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INTRODUCCION

Se denomina abdomen agudo a
aquellos sintomas y signos, que pueden
ser de comienzo gradual o repentino y
cuya evolucién rapidamente progresiva
obliga a la consulta médica dentro de las
6 horas consecutivas de su instalacién.
Cuando este es provocado por la per-
foracién de una viscera hueca del tubo
digestivo, se la califica como abdomen
agudo perforativo, lo cual puede evolu-
cionar hacia una sepsis intra abdominal
severa (SIS), lo que determina una mor-
talidad entre el 8 al 30 % (1)

Wacha y cols (2) basados en diversas
variables clinicas exploradas en pacien-
tes con SIS crearon un score predictivo
para determinar el riesgo individual de
muerte por peritonitis bacteriana secun-
daria (PBS). Es importante conocer las
causas principales de abdomen agudo
perforado que pueden motivar la inter-
vencién quirdrgica, como asi también
las principales causas de morbilidad que
incrementan la mortalidad en los mis-

Grafico 1: Sexo y Edad.

mos, utilizindose el indice de Peritoni-
tis de Mannheim (IPM).

Es el objetivo de este trabajo, evaluar
la morbilidad y mortalidad por PBS,
analizar la estrategia quirdrgica y co-
rrelacionar los valores de IPM con la
incidencia de complicaciones.

MATERIAL Y METODO

Se presenta un estudio prospectivo y pro-
tocolizado de 129 pacientes, que fueron
operados de urgencia por abdomen agu-
do perforativo durante el periodo com-
prendido entre abril del 2004 a diciembre
del 2016, en el Servicio de Guardia Cen-
tral del Hospital Nacional de Clinicas.
De los cuales 67 (51,93%) pertenecian al
sexo femenino, y los 62 restantes al mas-
culino (46,51%), con una edad promedio
de 70,3 afos (rango 27-95) (Grafico 1).
Se estudiaron las siguientes varia-
bles: la edad, el sexo, las co-morbilida-
des presentes al momento de la cirugia,
los antecedentes quirdrgicos previos,

80

70

Femenino

N° DE PACIENTES

Masculino
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Utilizacion del Indice de Mannheim como un score predictivo en el Abdomen Agudo Perforativo

el examen fisico, los exdmenes de ima-
gen complementarios, el diagnéstico
preoperatorio, los hallazgos operatorios
y las causas de complicaciones y mor-
talidad. En relacién a la morbilidad y
la mortalidad a lo largo de los afios se
han comparado diversos scores en los
pacientes con sepsis intra-abdominal
en las perforaciones del tubo digestivo.
Dentro de estos los que tienen una me-
jor precisién para el prondstico son el
APACHE Il y el indice de peritonitis
de Mannheim (IPM), el cual se utiliza
en este estudio (Tabla 1).

Tabla 1: Indice de Peritonitis de Mannheim (2)

PRESENTE
FACTOR DE RIESGO PUNTUACION | SI | NO
EDAD > A 50 ANOS 5 010
SEXO FEMENINO 5 010
FALLA ORGANICA 7 010
MALIGNIDAD 4 010
DURACion 4 010
PREOPERATORIA DE LA

PERITONITIS (PRIMEROS

SINTOMAS) >24 HS

ORIGEN NO COLONICO 4 010
DISEMINACION DIFUSA 6 010
EXUDADO (SOLO UNA

RESPUESTA):

CLARO 0 010
PURULENTO 6 010
FECALOIDEO 12 010

Total de respuestas Si indice:
(Puntuacién méaxima 47 puntos)

Si IPM > o = 26 peritonitis severa y si IPM =29 la
mortalidad excede el 50%.

Los resultados se tabularon y se rea-
lizaron pruebas de significacién estadis-

Grifico 2: Co-morbilidades.

"
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tica consistente en Chi al cuadrado (X?)
considerando significativo los valores
con p<0.05. Los mismos se confronta-
ron a la bibliografia para llegar a con-
clusiones.

RESULTADOS

Se observan las distintas co-morbilida-
des que presentaron, teniendo en cuenta
que en un mismo individuo se pueden
presentar mds de una en forma conco-
mitante. La mis frecuente de ellas es la
hipertension arterial, seguida de la anti-
coagulacion, las patologias respiratorias
obstructivas y coronariopatias, las cuales
son importantes a tener en cuenta duran-
te el acto quirurgico (Grifico 2). Si bien
las co-morbilidades de estos pacientes
son muy importantes, los antecedentes
quirdrgicos previos presentes también lo
son, ya que juegan un importante papel
al momento del diagnéstico. De ellos,
los més frecuentemente encontrados en
nuestro trabajo fue la colecistectomia en
66 pacientes (51,16 %), seguido de 35
casos con apendicetomias (27,13 %) y
finalmente las cirugias ginecolégicas en
31 oportunidades entre cesdreas e his-
terectomias (24,02 %) (Grafico 3). Por
otro lado, en 30 pacientes (23,25 %) te-
nian tratamiento con corticoides, en 10
tenfan tratamiento quimioterdpico (7,75
%), y finalmente en 8 casos (6,20 %) te-
nian tratamiento de radioterapia, el cual
provoca alteraciones en el proceso de ci-
catrizacion por si mismo.

CORONARIOS ).
DIABETES —
HIPERTENSION ARTERIAL :
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En relacién a la clinica, 125 pacientes presentaron dolor abdominal (96,89 %),
en 85 casos distensién abdominal (65,89 %), en 55 oportunidades nauseas (42,63
%), en 38 vémitos (29, 45 %) y finalmente en 27 casos fiebre (20,93 %) (Gréfico 4).
Con respecto a los hallazgos en el examen fisico, podemos destacar que la defensa
abdominal y el dolor a la descompresién fueron los signos mds recabados, seguidos
por la distensién abdominal y la perdida de la matidez hepética. En 37 pacientes se
llevé a cabo el tacto rectal (28,68 %) (Grafico 5).

Grifico 4: Sintomatologia.

Grifico 5: Signos clinicos.

DEFENSA REACCION PERDIDADE  DISTENCION ABDOMEN EN TACTO RECTAL
MATIDEZ ABDOMINAL TABLA
HEPATICA.

En relacién a los estudios por imdgenes, se llevé a cabo el par radiolégico de la
directa de abdomen de pie y acostado, %). Por otro lado, se realizaron Eco-
mis la Rx de térax en el 100% de los grafia y TC abdominal que sirvieron
casos los que mostraron la deteccién en  de complemento para la aproximacién
71 pacientes del Neumoperitoneo (55 diagnéstica del érgano afectado. La
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TC abdominal fue el segundo estudio
mds indicado en 61 oportunidades,
donde permitié observar el Neumo-
peritoneo en todos los casos (47,02 %),
acompafiado en 23 casos de liquido li-
bre (17, 82 %), pero ademads pudo ubicar
el lugar de la perforacién en 13 opor-
tunidades (10,07 %). Por otro lado, la
Ecografia abdominal fue realizada en
54 pacientes (41,86 %), lo que permitié
observar solamente liquido libre en 41
casos (31,78%).

El diagnéstico presuntivo de perfo-
racion de viscera hueca fue elaborado a
partir de la sospecha clinica y de los es-
tudios complementarios del paciente, lo
que nos permitié detectar en 1 paciente
la perforacién a nivel del eséfago infe-
rior (0,77 %). En 34 casos la perforaciéon
fue del estémago y duodeno (26,35 %).
En 10 el compromiso fue en el intestino
delgado (7,75 %) y finalmente en 84 la
perforacién se ubicé en el colon y recto

(65,11 %) (Grafico 6).

Grifico 6: Diagnéstico preoperatorio.

Los hallazgos postoperatorios, de-
mostraron que la afectacién del colon
izquierdo correspondié a 55 pacientes
(42,63 %), el colon derecho en 31 (24
%) y finalmente 7 en recto (5,42 %), lo
que representa el 72,08% de total de los
casos perforados. Segun los hallazgos,
le sigue en orden de frecuencia el est6-
mago y duodeno en 34 oportunidades
(20,92 %), luego 10 de intestino delgado
(6, 97 %) y finalmente el eséfago inferior
(0,77 %) (Grafico 7).

Utilizando el indice de peritonitis
de Mannheim que es de rdpida aplica-
ci6én y basindonos en la valoracién de
pardmetros clinicos y hallazgos intra-
operatorios, pudimos estimar la severi-
dad de la enfermedad. Donde podemos
observar que el 96 % eran pacientes de
mids de 50 afios. En 67 eran del sexo fe-
menino (51,93%), con 32 casos con fallo
organico multiple (24,80%), ademds en
22 casos presentaron malignidad (17,05
%). Sumado a que el 64,34 % llevaban

DEFENSA REACCION

Grifico 7: Hallazgos postoperatorios.
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MATIDEZ
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mds de 24 hs, cuyo origen no colénico
represento el 28,68 %. Por otro lado, la
diseminacién fue difusa de la peritonitis
en un 37,98 %, donde se destaca que el
liquido purulento se presenté en 64 pa-
cientes (49,61 %) y liquido fecaloideo en
26 casos (20,15 %) (Tabla 2).

Tabla 2: Indice de peritonitis de Mannheim

Tabla 3: Puntajes en el Score

Mayor 26 p. Menor 26 p.
Mayor al punto de corte 13 pacientes. 40 pacientes.
(10,08%) (31%)
Menor al punto de corte 26 pacientes. 50 pacientes.
(20,159%6) (38,70%)
Total 39 pacientes. 90 pacientes.
(30,23%) (69,70%)

CARACTERISTICA PACIgN_TES PORC(;:\)‘TAJE
(Puntaje)

MAYOR DE 50 ANOS 124 (5) (96,12%)
SEXO FEMENINO 67 (5) (51,93%)
FALLO ORGANICO 32(7) (24,80%)
MALIGNIDAD 22 (4) (17,05%)
SINTOMAS >24 HORAS 83 (4) (64,34%)
ORIGEN NO COLONICO 37 (4) (28,68%)
DISEMINACi6n DIFUSA 49 (6) (37,98%)
EXUDADO | PURULENTO 64 (6) (49,61%)

FECALOIDEO 26(12) (20,15%)

Con respecto al puntaje obtenido en
el score de Mannheim, podemos ob-
servar tanto en la Tabla N° 3 como en
el Grifico 8 que el 30,23% obtuvo un
puntaje mayor a 26 puntos, de los cua-
les un tercio de ellos, que corresponde
al 10,08% del total, tuvieron mds de 29
puntos. En contrapartida el 69,7% ob-
tuvo menos de 26 puntos, obteniendo
menos de 21 puntos y por lo tanto me-
nores probabilidades de mortalidad, el
38,70% de los pacientes.

Grifico 8: Puntajes en el score.

