara-
biga consecutiva. Las fotografias deben tener una
buena calidad y deben enviarse como documento
adjunto al envio, no deberan exceder los 500 kb de
tamafio. Se aceptaran ficheros en formato .bmp,
.dib, .jpg, .jpeg, .psd, .gif, . tif, .tiff. Cada figura
portara su nimero correspondiente. Todas se men-
cionaran en el texto. Los pies de figuras se podran
incluir en el texto, en el punto donde se citan las
mismas, o como documento adjunto al envio.

El total de las figuras y tablas no sobrepasara las
6 y excepcionalmente cuando el trabajo lo ameri-
ta se evaluaria la posibilidad de autorizar tablas y
figuras adicionales, esto es valido tanto para los
trabajos originales, como para los articulos de re-
vision y las comunicaciones breves e informes de
casos. Debe sefialarse la fuente de procedencia de
las figuras utilizadas.

Solamente para el caso de los articulos destinados
a la Seccion de Imagenes se permitiran imagenes
de hasta 800 Kb.

Abreviaturas y siglas:

Las precedera su nombre completo la primera vez
que aparezcan en el texto. No figuraran en titulos
ni resumenes. Se emplearan las de uso internacio-
nal y deben reducirse al maximo.

Sistema Internacional de Unidades (SI):

Todos los resultados de laboratorio clinico se in-
formaran en unidades del SI o permitidas por éste.
Si se desea anadir las unidades tradicionales, éstas
se escribiran entre paréntesis. Ejemplo: glicemia:
5,55 mmol/L (100mg/100 ml). Los trabajos que
no se ajusten a estas instrucciones, se devolveran
a los autores. Los aceptados se procesaran segun
las normas establecidas por la Rev Médica Mau-
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le. Para facilitar la elaboracion de los originales,
se orienta a los autores consultar estos requisitos
uniformes sefialados antes de su envio.

SECCION CARTAS AL EDITOR

Estaran referidas a articulos publicados en Ia re-
vista, preferentemente originales de investiga-
cion. Pueden tener una extension de hasta 1000
palabras. Se permitira un maximo de tres autores
y hasta cinco citas bibliograficas. La bibliografia
debera adecuarse a las normas ya descritas para los
articulos originales. Por lo general no se incluiran
Tablas o Figuras (como maximo una tomando en
cuenta la aprobacion del Comité Editorial).

Lista de comprobacion de preparacion de envios
Como parte del proceso de envio, se les requiere
a los autores que indiquen que su envio cumpla
con todos los siguientes elementos, y que acepten
que envios que no cumplan con estas indicaciones
pueden ser devueltos al autor.

1. El envio no ha sido publicado previamente ni
se ha enviado previamente a otra revista (o se ha
proporcionado una explicacion en Comentarios al
/ a la editor/a).

2. El fichero enviado esta en formato Microsoft
Word (cualquiera de sus versiones), RTF, o Wor-
dPerfect.

3. En el manuscrito se incluye la traduccion al
idioma inglés del titulo, del resumen y de las pa-
labras clave.

4. El texto tiene interlineado doble; el tamafio de
fuente es 12 puntos; se usa fuente Times New
Roman, no se usa subrayado (exceptuando las di-
recciones URL). No se han incluido las imagenes
tablas y graficos en el texto.

5. El texto cumple con los requisitos bibliografi-
cos y de estilo indicados en las Normas para au-
toras/es, que se pueden encontrar en Acerca de la
revista.

6. La imagenes, tablas y graficos estan en los for-
matos establecidos por la revista en Normas para
autoras/es y se encuentran listos para su envio
como documento adjunto.
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