— Elpunto de corte es de 29 puntos para aquellos
con puntaje mayor a 26 y de 21 puntos para aque-
llos con puntaje menor a 26.

En nuestra serie de estudio ob-
tuvimos el total de 87 pacientes vi-
vos (67,44%) y 42 pacientes fallecidos
(33,33%). De estos tultimos, 39 pacien-
tes presentaron puntajes mayores a 26
puntos del score (22,48 %) y tan solo
3 pacientes menores a 26, en donde el
score no se condijo con la evolucién del
paciente. Pero cabe admitir que en el
92,85% de los casos el puntaje tuvo una
correlacién acertada, siendo el mismo lo
suficientemente sensible para ser utili-
zado como suerte de factor predictivo en
relacién a la mortalidad en los pacientes
post-quirdrgicos por abdomen agudo
perforativo.

DISCUSION

La presentacién clinica de la peritonitis
aguda generalizada llevé a clasificar-
la en las formas primaria, secundaria
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y terciaria. La forma de presentacién
mis frecuente es la secundaria, de re-
solucién clinico-quirdrgica, en la que la
infeccién se produce por la ruptura de la
barrera andtomo-funcional de la pared
del tracto gastrointestinal, con pasaje
de contenido séptico o ulteriormente
infectado hacia la cavidad peritoneal
(3). Es actualmente la causa principal de
sepsis grave, dado que el 70% de ellas
desarrollan formas severas de sepsis o
shock séptico (4) y fue calificada como
predictor independiente de mortalidad
hospitalaria entre pacientes quirirgicos
criticos (5). La forma terciaria evolucio-
na a partir de una secundaria en la que,
a pesar de una correcta terapéutica cli-
nico-quirdrgica, se producen recurren-
cias de la infeccién peritoneal sin que
los hallazgos de imdgenes ni las nuevas
laparotomias puedan objetivar fuente
de contaminacién y se manifiesta con
disfuncién de multiples 6rganos (6) (7).

Identificar predictores independien-
tes de mortalidad al ingreso del enfer-
mo y hechos evolutivos que se vinculen
en forma independiente con el curso
hacia la muerte, puede contribuir al co-
nocimiento de lo esencial al momento
de ingreso y durante la evolucién co-
mo determinante de un resultado. Los
scores prondsticos inespecificos como
APACHE II (Acute Physiological And
Chronic Health Evaluation) (8) y SO-
FA (Sepsis Organ Failure Assessment)
(9) muy usados para evaluar severidad
y predecir resultados en enfermos cri-
ticos, estin compuestos por items cli-
nicos y analiticos. Identificar el aporte
relativo de cada item al poder predicti-
vo del score en una enfermedad puede
discriminar mejor el problema, como lo
puede establecer el Indice de peritonitis
de Manheinn (2).

El abdomen agudo perforativo, pre-
senta importantes diferencias, ya sea
que se trate de pacientes jévenes o an-
cianos, tanto en su presentacién clinica,
como en su evolucién pre y postquirdr-
gica. Los pacientes geridtricos represen-

tan un grupo donde se realizan un gran
numero de operaciones con caricter de
urgencia, lo que conjuntamente con el
deterioro biolégico de estos enfermos,
conspira en la buena evolucién de los
mismos, y esto explica por qué la de-
cisién de operar a un anciano siempre
resulta dificil, lo es atin mds cuando se
trata de una intervencién quirdrgica de
urgencia (10) (11).

A medida que aumenta el nimero
de personas que llegan a la ancianidad,
surge la necesidad de proporcionar asis-
tencia quirdrgica a un nimero creciente
de pacientes ancianos; siendo en las dos
ultimas décadas, importante el ascenso
del porcentaje de operaciones realizadas
en pacientes mayores, sobre el total de
cirugias realizadas, aproximadamente
de un 25%. Esto se debe, no solo al au-
mento del nimero de pacientes ancia-
nos, sino que también refleja los avances
en técnicas quirdrgicas y de anestesia,
permitiendo un mayor control y segu-
ridad. Disminuyendo notablemente la
mortalidad operatoria (12).

El mayor nimero de mortalidad en
los servicios de cirugia general compren-
de a pacientes cuyas edades sobrepasan
los 65 afios. Se reporta en la literatura
(1) (13) un 40% a 60% de mortalidad
en el abdomen agudo del anciano, sobre
todo ante el diagnéstico de perforacién
del tubo digestivo, siendo en 42 pacien-
tes (33,33 %) en nuestra experiencia de
este trabajo. En nuestro estudio el cua-
dro de abdomen agudo perforativo se
observé con mayor frecuencia en el sexo
femenino, con una diferencia poco sig-
nificativa con respecto al masculino. Sin
embargo, en la bibliografia (14) refiere
una mayor incidencia de este cuadro en
el sexo masculino ampliamente sobre el
sexo femenino, a diferencia de nuestra
experiencia.

Por otro lado, en relaciéon con la edad,
coincidimos con la literatura mundial
(15) (16) (17) que el rango etario mads
afectado es entre los 65 y 75 afios. Pe-
ro debemos llamar la atencién que en
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nuestro estudio, el 96,12 % tenian mds
de 50 afios de acuerdo al IPM. Ademis,
con respecto a las co-morbilidades, los
antecedentes quirdrgicos previos y dife-
rentes situaciones que alteren la cicatri-
zacién, deben ser tenidos en cuenta en
el pre-quirdrgico, ya pueden ser factores
que potencien la fragilidad en pacientes
mayores de 65 afos, los cuales se en-
cuentran descriptos en multiples publi-
caciones (15) (18) (19) (20). En nuestro
estudio, dentro de dichas comorbilida-
des se destacan la HTA, las patologias
respiratorias obstructivas, la anticoagu-
lacién y las coronariopatias. Siendo en
los antecedentes quirdrgicos la colecis-
tectomia y la apendicetomia seguidas de
la cirugia ginecolégicas. Por otro lado,
en nuestra experiencia el 23,25 % tenian
tratamiento con corticoides, en el 7,75
% tenian tratamiento quimioterdpico
y finalmente en el 6,20 % tenian trata-
miento de radioterapia.

Como métodos diagnésticos de es-
ta patologia, comenzamos con la apli-
cacion bésica del examen fisico, tele de
térax y del par radiolégico del abdo-
men, los que nos permitié la deteccién
del Neumoperitoneo en el 55% de los
casos. Por otro lado, llevamos a cabo
la Ecografia y TC abdominal (21) (22)
(23) (24), siendo esta tltima mds utili-
zada por su mayor sensibilidad para de-
tectar el sitio de perforacién (25) (26)
(27). La TC abdominal fue el segundo
estudio mas indicado en 61 oportuni-
dades, donde permitié observar el Neu-
moperitoneo en todos los casos (47,02
%), acompafiado en 23 casos de liqui-
do libre (17, 82 %), pero ademds pudo
ubicar el lugar de la perforacién en 13
oportunidades (10,07 %). Por otro lado,
la Ecografia abdominal fue realizada en
54 pacientes (41,86 %), lo que permitié
observar solamente liquido libre en 41
casos (31,78%)

El principal érgano afectado, como
resultado de este trabajo, fue el colon
izquierdo (42,63 %), cuya complicacién
mis frecuente la diverticulitis aguda,

‘ ‘ RPM N°9-2017.indd 485

aunque cabe mencionar que la patologia
neoplésica perforada fue en ascenso. En
este mismo 6rgano, le sigue en orden de
frecuencia la afeccién del colon derecho
(24 %), teniendo como principal causa
la apendicitis aguda perforada, como asi
también el aumento de la patologia ma-
ligna. En segundo orden de frecuencia,
la perforacién del estémago y duodeno
(20,92 %). Pero debemos destacar que
en algunas bibliografias (13) (14) se ob-
serva como la principal causa del abdo-
men agudo perforativo en general. Se-
gun los hallazgos, le sigue en orden de
frecuencia el estémago y duodeno en 34
oportunidades (20,92 %), luego 10 de
intestino delgado (6, 97 %), las perfora-
ciones de recto (6,12 %) y finalmente el
esofago inferior (0,77 %)

La prediccién del riesgo de muerte
en la peritonitis a través de diferentes
indices pronésticos permiten la estima-
cién de la severidad de la enfermedad
y del desenlace final, los cuales consti-
tuyen un arma importante del cirujano
en el momento de evaluar, monitorizary
planear las intervenciones terapéuticas,
lo que pudiera repercutir positivamen-
te en la supervivencia de los enfermos.
El indice de peritonitis de Mannheim
(2), se basé en los resultados de 1253
pacientes con peritonitis tratados entre
1963 y 1979 en Alemania, obteniendo
un rango de 0 a 47 puntos, resultado de
la suma de los distintos factores.

En la revisién presentada por Biling
y col (28) se utiliza el score con punto de
corte en 26 puntos, que tuvo una sensi-
bilidad del 86% y especificidad del 74%
y una exactitud del 83% para predecir
la muerte. Cuando se consideré a los
pacientes que tuvieron un score menor
de 21, la mortalidad fue del 2,3%, en
el rango de 21 a 29, una mortalidad del
22,5% y para mayores de 29, una mor-
talidad del 59,1% (28). En nuestra serie
de estudio obtuvimos el total de 87 pa-
cientes vivos (67,44%) y 42 pacientes fa-
llecidos (33,33%). De estos tltimos, 39

pacientes presentaron puntajes mayores
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a 26 puntos del score (22,48 %) y un ter-
cio de ellos (10,07 %) tenian mds de 29
puntos. Por otro lado, tan solo 3 pacien-
tes menores a 26 (2,32 %), en donde el
score no se condijo con la evolucién del
paciente, en coincidencia con el anterior
estudio.

Finalmente admitir que en el
92,85% de los casos el puntaje tuvo una
correlacién acertada, siendo el mismo
lo suficientemente sensible para ser uti-
lizado como suerte de factor predictivo
en relacién a la mortalidad en los pa-
cientes post-quirurgicos por abdomen
agudo perforativo. Por otro lado, para
todos los autores revisados en la litera-
tura (18) (19) (28) (29), como para este
trabajo, fueron las complicaciones sép-
ticas las que aportaron el mayor nimero
de fallecidos (33,33 %). La mortalidad
se presenta directamente proporcional
al érgano afectado (16) (30), siendo en
nuestro trabajo el colon izquierdo el de
mayor incidencia.

CONCLUSIONES

Predominio del sexo femenino en re-
lacién al masculino.

La poblacién de mis 65 afios en
general, presenta gran cantidad de co-
morbilidades que alteran la normal
respuesta fisiolégica ante el estrés. Asi
también las dos terceras parte ya ha te-
nido una intervencién quirdrgica y el
tercio restante posee algin factor que
altere la cicatrizacién, como los trata-
mientos oncolégicos o corticoides. To-
dos estos incrementan la fragilidad de
estos pacientes.

El diagnéstico que motivé la in-
tervencién en la mayoria de los casos
fueron las afecciones colénicas, con un
numero de fallecidos directamente pro-
porcional a la presentacién de casos.

El indice de peritonitis de Mannhe-
im de rdpida aplicacién y basado en la
valoracién de pardmetros clinicos y ha-
llazgos intra-operatorios, puede estimar

la severidad de la enfermedad, ya que
posee un valor altamente predictivo en
relacién al desenlace evolutivo, asi como
también permite planificar una inter-
vencion terapéutica apropiada y precoz.

La sencillez del indice de peritonitis
de Mannheim lo hace ficilmente apli-
cable en nuestro medio.

La principal causa de muerte en
nuestro trabajo fue la sepsis, en 42 pa-
cientes, el 33,33 %.
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RESUMEN

Se presenta un estudio prospectivo y pro-
tocolizado de129 pacientes, operados de
urgencia por abdomen agudo perforado,
en el Hospital Nacional de Clinicas du-
rante el periodo comprendido de abril del
2004 a diciembre del 2016.

El propésito fue determinar la mor-
bi-mortalidad. Los principales afecta-
dos fueron mujeres entre 65 y 75 afos.
Se destaca como principal causa de in-
tervencion la afectacion del colon en su
totalidad. Las complicaciones sépticas y

la insuficiencia renal, son los desérdenes
que prevalecieron. Aplicacién prictica
del indice de peritonitis de Mannhe-
im. El abdomen agudo perforado es un
cuadro con alta tasa de mortalidad en el
adulto mayor.

SUMMARY

A prospective and protocolized study of 129
patients, who underwent emergency sur-
gery for perforated acute abdomen at the
Hospital Nacional de Clinicas during the
period from April 2004 to December 2016,
is presented.

The purpose was to determine the mor-
bidity and mortality of this entity. Mainly
affected were women between 65 and 75
years old. The leading cause for interven-
tion was the colonic involvement, in its
entirely. Septic complications and renal
failure were the disorders that prevailed.
Practical application of Mannheim perito-
nitis index was performed. The perforated
acute abdomen is a picture with a high rate
of mortality in the elderly.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En 1909 Carlos Chagas, cientifico e in-
vestigador brasilefio, descubre: el agente
causal, el vector, el modo de transmi-
sién y aspectos clinicos de la patologia
que lleva su nombre. La “Enfermedad
de Chagas” (E.Ch.) también se la co-
noce como: “Iripanosomiasis america-
na’, “Tripanosomiasis sudamericana” o
“Tripanosomiasis latinoamericana”, ya
que era considerada como una patolo-
gia exclusiva de nuestro continente. Se
hallan en riesgo de padecerla aproxima-
damente 30 millones de personas, en el
drea geografica que abarca desde el sur
de California (EEUU), hasta la Pata-
gonia argentino-chilena. Constituye la
denominada “zona de la endemia cha-
gasica” y muchos de los infectados, des-
conocen su condicién de tal. En Argen-
tina se calcula que existen 3 millones
de afectados y en relacién al nimero de
casos, se ubica en el tercer lugar después
de Paraguay y Bolivia.

Existen varias formas de adqui-
rir la infeccién: ingreso del pardsito

(Trypanosoma cruzi”) por medio del
vector:“Triatoma infestans”, (via “vec-
torial”), de madre a hijo (vertical: “cha-
gas congénito”), por transfusiones de
sangre (“postransfusional”), por dro-
gadiccién intravenosa y por accidentes
en el personal de laboratorio (“acciden-
tal”). La “puerta de entrada” vectorial
es considerada como responsable de la
mayoria de las infecciones humanas
en el 4rea endémica latinoamericana.
El vector, se fue adaptando y fijando
ecolégicamente en la vivienda-rancho
y su entorno, de las zonas endémicas
pauperizadas de América Latina, pu-
diendo infectar tanto al hombre como
a los mamiferos domésticos (perro y
gato). Tradicionalmente diversos cien-
tificos, han determinado que esta pa-
rasitosis al provocar una denervacién
parasimpdtica de érganos “blanco”
(corazén, tubo digestivo) desencadena-
ria la tipica cardiopatia chagdsica y las
megavisceras digestivas que se vienen
diagnosticando en el curso crénico de
la enfermedad desde el descubrimiento
de la misma, hasta nuestros dias. Sin
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embargo, durante varias décadas, mu-
chos latinoamericanos provenientes del
drea endémica, tal vez algunos de ellos,
portadores asintomadticos de T. cruzi,
emigraron masivamente, establecién-
dose en otras regiones del mundo li-
bres de vectores y por ende de E.Ch.
(EEUU, Canadi, Europa etc.). Estos
ciudadanos tuvieron la oportunidad de
donar sangre y eventualmente por es-
ta via, transmitir la enfermedad. Esta
“puerta de entrada postranfusional” es
la mis trascendente fuera de la deno-
minada: “zona de la endemia chagisica
latinoamericana”, asociada como ya ex-
presiramos, a la transmisién vectorial.
Ademis, los adictos a drogas intrave-
nosas, pueden transmitir la E;Ch. al
compartir agujas y jeringas. Por ulti-
mo se citan otras probables formas de
contagio (“accidental”), en el personal
del Laboratorio de Parasitologia y el
Chagas congénito (“vertical”).La posi-
bilidad de adquirir el T. cruzi mediante
transfusiones de sangre contaminada,
ha determinado que actualmente, la
Enfermedad de Chagas se convierta
en una “patologia global”.

Por otro lado y como consecuencia
del advenimiento de la pandemia del
SIDA, con la consiguiente depresién
inmunitaria que induce el HIV en los
pacientes no tratados o no-adherentes
al tratamiento antirretroviral, conlleva
la eventual “reactivacion” de infecciones

crénicas latentes, que podrian coinfec-
tar al paciente con SIDA. Estas “infec-
ciones oportunistas” (IO) difieren de
las clésicas, por su perfil clinico, por su
gravedad y especialmente por la locali-
zacién topografica que adquieren. En el
caso especifico de la coinfeccién “SIDA
/ E.Ch.” e inmunocompromiso severo
(Linfocitos T-CD4 (+): < 200 / mm3)
el T. Cruzi puede invadir masivamen-
te el Sistema Nervioso Central (SNC).
La encefalitis chagdsica constituye una
entidad que complica el curso evolu-
tivo del SIDA, de dificil diagnéstico
etiolégico y elevada mortalidad. Suele
manifestarse como masas ocupantes de
espacio por lo general multiples, basa-
les y que captan el gadolinio con realce
periférico en la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN). Estas, son similares
a las observadas en otras encefalitis ne-
crotizantes, como ocurre en la Toxo-
plasmosis asociada al SIDA.
Presentamos un caso de “Reacti-
vacién de la Enfermedad de Chagas”
(ReCh) en una paciente con SIDA.
Nuestro objetivo es dar a conocer
este caso de coinfeccién, en donde la
parasitosis reactivada, posee caracte-
risticas particulares en cuanto a su lo-
calizacién, evolucién, sintomatologia
clinica y tratamiento farmacolégico.
Constituye un verdadero desafio rea-
lizar el diagnéstico diferencial con
otras entidades, que pueden afectar el
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sistema nervioso central (SNC), en es-
pecial con la Toxoplasmosis, vincula-
das al linmunocompromiso inducido
por el SIDA. Destacar que la locali-
zacién neurolégica de la reactivacion
chagisica en este contexto, constituye
la manifestacién mads frecuente des-
cripta hasta el momento en la biblio-
grafia, de dificil diagnéstico y elevada
mortalidad.

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una paciente
de sexo femenino de 32 afios de edad,
oriunda de la provincia de Catamarca
(Argentina), asistida en los hospita-
les Rawson y San Roque de la Ciudad
de Cérdoba (Argentina) con SIDA y
E.Ch. reactivada. Hasta el momento
de la consulta, la paciente no registraba
controles médicos previos e ignoraba es-
tar afectada por ambas patologias. Re-
ferfa practicar “sexo no-protegido” con
parejas multiples y anénimas. Al exa-
men clinico, presentaba buen estado ge-
neral no detectando fiebre, ni alteracio-
nes cutineo-mucosas, adenomegalias ni
hepato-esplenomegalia. El examen del
aparato cardiovascular y respiratorio era
normal..Consulta por: cefalea intensa,
inestabilidad en la marcha y desorien-
tacién témporoespacial. Al examen fi-
sico se destacaba el cuadro neuroldgico
caracterizado por: hemiparesia fascio-
braquio-crural derecha, paresia crural

‘ ‘ RPM N°9-2017.indd 491

izquierda, nistagmus rotatorio inagota-
ble, anisocoria reactiva, temblor fino en
la prueba indice-nariz y clonus agotable
izquierdo. Ademads se detectd: hiperre-
flexia en ambos miembros superiores
e inferiores, predominando en el lado
izquierdo y reflejos plantares vivos. La
sensibilidad estaba conservada.

Se interna a la paciente, solicitando
estudios de laboratorio (general, serolo-
gias, y subpoblacién linfocitaria) y Re-
sonancia Magnética Nuclear (RMN)
contrastada de cerebro.

La RMN cerebral reveld: a nivel
supratentorial: sistema ventricular de
forma, tamafo y ubicacién normal.
Muiltiples lesiones hipodensas con re-
alce periférico y edema perilesional. A
nivel frontoparietal bilateral y occipital
derechos: leve desplazamiento de la li-
nea media a la izquierda con afectacién
del cuerpo calloso. A nivel infratento-
rial: cisternas basales de caracteristicas
normales. 4to Ventriculo, de forma y
tamafio normal. No se observan lesio-
nes en la densidad del tejido nervioso.
Los Linfocitos T-CD4 (+) estaban muy
bajos (ver informes).

Se hace el diagnéstico presuntivo
de “Toxoplasmosis cerebral reactivada”
iniciando el tratamiento con Sulfadiaci-
na + Pirimetamina + Dexametasona. El
cuadro clinico empeora progresivamen-
te, por lo que se decide efectuar: “Biopsia
estereotdxica de cerebro” (se lleva a cabo
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en el Servicio de neurocirugia del Hos-
pital San Roque de Cérdoba). Se recibe
el informe de “Carga Viral para HIV”
muy elevada (ver informe). Hemoaglu-
tinacién de Strout (examen en fresco):
se observan formas méviles flageladas,
compatibles con “I'RIPOMASTIGO-
TES” de T. cruzi. Coloracién de Giem-
sa: se observan “Iripomastigotes”. El
procesamiento de la muestra obtenida
por biopsia, coloracién de Giemsa: de-
mostré la presencia de “AMASTIGO-
TES” intra y extracelulares compatibles
con T. cruzi, ademds de formas de tran-
sicién flagelados extracelulares. Con es-
tos resultados, se realiza el diagnéstico
de reactivacién de la E.Ch. asociada a
SIDA. Se rota la medicacién antiparasi-
taria a “Benznidazol” y se inicia Terapia
Antirretroviral de Gran Accién (TAR-
GA), pero la paciente a los pocos dias
fallece.

CONCLUSIONES

La reactivacién de ciertas infecciones,
como la Enfermedad de Chagas a nivel
de SNC, sucede en el contexto de una
depresién profunda de la inmunidad ce-
lular, con descenso significativo de los
Linfocitos T CD4 (+), en portadores de
HIV / SIDA. Constituyen las denomi-
nadas “infecciones oportunistas” que
estin mencionadas desde 1993, en la

“Categoria C-3 de la Clasificacién de la
Enfermedad por HIV / SIDA del Cen-
tro de Control y Prevencién de Enfer-
medades de Atlanta — EEUU”. (CDC
- por sus siglas en inglés). Esta “reacti-
vacién”, puede ocurrir en enfermos que
no reciben terapia antirretroviral, como
ocurrié con nuestra paciente, o por falta
de “adherencia” alos antirretrovirales. La
presuncién diagndstica en estos casos, se
basa en los antecedentes epidemiol4gi-
cos, aspectos clinicos, andlisis serolégi-
cos previos, imadgenes observadas en la
RMN y el nivel de células CD4 en san-
gre. Sibien las imdgenes radiolégicas son
caracteristicas como ya lo expresdramos
anteriormente, no son exclusivas de esta
parasitosis.. Suelen observarse en otras
“patologias oportunistas” asociadas al SI-
DA (Toxoplasmosis, Coccidioidomico-
sis, TBC, Linfoma primario de cerebro,
entre otras), por lo que, el diagnéstico por
imdgenes de la tripanosomiasis median-
te RMN no la certifica pero, tampoco la
excluye. Como aporte, queremos afirmar
que la sospecha diagnéstica de E.Ch en
un paciente con SIDA se sustenta en da-
tos epidemiolGgicos, serologia positiva
para Chagas ( dos pruebas), cuadro neu-
rolégico focal, bajo recuento de CD4 (<
200 / mm3) e imédgenes granulomatosas
unicas o multiples en la resonancia mag-
nética. Si con estos datos no logramos el
diagnéstico, disponemos de la biopsia
estereotdxica de cerebro para su andlisis
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parasitolégico e histopatolégico certero.

Otros expertos recomiendan que si
en un paciente con SIDA, la RMN con
gadolinio demuestra imagenes gramu-
lomatosas con realce periférico (“en ani-
110”), es recomendable iniciar la terapia
antitoxopldsmica y prolongarla por 3 — 4
semanas ya que constituye la infeccién
oportunista, con un patrén radiolégico
similar, mas frecuentemente observada
en estos casos. Si no se logra respues-
ta terapéutica, deberia obtenerse una
biopsia cerebral estereotixica para es-
tudio microbiolégico e histopatoldgico.
Una medida razonable seria solicitar las
serologias para eventuales infecciones
oportunistas que pudieren acontecer,
en el chequeo bioquimico inicial, in-
mediatamente después del diagnéstico
de infeccién por HIV / SIDA. Nuestra
paciente no tenia estos eximenes de la-
boratorio previos y habia permanecido
asintomdtica hasta el momento de la
consulta en nuestro hospital, que ob-
viamente ocurrié en la etapa terminal.
Por ultimo cabe acotar que en estos pa-
cientes con infeccién por HIV avanzada
(SIDA) y descontrolada, pueden desa-
rrollar una profunda inmunosupresién
y ser el “blanco” simultdneamente de
varias IO en SNC (Ej: Toxoplasmosis
+ Chagas). Ante la presuncién de esta
posibilidad, seria prudente no demorar
la ejecucién de la biopsia.
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SUMMARY

Chagas’ disease caused by “Irypanosoma
cruzi” (1. cruzi), is well recognized as an
opportunistic infection in the setting of HIV
/AIDS. More patients with Chagas’ dis-
ease, live in countries of Central and South
America, That's why, it is also called Amer-
ican Trypanosomiasis “. I cruzi is mainly
transmitted by vectors (“Triatoma infes-
tans” in Argentina) specially in the “endem-
ic american area” and secondarily, by blood
transfusion, not only in America, but also in
the rest of the world. Many people have mi-
grated from the endemic area of America to
others countries around the world. Perhaps,
some of them were asyntomatic “chagasic”
patients and may have transmitted T. cruzi
by blood transfusions in those non-endem-
ic areas.. So that, Chagas’ disease should be
considered nowadays, as a ‘global patholo-
gy". In severely inmunocompromissed pa-
tients with AIDS, chronic Chagas’ disease
may have reactivated, affecting central ner-
vous system (CINS) with brain mass lesions

(called “chagomas’), similar to others necro-
tizing encephalitis like Toxoplasmosis.. We
report a 32 year-old woman assisted in the
Rawson Hospital of Cordoba City (Argen-
tina), with AIDS and reactivation of Cha-
gas’ disease. Patient coming from Catamar-
ca (north-western region of Argentina) with
severe headache, unisocoria, desorientation
in time and space, ﬁne tremor, nistagmus,
clonus, hiperreflexia and fascial-braqui-
al-crural hemiparesia. Patient was afebrile
and the rest of physical examination was
normal. She had low count of CD4 cells and
high HIV-viral load. Magnetic resonance
imagin (MRI) showed: several enhanced
rounded lesions surrounded by edema along
the whole brain. Treatment with sulfadia-
cina + Pyrimethamine and Dexametasone,
for a presuntive cerebral toxoplasmosis was
implemented but, patient did not improve.
So, cerebral biopsie was performed and it
showed: intra and extracellular “ AMAS-
TIGOTES” of T. cruzi..Treatment with
Benznidazol was prescribed, but in a ﬁw
days, patient died.
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INTRODUCCION

CASO CLINICO:

La sifilis es una enfermedad infecciosa,
crénica si no se realiza tratamiento, por
lo cual el diagnéstico precoz es funda-
mental. Es adquirida por via sexual y
también congénita. Es producida por
la bacteria Treponema pallidum, una
espiroqueta altamente contagiosa. Se
caracteriza por la diversidad de mani-
festaciones clinicas que produce, dentro
de las que se incluye el compromiso de
la piel, y sintomas sistémicos como ma-
lestar general, fiebre y adenopatias ge-
neralizadas. Por este motivo es llamada
“la gran simuladora”.

Este amplio espectro de signos y sin-
tomas, se observa principalmente en el
estadio secundario, ya que es aqui don-
de ocurre la diseminacién y multiplica-
cién del microorganismo en los diferen-
tes tejidos, lo que sucede simultdneo a la
aparicién de la infeccién primaria o bien
hasta 6 meses después de la curacién de
ésta.

Ante la sospecha clinica de sifilis
secundaria, se debe realizar examen de
campo oscuro de los exudados serosos
de las lesiones (para visualizacién de
treponemas), las pruebas no treponé-
micas (que son las mds utilizadas), y las
pruebas treponémicas en caso de duda
diagnéstica.

La penicilina G benzatinica sigue
siendo el tratamiento de eleccién en to-
dos los estadios de sifilis.

En cuanto a los diagnésticos dife-
renciales, se deben considerar patologias
tales como: pitiriasis rosada, eritema
multiforme, erupciones medicamento-
sas, psoriasis en gota, mononucleosis,
linfoma, entre otros.

Se recibié interconsulta desde servicio
de hematologia, por varén de 27 afios de
edad, que estaba cursando internacién
programada para realizacién de biopsia
ganglionar cervical derecha por sospecha
de linfoma de Hodgkin.

El paciente presentaba una dermato-
sis asintomdtica de 3 semanas de evolu-
cién, la cual comenzd en cuero cabelludo,
frente, cuello e ingle y Iuego se extendi6 a
térax, abdomen y extremidades.

Asociado a importante adenopatias
dolorosas y compromiso del estado ge-
neral, caracterizado por astenia, adina-
mia, disminucién del apetito y fiebre
nocturna de 2 meses de evolucién, por
lo que se encontraba en estudio por el
servicio de Hematologia, con sospe-
cha de Linfoma de Hodgkin, quienes
le solicitan un laboratorio general, en
que destaca una VDRL de 16 UR, in-
terpretado como un falso positivo, una
tomografia con emisién de positrones
(PET) que se informa como compatible
con proceso linfoproliferativo, metabd-
licamente activo, y biopsia de ganglios
cervicales izquierdos que informa un
infiltrado linfo-histo-plasmocitario sin
presencia de células de tipo stember-
goide, informdndose como inflamacién
granulomatosa.

Por 1a persistencia del cuadro y au-
mento de las lesiones en piel, es evaluado
por el servicio de Dermatologia.

Al examen fisico dermatolégico pre-
sentaba multiples papulas rosado palido
de consistencia firme, con collarete des-
camativo en la periferia, y algunas ma-
culas hiperpigmantadas, localizadas en
cuero cabelludo, frente, cuello e ingle,
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asociadas a gran compromiso ganglionar
cervical, a predominio izquierdo o 1.2

Al interrogatorio dirigido, el paciente
refiere haber tenido una herida dolorosa
en lengua 3 meses antes del inicio de la
dermatosis, la que resolvié espontinea-
mente en 2 semanas.

Foto 1: Adenopatia cervical izquierda

Foto 2: papulas rosadas multiples con collare-
te descamativo

Examenes complementarios:

Se le solicita una nueva VDRL, la que
aumenta a 1024 UR y FTAabs que re-
sulta positiva. Ademds, por la sospecha
de proceso linfoproliferativo se le solicita
biopsia de lesiones de piel.

Estudio histopatolégico:

Epidermis sin alteraciones significa-
tivas.

Dermis con infiltrado inflamatorio
linfo-histo-plasmocitario, perivascular
y perianexial que se dispone formando
granulomas no necrotizantes. o34

Foto 3: H-E 100X Epidermis sin alteraciones.

Foto 4: H-E 400X infiltrado inflamatorio lin-
fohistoplasmocitario. @

Granulomas no necrotizantes.

Tratamiento y evolucién

Se indicé tratamiento con penicilina
benzatinica 2.400.000 UI IM 1 vez a
la semana, por 3 semanas consecutivas.
El paciente desde la primera aplicacién
tuvo una respuesta satisfactoria, con des-
aparicién de la fiebre nocturna, mejoria
del 4nimo y disminucién progresiva de
las lesiones en piel y de las adenopatias
cervicales.

Luego dela tercera dosis de penicilina
benzatinica, las adenopatias y las lesiones
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el piel desaparecen completamente, sélo
evidencidndose algunas maculas hiper-
pigmentadas residuales.

DISCUSION

Exponemos este caso de secundarismo
sifilitico que por su presentacién infre-
cuente caracterizada por un gran com-
promiso ganglionar cervical, llevé a
confundirlo en primera instancia con un
proceso linfoproliferativo, como el Lin-
foma de Hodgkin.

La etapa primaria de la sifilis se ca-
racteriza por la aparicién del chancro,
que generalmente es una lesién unica,
indolora, indurada, ulcerada y de fondo
limpio, asociada a adenopatias regiona-
les (1,2).

Lo mis frecuente es que esta lesién
aparezca en genitales y que los gan-
glios afectados sean los inguinales,
pero existen casos, en el que el chan-
cro puede tener una ubicacién extra-
genital, como en el caso del paciente
expuesto, en el que la lesién estaba lo-
calizada en la lengua, lo que explica el
gran compromiso ganglionar cervical
que presentaba. Esta ubicacién infre-
cuente ocurre en el 2-31% de los ca-
sos, siendo la cavidad oral el sitio mds
comprometido. Puede afectar mucosa
bucal, lengua, labio o faringe. ®%. En
estos casos, el dolor puede ser una ma-
nifestacién habitual, pero al igual que
los chancros de ubicacién genital, son
autorresulutivos, y también presentan
adenomegalias satélites, que en este ca-
so serian cervicales ¥

Esta localizacién poco habitual, pue-
de obstaculizar el diagnéstico de sifilis,
la cual sin tratamiento es una enferme-
dad crénica siendo considerada un real
problema de salud publica, ya que se pre-
sentan alrededor de 13 millones de casos
nuevos al aflo en el mundo, por lo que su
diagnéstico y tratamiento oportuno son

claves para evitar la cronicidad de la en-
fermedad. ¥

‘ ‘ RPM N° 9-2017.indd 497

El hecho de que algunos de los esta-
dios de la sifilis se confunda con alguna
otra patologia no es infrecuente, por lo
que el secundarismo sifilitico debe ser
considerado diagnéstico diferencial de
cuadros que cursen con linfadenopatias
localizadas o generalizadas y viceversa,
ya que también se han reportado casos
de linfoma simulando sifilis @3

En 1968, se realiza un estudio en
donde se revis6 el material histolégico
ganglionar de 600 pacientes que presen-
taban un diagndstico por biopsia de Lin-
foma de Hodgkin, y se encontré que tres
de éstos tenian en realidad sifilis ©

En cuanto al tratamiento, la penici-
lina benzatinica resulté exitoso desde la
primera aplicacién, siendo ésta la prime-
ra opcién terapéutica. La doxiciclina se
reserva como tratamiento para los pa-
cientes alérgicos a las penicilinas 7

CONCLUSIONES

Elinterés de la presentacién fue exponer
un caso de secundarismo sifilitico de pre-
sentacién infrecuente, que por su gran
compromiso ganglionar y compromiso
del estado general, sin manifestaciones
cutdneas en primera instancia, simula
ser un linfoma de Hodgkin, por lo que
ante un cuadro de linfadenopatias es ne-
cesario sospecharla para poder realizar
un tratamiento oportuno y asi evitar sus
complicaciones.
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RESUMEN:

La Sifilis es una infeccién adquirida por
via sexual, producida por la bacteria Zre-
ponema pallidum. Es una enfermedad
crénica sin tratamiento y cursa por etapas

con manifestaciones clinicas diferentes
en cada una de ellas.

Se presenta el caso de un paciente va-
rén de 27 afios, que presenta una derma-
tosis asintomdtica de 3 semanas de evolu-
cién, asociado a importantes adenopatias
cervicales dolorosas y a compromiso del
estado general, de 2 meses de evolucién,
lo que en primera instancia fue interpre-
tado como un Linfoma de Hodgkin, y
que resulté ser sifilis en etapa secundaria,
con buena respuesta al tratamiento con-
vencional de ésta.

SUMMARY:

Syphilis is a sexually acquired infection
caused by the bacterium Treponema pal-
lidum. It is a chronic disease without
treatment and is staged in stages with
different clinical manifestations in each
one of them.

Casereport of a 27 years old male patient
with asymptomatic dermatosis of 3 weeks of
evolution, associated with significant pain-
Sful cervical lymphadenopathy, and systemic
symptoms, 2 months of evolution, was first
interpreted as a Lymphoma of Hodgkin,
and that was syphilis in secondary stage,
with good answer fo the conventional treat-
ment of this one.
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INTRODUCCION

Enla Argentina durante el afio 2010,
se han notificado al Sistema Nacional
de Vigilancia de la Salud, 385 casos de
hidatidosis en todo el pais. La preva-
lencia de la variedad esplénica es menor
al 1,5%, siendo escasos los reportes de
casos donde no se halle compromiso he-
patico simultaneo.

OBJETIVOS

Describir un caso clinico de hidatidosis
esplénica aislada debido a la infrecuencia
y el valor etiolégico de dicha entidad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de un caso clinico.
Paciente atendido en el servicio de Infec-

tologia del Hospital Carlos G. Durand
entre los meses de agosto y octubre de
2016. Se solicité consentimiento infor-
mado para su publicacién.

CASO CLINICO

Paciente masculino, 33 afios, oriundo
de San Pedro, Paraguay, consulta por
fiebre y dolor abdominal en hipocondrio
izquierdo. Al interrogatorio epidemio-
légico,, refiere contacto con animales
de granja, hdbitos de pica y faena. Se
realiza ecografia que evidencia en bazo
quiste 16,5 cm con imagen en su inte-
rior de 6 cm, y laboratorio con eosino-
filia 1.400/mm?. Se solicita tomografia
computada de abdomen y térax que evi-
dencia atelectasia laminar subsegmen-
taria izquierda, esplenomegalia con dia-
metros 176mm x 135mm axial, 168mm
longitudinal, y formacién heterogénea
hipodensa con imagen focal de densi-
dad grasa y calcificaciones. Se deriva
serologia para hidatidosis al Instituto
Malbran obteniéndose ELISA 1,537 y
Western Blot positivo. Se inicia terapia
con albendazol 400mg/12hs durante los
30 dias previos a la esplenectomia, efec-
tuada por abordaje laparoscépico, con
anatomia patolégica de pieza quirtrgi-
ca que informa escélex de Echinococcus
granulosus.

RECONOCIMIENTOS

Al Centro de Salud y Accién Comuni-
taria n° 22, Dra. Isabel Stassi, gineco-
obstetra y ecografista, por las asistencias
técnicas.
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DISCUSION

Definicién

La equinococosis quistica es una
zoonosis causada por el cestode Echi-
nococcus granulosus. El pardsito tiene
como hospederos definitivos al perro
doméstico, y como hospederos inter-
mediarios, los ovinos, caprinos, cerdos,
bovinos, guanacos, etc. Son infectantes
para el ser humano (hospedero acci-
dental) en el momento en que son eli-
minados con la materia fecal del perro,
tras la ingestion de agua o de alimentos
contaminados con los huevos del pari-
sito. En el intestino delgado se produce
la disolucion de la cubierta de los hue-
vos del parisito, y se liberan embriones
que atraviesan la mucosa intestinal y
pasan a la circulacién portal para lle-
gar a los diferentes 6rganos, principal-
mente el higado, aunque pueden llegar
al pulmén y menos frecuentemente a
otros 6rganos como cerebro, rifiones,
bazo, hueso.

Epidemiologia

En América del Sur, la enfermedad
existe en la mayoria de los paises pe-
ro Argentina, Bolivia, Brasil, Pera y
Uruguay, son aquellos donde la hida-
tidosis constituye un importante pro-
blema de Salud Publica. Se calcula que
aproximadamente el 30% del territorio
nacional es asiento del ciclo zoonético
del Echinococcus granulosus, siendo el
tfoco endémico mayor, el Area Patagé-
nica y de la Pampa Himeda.

Manifestaciones clinicas

La localizacién mids frecuente de
los quistes hidatidicos es la hepitica
(67-89%) seguida por la pulmonar (10-
15%). También pueden desarrollarse
en otros érganos como rifdén, cerebro,
corazén, hueso, musculo, bazo, aunque
estas localizaciones no superan en su
conjunto el 10% de los casos. La rela-
cién hallada entre localizaciones hepa-
tica y pulmonar es de 7/1 y hasta 9/1.

Estos coeficientes expresan la impor-
tancia del filtro hepatico como elemen-
to determinante para la localizacién
del quiste. En el higado, el crecimiento
es lento o casi nulo durante afios, porlo
que un alto porcentaje de personas per-
manecen asintomdticas durante toda su
vida. En cambio el pulmén al presentar
caracteristicas eldsticas, ofrece escasa
resistencia al crecimiento del quiste, lo
que determina un aumento de tama-
fio relativamente rdpido con la consi-
guiente aparicién de sintomas clinicos.

Examenes complementarios

El diagnéstico de la hidatidosis se
basa en datos epidemioldgicos, mani-
festaciones clinicas, y fundamental-
mente métodos complementarios por
imdgenes. Las pruebas serolégicas
pueden ayudar al diagnéstico (ELISA
o Western Blot) pero pueden presentan
resultados falsos negativos, siendo de
un 10-20% en el caso de quistes hepa-
ticos, de un 40% en quistes pulmona-
res y con muy baja respuesta cuando los
quistes se localizan en otros érganos.

Tratamiento

En la actualidad el albendazol es el
tarmaco de eleccién porque ha demos-
trado ser mds efectivo in vitro y presen-
tar mayor absorcién gastrointestinal y
mejor biodisponibilidad. Est4 indicado
en pacientes asintomaticos, como pro-
filaxis prequirdrgica o en pacientes sin-
tomaticos (no complicados) que tienen
contraindicaciones para una cirugia. A
una dosis de 10-15 mg/kg/dia, en dos
tomas diarias cada 12 horas. El tiempo
minimo de tratamiento es de tres me-
ses aunque puede prolongarse hasta 6
meses.

Prevencion

Las estrategias de prevencién de la
hidatidosis deben estar dirigidas a des-
parasitar periédicamente los perros,
evitar la infeccién en los hospederos
intermediarios, la faena domiciliaria,

11/8/17 9:55AM‘ ‘



. - EEEN

501

la permanencia de animales muertos
en dreas rurales (enterrarlos) y la edu-
cacién para la salud.
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Figura 1: Ecografia: Obsérvese en bazo, quis-
te 16,5 cm con imagen en su interior de 6 cm.
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RESUMEN

La hidatidosis o equinococosis quistica
es una zoonosis causada por el cestode
Echinococcus granulosus, responsable
de importante morbilidad y mortalidad
en todo el mundo. La presentacién es-
plénica aislada tiene escasos reportes
en la literatura mundial.

Palabras clave: Hidatidosis. Quiste

esplénico. Zoonosis.

SUMMARY

Hydatidosis or cystic echinococcosis is a zoo~
nosis caused by the cestode of Echinococcus
granulosus, responsible for significant mor-
bidity and mortality worldwide. Isolated
splenic presentation has few reports in the
world literature.

The aim of this report was fo describe
an unfrequent case of isolated splenic hy-
datidosis due to its etiologic value because
of the inexistence of a simultaneous hepatic
involvement

Key words: Hydatidosis. Splenic cyst.

Zoonoses.

Figura 2: Tomografia computarizada. Obsér-
vese esplenomegalia y formacién heterogénea

hipodensa.
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CLINICAL REPORT

Accutest Study Code: ARL/15/727
Sponsor Study Code: BA 03/16

A randomized, open label, two
treatment, two period, two sequence,
single dose, crossover, bioequivalence
study of test formulation Fibroneurina
and reference formulation Fingolimod
0.5 mg hard capsules in healthy, adult,
male and female volunteers under fasting
conditions.

Sponsor: Laboratorios Bagé S.A.
Bernardo de Irigoyen 248

(C1072AAF) Capital Federal, Argenti-
na. Tel: +54 11 4344 2000

Study Center: Accutest Research La-
boratories India (I) Pvt. Ltd., A-31,
M.I.D.C, TTC Industrial Area, Khai-
rane, Navi Mumbai — 400 709, Maha-
rashtra.

Tel: + 91 22 2778 0718/19/21

Fax: + 91 22 2778 0720

1 TITLE PAGE

Study Code: ARL/15/727
Sponsor Study Code: BA 03/16
Study Title:

A randomized, open label, two treat-
ment, two period, two sequence, single
dose, crossover, bioequivalence study of
test formulation Fibroneurina and ref-
erence formulation Fingolimod 0.5 mg
hard capsules in healthy, adult, male and
temale volunteers under fasting condi-
tions. Study Design:

A randomized, single dose, two
treatment, two period, two sequence,
crossover, open label, laboratory blinded,
bioequivalence (BE) study under fasting
conditions.

Formulations Dose

Test Product (T): Fibroneurina

Manufactured by: Laboratorios Bago,
Argentina.

1X0.5mg

Reference Product (R): Fingolimod 0.5
mg hard capsules

Manufactured by: Novartis Pharma
GmbH, Germany

1x0.5mg

Development Phase: Phase |, BE

Clinical Conduction:

Period | Period Il 06 August 2016
to 10 August

2016

14 October 2016 to 18 October 2016

Subject Screening:

Start Date: End Date: 03 August 2016

06August 2016

Report Compilation

Report Status: Draft Report

Version: D04

Dated: 03 February
2017

Supersedes Version: D03

Dated: 21 January 2017

'This study was conducted in compli-
ance with the EMA guidelines, ICH
GCP guideline and the current version
of the Declaration of Helsinki (Brazil,
October 2013) including the archiving

of essential documents.
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2 SYNOPSIS OF THE REPORT

A randomized, open label, two
treatment, two period, two sequence,
single dose, crossover, bioequivalence
study of test formulation Fibroneurina
and reference formulation Fingolimod
0.5 mg hard capsules in healthy, adult,
male and female volunteers under fast-
ing conditions.

Investigators and other important
participants in the study:

Dr. Rashmi Shetty, PI

Dr. Rakhi Sahane, Sub-Investigator
Dr. Suhas Khandave, Clinical Phar-
macologist Vladimir Kube (Quin-
ta), Analytical Investigator

Dr. Prashant Basapure, M.D. (Patholo-
gy) Mr. Deepak Mahajan, Bio-statisti-
cian Mr. Atul Solankar, Quality Assu-

rance Head

Study Centre:
Clinical, Clinical Laboratory and:
Accutest Research Laboratories (I) Pvt.
Ltd., A-31, M.I.D.C, TT.C. Industri-
al Area, Khairane, Navi Mumbai — 400
709, Maharashtra, INDIA. Tel: + 91 22
2778 0718/19/21, Fax: + 91 22 2778 0720

Analytical Facility:

Quinta-Analytica s.r.o.,

Pra skd 1486/18c, 102 00, Prague 10,
Czech Republic. Tel: +420 242 454 311
Statistical Facility:

Accutest Research Laboratories (I)
Pvt. Ltd.,

A-77, M.1.D.C, T.T.C. Industrial
Area, Khairane, Navi Mumbai — 400
709, Maharashtra. Tel: + 91 22 2778
0718/19/21, Fax: + 91 22 2778 0720

Emergency and 2D-Echocardiogra-
phy Facility:
Sai Snehdeep Hospital,

‘ ‘ RPM N° 9-2017.indd 503

Plot 12-13, Sector No:20,

Kopar Khairane, Navi Mumbai-
400709

Maharashtra. Tel: +91 22 3920
5600/700

Development Phase: Phase I, Bio-
equivalence study

Study period:

Activity:

Period I

Period II

Clinical Conduction:

06 August 2016 to 10 August 2016
14 October 2016 to 18 October 2016
Dosing Date:

07 August 2016

15 October 2016

Date of Post-study evaluation:

20 October 2016

Date of Completion of

last follow up:

11 November 2016

Date of Completion of Clinical
Phase of the study:

11 November 2016

Date of Completion of Analysis:
05 December 2016

Date of Completion of Report:

06 January 2017

Primary Objective: To assess the
BE between test (T) and reference (R)
products after a single dose of Fingoli-
mod in healthy, adult, male and female
volunteers under fasting conditions. Sec-
ondary Objective: To evaluate adverse
events (AEs) and tolerability of Fin-
golimod after administration in healthy,
adult, male and female volunteers under
fasting conditions.

METHODOLOGY:

To ensure dosing of 40 subjects in the
first period, 40 + 02 stand-by subjects
were checked in. The subjects were con-
fined within the facility from 10.50 hours
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(hrs) before dosing until at least 72.00
hrs post-dose in each study period. Af-
ter an overnight fast of 10.00 hrs a single
oral dose (1 capsule) of test or reference
product was administered as per rando-
mization schedule in each study period
with 240 + 2 mL of water at ambient
temperature in sitting position. A total
of 23 blood samples (6 mL each) were
collected from the subjects in pre-cooled
K2-EDTA vacutainers during each stu-
dy period at pre-dose (collected within
01.00 hr prior to dosing), 2.00, 4.00,
6.00, 8.00, 9.00, 10.00, 11.00, 12.00,
13.00, 14.00, 15.00, 16.00, 17.00, 18.00,
19.00, 20.00, 24.00, 36.00, 48.00, 72.00,
96.00, 120.00 hrs in each study period.

Whole blood concentrations of
fingolimod were measured using a
validated High-Performance Liquid
Chromatography—Mass Spectrometer/
Mass Spectrometer (HPLC/MS/MS)
bio-analytical method.

Number of Subjects (planned and
analysed):

A total of eighty-nine (89) volunteers
were screened in order to check in forty
(40) subjects and two (2) stand-by sub-
jects in the first period. In accordance
with the study protocol, a total of forty
(40) subjects were dosed in period I and
39 subjects in period II. Thirty-nine (39)
subjects completed the clinical phase of
the study. The whole blood samples of
forty (40) subjects were analysed (sub-
ject no 04 didn’t show up for second
period) and data of thirty-nine (39)
subjects was considered for pharmaco-
kinetic and statistical analysis.

Diagnosis and main criteria for in-
clusion:

It was decided to include, healthy, non
smoking adult, male and female subjects
aged between 18 to 45 years (inclusive)
with a body mass index (BMI) in a range
of 18.5 kg/m2 to 30.0 kg/m2, who pro-
vided their written informed consent
and who were willing to follow the pro-
tocol requirements. The subjects were

enrolled in the study when the following
inclusion screening test were determined
and accepted by the Principal Investi-
gator: breath alcohol test, demograph-
ic examination, BMI, medicalhistory,
physical examination (including vital
signs assessment), 12-lead electrocar-
diogram (ECG), and clinical laboratory
tests [haemogram, biochemistry, infec-
tious disease screening (human immuno
deficiency virus (HIV), Hepatitis B and
Hepatitis C, urinalysis ]. Urine screen
for drug abuse was done before check-in
for each study period. Breath alcohol test
was done for each visit. All enrolled sub-
jects met the inclusion criteria and none
of the exclusion criteria.

Duration of treatment:

A single oral dose of Fibroneurina or
reference formulation Fingolimod 0.5
mg hard capsules was administered as
per randomization under fasting condi-
tions in each study period.

Period I: 07 August 2016

Period II: 15 October 2016
Subsequent periods were separated by
a washout period of 69 calendar days.

Criteria for evaluation: Bioequiva-
lence:

Assessment of bioequivalence was
done by comparing pharmacokinetic
parameters of the test product (T):
Fibroneurina 0.5 mg capsule Manu-
tactured by Laboratorios Bagé, Ar-
gentina with the reference product:
Fingolimod 0.5 mg hard capsules
Manufactured by Novartis Pharma
GmbH, Germany.

The test product was to be concluded
bioequivalent to the reference product
if the 90% confidence interval of the
Geometric mean (GMEAN) ratio of
the maximum observed drug concen-
tration in blood (Cmax) and the area
under the concentration versus time
curve from time 0 to 120 hrs (AUCO-

120) between test and reference pro-
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ducts fall within the range of 80.00%
to 125.00% for Fingolimod.

Safety:

Safety measurements included mo-
nitoring of AEs, physical examination,
well being assessment, vital signs as-
sessment, 12-lead ECG and clinical la-
boratory tests.

Statistical methods:

For the primary end points Analysis
of variance (ANOVA) was performed
on In-transformed pharmacokinetic pa-
rameters Cmax and AUCO0-120 for Fin-
golimod.

The 90% Confidence Interval (CI)
was calculated for the ratio of geome-
tric least squares mean of the test (T)
and reference product (R), obtained
from the In-transformed PK parameters
Cmax and AUC0-120. All pharmaco-
kinetics and statistical an%lyses have
been performed using SAS ~ statistical
software version 9.2.

SUMMARY

Conclusion Bioequivalence Results:
A total of 40 subjects were planned

and enrolled in the study. Thirty-nine

(39) subjects completed the clinical phase

of the study and data of thirty-nine (39)
subjects were considered for pharmaco-
kinetic and statistical analysis.

The 90 % CI’s of Ln-transformed
parameters for Fingolimod are summa-
rized below:

SAFETY RESULTS:

Two (02) AEs were reported during
the clinical phase of the study which we-
re unexpected and not related to study
drug, mild in severity and were conside-
red for lost to follow up.

No serious AEs (SAEs) were obser-

ved during the clinical phase.

CONCLUSION:

Based on the statistical analysis of Fin-
golimod on 39 subjects, it is concluded
that the Test Product (T): Fibroneuri-
na manufactured by Laboratorios Ba-
g6, Argentina shows bioequivalence
with the Reference Product Fingoli-
mod 0.5 mg hard capsules Manufac-
tured by Novartis Pharma GmbH,
Germany. Date of the report: 04 Fe-
bruary 2017.

Table 1: Geometric Means and 90% Confidence Interval for Fingolimod
For Test Product T Versus (Vs) Reference Product R (N=39)

90 % Confid Int 1
*Geometric mean % Ratio % Con 1fence nterva
Parameters LS
Test (T) Reference (R) T/R Lower Limit Upper Limit
AUC, 159 42787.32 38460.73 111.25 108.05 114.54
Chnax 493.71 441.92 111.72 108.07 115.50

*  Geometric mean has been taken as the antilog (exponential) of the Least square mean of the log

transformed data.
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Figure 1: Fingolimod Mean Concentration Time Profile-Untransformed
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Figure 2: Fingolimod Mean Concentration Time Profile-Ln transformed
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Introduction

Cardiovascular diseases (CVD) are
a major public health problem in the
world, leading causes of death and be-
ing responsible for more than 15 mil-
lion deaths annually(1). Their outcomes
are more severe in developing countries
(2), and are not only associated with
devastating consequences for patients,
also represent a high cost for health sys-
tems (3).

On the other hand, some structures
of nature and the human body are char-
acterized by their irregularity; this fea-
ture precludes its measurement from
the euclidean geometry. This allowed
the emergence of fractal geometry in
the twentieth century (4). Fractals are
understood as irregular objects, which
can be quantified from the fractal di-
mension, a dimensionless numerical
measure that determines the degree of
irregularity of objects (5).Fractals have
been used to characterize and evaluate
different physiological and morpho-
logical systems. These can be abstract,
savage and statistical (6, 7). The fractal
geometry (8) has allowed the establish-
ment of diagnoses of arterial morphom-
etry (9); also, in a study it was possible
to perform objective diagnoses of the
ventriculogram, based on the degree of
similarity of the fractal dimensions (10).

Statistical fractals are characterized
by the distinction of frequencies of ap-
pearance of certain variables. The sta-
tistical fractal dimension allows to de-
termine the degree of complexity of the
phenomena. This measure is calculated
with the Zipf-Mandelbrot law, which

is based on a mathematical proportion

that allows the characterization of re-
petitive events, such as the appearance
of words in a text (11-14). Previously, it
was analyzed the repetition of words in
the language, establishing a mathemat-
ical order underlying the complexity of
the phenomenon and finding its hyper-
bolic behavior. This behavior was trans-
formed using logarithms and obtaining
a linearization (13, 14), with which it
is possible to determine the statistical
fractal dimension.

In the medical field, it is sought to
provide an accurate analysis of heart
rate variability, since it is a prognostic
factor in cardiovascular patients (15-
17). However, some studies have shown
a chaotic behavior of the cardiac sys-
tems (18-20), which can be analyzed
and quantified, taking into account
their non-linear dynamics.

The cardiac system dynamics have
been studied based on the nonlinearity
of the phenomenon (21, 22). Moreover,
the heart rate variability has been an-
alyzed using methods such as spectral
analysis (23) and the sum of the squares
for non-parametric estimation of their
spectrum, through intervals between
beats (24); also, it has been analyzed
through the fast Fourier transform, the
autoregressive spectral analysis and the
Porges methods (25). However, further
analyses based on nonlinearity are re-
quired (26).

Cardiac dynamics have been ana-
lyzed based on a new perspective of nor-
mality and disease, according to which
pathological systems are characterized
by high periodicity or randomness,
while normality is in an intermediate
state between the two mentioned (8).
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On the other hand, with a diagnostic
method based on the Zipf-Mandelbrot
law, it was evaluated the complexity of
the cardiac systems and determined the
statistical fractal dimension, finding
that a decrease in complexity is asso-
ciated to deterioration of cardiac dy-
namics, and establishing quantitative
distinctions between normal and ab-
normal cardiac systems (27).

'The objective of the present investi-
gation is to corroborate the clinical and
diagnostic utility of the method based
on the Zipf-Mandelbrot law (27) within
the framework of a blind study with 70
cardiac dynamics.

MATERIALS AND METHODS:
DEFINITIONS:

Statistical fractal dimension: the loga-
rithmic linearization was performed for
the establishment of Zipf-Mandelbrot
statistical fractal dimension, applying
the method of least squares and finding
the negative multiplicative inverse of the
slope, corresponding to the statistical
fractal dimension

log (6+ V)
D897

Equiation 1
log (£/p)

Being, D the fractal dimension; o is
the range for each frequency, P is the
frequency of occurrence of heart rate, V
is defined by V = 1/ N-1 where N is the
number of measured frequencies and
the coefficient F is a secondary cofactor
in linearization.

Population

There were taken 70 electrocardio-
graphic records of at least 21 hours,
belonging to outpatients and patients
from the Intensive Care Unit over 21
years old, from the databases of the
Insight group. These were divided into
two groups: the first one corresponded

to normal patients and the second to
patients with acute cardiac pathologies.
Diagnoses were established by an ex-
pert electrophysiologist, according to
conventional medical protocols. Initial-
ly, the clinical results were masked.

Procedure

The values of the maximum and
minimum heart rates of the electrocar-
diographic records were taken during
each hour. Then, a count of the number
of heart rates that were in each range
of 15 lat / min was performed. The
frequency of occurrence of the ranges
of 15 lat / min was calculated and the
Zipt-Mandelbrot law was applied to
these values.

The frequencies of occurrence of
ranges were ordered from highest to
lowest, associating each to a number.
It was started by the number 1 for the
highest frequency, and a unit was in-
cremented for the next frequencies of
occurrence, organized hierarchically.
In this way, the largest number was as-
signed to the lowest frequency.

Data were plotted to corroborate the
hyperbolic behavior required to enforce
the law. A logarithmic linearization was
applied to the graph, thus finding the
statistical fractal dimension of the car-
diac dynamics (Equation 1).

A statistical analysis was performed
to compare the mathematical diagnosis
and the conventional clinical diagnosis,
taken as Gold Standard. For this, the
clinical diagnoses were unmasked and
a binary classification was performed,
where the true positives corresponded
to the number of patients diagnosed as
abnormal mathematically and clinically,
the false positives represented the cases
with clinical diagnosis of normality and
mathematical diagnosis of abnormality,
the false negatives corresponded to the
cases diagnosed mathematically as nor-
mal and with conventional diagnosis of
abnormality, and the true negatives rep-
resented the cases diagnosed as normal
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mathematically and clinically. With
these values, it was calculated sensitivi-
ty and specificity. The Kappa coeflicient
was also calculated in order to evaluate
the concordance between the mathe-
matical methodology and the conven-
tional clinical diagnosis, for which the
following equation was used:

Co—Ca
D=——— Equiation 2
10— Ca

Where Co represents the number
of observed concordances, the num-
ber of patients with the same diagno-
sis from the mathematical method and
the conventional clinical diagnosis. To
corresponds to the totality of cases and
Ca corresponds to the concordances at-
tributed to random.

Ethical aspects

This research is declared to be of
minimal risk because mathematical
calculations are performed based on re-
ports of previously prescribed examina-
tions according to conventional medical
protocols, protecting the integrity and
anonymity of the participating subjects,
following the ethical principles of the
Helsinki Declaration of The World
Medical Association and the guidelines
established in Resolution 8430 of 1993
of the Health Ministry of Colombia.

RESULTS

Statistical fractal dimension values were
found between 0.4280 and 09788. Nor-
mal registers showed values between
0.7149 and 0.9788, and the records of pa-
tients with acute disease presented values
between 0.4280 and 0.6707 (see table 1).
The R? coefficients of the linearizations
presented values between 0.7594 and
0.9319 for normal cases, and between
0.5924 and 0.8889 for cases with acute

disease, evidencing the behavior of the

‘ ‘ RPM N°9-2017.indd 509

cardiac dynamics (see figure 1-4). Sensi-
tivity and specificity values of 100% and
a Kappa coefficient of 1 were found.

Table 1. Clinical diagnoses of some electrocar-
diographic records

Holter DF R2 Indications
No

1— | 04429 | 0,7325 | Acute myocardial infarction
2— 0,8695 | 0,8922 | Normal

33— 0,4345 | 0,7016 | atrialfibrillation
4— 0,7353 | 0,8028 | Normal

5— 0,5397 | 0,7631 | Progressive angina
6— 0,9437 | 0,8598 | Normal

7— 04671 | 0,6232 | Acute myocardial infarction
without ST elevation, acute
coronary syndrome

8— 0,7859 | 0,8089 | Normal

9— 0,5998 | 0,7135 atrial fibrillation
10— | 0,7921 | 0,8001 Normal

n— |05762 | 08316 | acutecoronary syndrome
12— | 0,7423 | 09319 Normal

13— | 05272 |0,8234 | Heartfailure

14— 10,8841 [09212 | Normal

15— | 04716 | 05924 | Intracerebral hemorrhagic
stroke

16— [ 09788 | 0,9209 Normal
17— | 0,5757 | 0,7274 | Thrombotic stroke
18— | 0,8003 | 0,7594 | Normal

19— | 05018 |0,8892 | Acute myocardial infarction,
cardiogenic shock

20— | 0,7149 | 0,7981 Normal

21— [ 05567 | 0,7874 | Heartfailure, atrial septal
defect

22— | 05969 | 0,7106 | Severe septal hypertrophy

23— | 0,4280 | 0,7859 | Ischemic heart disease
24— | 0,6707 | 0,8896 | ventricularfibrillation
25— [ 05708 | 0,7270 Flutter

DF: Statistical fractal dimension, R2: Coefficient of
determination

DISCUSSION AND
COMMENTS

This is the first study confirming the cli-
nical utility of a diagnostic methodology
based on the Zipf-Mandelbrot law, in
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the framework of a blind study with 70
electrocardiographic records, finding the
highest level of diagnostic concordance
and values of specificity and sensitivity of
100%. A fractal self-organization of the
cardiac systems was measured through
the statistical fractal dimension, which
quantifies the degree of complexity of
these systems, based on the analysis of
the hierarchical order of heart rates in
ranges of 15 lat / min, finding that as
the dynamics becomes more acute, the
complexity of the system diminishes.
'The methodology presented can be used
in outpatients and patients from the In-
tensive Care Unit, and is able to clearly
differentiate between normal and acute
cardiac dynamics. The simplicity of this
method is emphasized, since the degree
of complexity of the cardiac system is
required as a unique parameter to make
distinctions between normality and
pathological conditions.

In a previous study it was possible to
establish clear quantitative differences
between normality and disease, based
on the degree of complexity of the sys-
tem (27) in the context of an acausal
mathematical perspective. From this
perspective, it has been possible to de-
velop predictions of the cardiac systems,
based on the proportions of the entropy
(28). Also, an exponential mathemat-
ical law was developed capable of dif-
ferentiating acute, normal and evolving
dynamics towards exacerbation (29).
Likewise, cardiac arrhythmic systems
have been studied from the theory of
probability, finding objective results
(30).

In the context of the dynamic sys-
tems, it was possible to evaluate the
cardiac systems of patients who suf-
tered acute myocardial infarction and
had a severely reduced ejection fraction,
finding predictive mortality rates that
exceeded the conventional clinical pa-
rameters (31); however, further studies
are still required to confirm its clinical

applicability (32).

'This research is framed within this
line of thought, and the methodology
presented is characterized by establish-
ing objective and reproducible diagno-
ses regardless of causal relationships,
population or epidemiological parame-
ters, evaluating the mathematical order
underlying the phenomenon.

With the Zipf-Mandelbrot law,
there have been studied difterent phe-
nomena in medicine. In immunology, it
was possible to establish a distinction in
the degrees of complexity of the specific
T repertoire against the Poa P9 allergen
(7). In gynecology, a diagnostic meth-
od of fetal monitoring was developed,
based on the analysis of the appearance
of dynamic components of the system
(33, 34), overcoming the problems of
intra and interobserver variability (35).

'The application of other physical and
mathematical theories to the medical
field has led to the development of pre-
dictive and diagnostic methodologies
in neonatal (36), fetal (33, 34) and adult
(28-30, 37, 38) cardiac dynamics. In ad-
dition, there have been developed diag-
noses of arterial (39) and cellular mor-
phometry (40), predictions of mortality
in Intensive Care Unit (41), advances in
infectious diseases (42), immunology
(43), molecular biology (44) and pre-
dictions of the behavior of epidemics of
public health concern (45).
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RESUMEN

Introduccién: con base en la ley de Zi-
pf-Mandelbrot, fue desarrollado un mé-
todo capaz de evaluar la complejidad de
los sistemas cardiacos y diferenciar nor-
malidad de enfermedad aguda. Obje-
tivo: corroborar la utilidad y capacidad
diagnéstica de la metodologia funda-
mentada en la ley de Zipf-Mandelbrot
en la distincién de dindmicas cardiacas
normales y patolégicas. Métodos: fue
realizado un estudio ciego con 70 regis-
tros electrocardiogréficos, 20 normales
y 50 patoldgicos. Las frecuencias cardia-
cas fueron organizadas jerirquicamente
a partir de las frecuencias de aparicién
en rangos de a 15 lat/min. Posterior-
mente, se desarrollé una linealizacién
de los datos, obteniendo la dimensién
fractal estadistica. Luego, se realizé el
andlisis de complejidad. Resultados: la
dimensién fractal estadistica de las di-
ndmicas normales estuvo entre 0,7149
y 0,9788. Este valor se encontré entre
0,4280 y 0,6707 para dinidmicas pa-
tolégicas. Se obtuvieron los mds altos
valores de sensibilidad, especificidad y
concordancia diagnéstica. Conclusio-
nes: fue corroborada la capacidad diag-
néstica de la ley de Zipf-Mandelbrot en

la evaluacién del comportamiento de las
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dindmicas cardiacas, observindose una
disminucién de la complejidad en las di-
ndmicas patolégicas.

Palabras clave: ley de Zipf-Mande-
Ibrot, dindmica cardiaca, fractal, com-

plejidad, hiperbdlico.

ABSTRACT

Introduction: based on the Zipf~-Mandel-
brot law, it was developed a method ca-
pable of evaluating the complexity of car-
diac systems and differentiating normality
from disease. Objective: to corroborate the
utility and diagnostic capacity of a meth-
odology based on the Zipf-Mandelbrot law
in the distinction of normal and patholog-
ical cardiac dynamics. Methods: a blinded
study was performed with 70 electrocar-
diographic records; of those 20 were normal

and 50 were pathological. Heart rates were
organized hierarchically by the occurrence
[frequencies in ranges of 15 lat / min. Sub-
sequently, a linearization of the data was
developed, obtaining the statistical fractal
dimension. Then, the analysis of complex-
ity was performed. Results: the statistical
[fractal dimension of the normal dynamics
was between 0, 7149 and 0, 9788. This
value was found between 0,4280 and
0,6707 for pathological dynamics. There
were obtained the highest values of sen-
sitivity, specificity and diagnostic agree-
ment.Conclusions: it was corroborated the
diagnostic capacity of the Zipf-Mandelbrot
law in the evaluation of the cardiac systems
behavior, observing a decrease of the com-~
plexity in the pathological dynamics.

Keywords: Zipf~-Mandelbrot law, car-
diac dynamics, fractal, complexity, hyper-
bolic.

FIGURES

Figure 1. Hyperbolic behavior of the electrocardiographic record No 13. F: frequency of occu-

rrence and r: assigned range.
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Figure 3. Hyperbolic behavior of electrocardiographic record No 14. F: frequency of occurrence

and r: assigned range.
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INTRODUCCION

El Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), mayor prestador de servicios de
salud de Latinoamérica, inici6é en mayo
de 1996 el programa Encuentros Médi-
co Quiruargicos (EMQ) con el objetivo
de proporcionar servicios médicos de
alta especialidad a las comunidades mas
desprotegidas del pais. Estos EMQ se
constituyen hoy como una estrategia ins-
titucional en la que participan médicos
especialistas, enfermeras y otros profe-
sionales del equipo de salud de unidades
médicas del 3er nivel de atencién, quie-
nes acuden de forma altruista a valorar y
en su caso intervenir quirdrgicamente, a
poblacién indigena y campesina de todos
los estados de la Republica. A lo largo
de su historia han participado las espe-
cialidades de oftalmologia, ginecologia
oncolégica, cirugia reconstructiva, orto-
pedia y traumatologia, dermatologia, ci-
rugia laparoscépica, cirugia pedidtrica y
urologia. En sus primeros 21 afios se han
realizado 388 encuentros, valorindose
217,813 pacientes y realizandose 60, 052
procedimientos. (1-4)

Considerando el elevado diferimien-
to quirdrgico por cataratas (segunda
causa de ceguera reversible en la pobla-
cién adulta) que existia en el Instituto,
en abril de 2008 esta estrategia se trasla-
da el régimen ordinario, como estrategia
para abatir este rezago y considerando
que la mejoria parcial o total de la visién
permitird a una persona ciega o débil
visual reintegrarse a la vida familiar y
mantener el equilibrio de ésta. Estos
EMQ_de oftalmologia ofrecen tres di-
terentes técnicas de abordaje quirirgico:
extracapsular, cirugia de mini-nicleo y

facoemulsificaciéon. En estos 9 afios se
han realizado 28 de estos encuentros
en donde se han valorado 6 mil 999 pa-
cientes, de los cuales se operaron a 3 mil
803 pacientes, realizdndose 7 mil 603
procedimientos quirdrgicos. (1-4)

Es un hecho que a nivel mundial,
en los dltimos afios ha resurgido el in-
terés por incrementar la calidad de los
servicios de salud; la realidad es que los
ejercicios realizados y sus resultados han
sido por demds variables. (5-10)

Bajo esta idea y aunque por los nd-
meros de eventos y pacientes valorados,
los EMQ pudieran considerarse una es-
trategia comprobada, surge la pregun-
ta sen que podriamos mejorar?, siendo
ahi donde aparece el concepto de Lean
Healthcare

Lean Healthcare nace como una
necesidad de ayudar al sistema hospi-
talario a mejorar la seguridad, calidad
y servicio de los pacientes (clientes) en
el cuidado de su salud; estd basado en
“Lean Management” pero interpretado
desde la éptica hospitalaria, ayudando
a mejorar los procesos en una forma
efectiva y eficiente, siendo el paciente el
cliente de toda atencién ofreciéndole el
mis alto valor agregado. (11)

El principio del modelo de gestién
Lean Management o Sistema de Pro-
duccién de Toyota (TPS) es incremen-
tar la calidad asistencial al optimizar los
recursos para poder asi obtener mds con
menos; lean en inglés significa escaso,
magro, delgado; de esta forma, ayuda a
elevar y mejorar los estindares hospita-
larios de actuacion establecidos al hacer
mis eficientes los procesos y flujos inter-
nos, generando mds valor para pacientes
y profesionales a un costo mds bajo. (12)
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E1'TPS es una filosofia en la que el
punto de partida basico de su pensa-
miento Lean es el valor. Este, sélo lo
puede definir el consumidor final (pa-
ciente) y lo crea el productor (personal
asistencial).

El centro médico “Virginia Mason”
en Seattle, Washington, fue el pionero
de Lean Healthcare a nivel mundial,
implementdndolo con gran éxito desde
el afio 2002. (13)

Es importante reconocer que el
Lean Healthcare consigue aumentar
la productividad y rentabilidad de la
institucién de salud sélo a través de la
creacién de una nueva cultura de me-
joramiento continuo. (10-12)

Su metodologia se fundamenta en
5 pasos:

1. Definir el valor del cliente (pacien-
te), definido como grado de satis-
faccién del servicio recibido.

2. Definir el flujo de valor (actividades
desde el inicio al final de la entrega
del producto, en nuestro caso desde
la llegada a urgencias hasta el alta
del servicio).

3. Hacerlo fluir (pull), sin interrup-
ciones innecesarias.

4. Adaptar la asistencia al ritmo de la
demanda (Task-time) consiguien-
do una reduccién del tiempo desde
la demanda a la oferta del servicio
asistencial (Lead time). Manteni-
miento de los tiempos asistenciales
(admisién, valoracién, inicio asis-
tencia, tiempo de laboratorio, rea-
lizacién de RX, etc.)

5. Resolucién de problemas y aplica-
ciones de las mejoras potenciales
(mejora continua persiguiendo la
excelencia).

Para llevarlo a cabo es necesaria la
estandarizacién de los procesos, una
produccién nivelada que permita man-
tener un sistema estable y trabajar con
un minimo de inventario. Se trata de
principios y practicas que se centran en

‘ ‘ RPM N°9-2017.indd 517

minimizar el tiempo total y los recur-
sos necesarios para producir y suminis-
trar bienes o servicios a un paciente, lo
que aumenta la eficiencia. Todo ello a
través de la aplicacién de diferentes he-
rramientas de la metodologia.

A continuacién describimos la ex-
periencia de empelar este sistema den-
tro de los encuentros médico quirdrgi-
cos de la especialidad de oftalmologia
y su comparacién final con la forma
“tradicional de realizarlos”.

PROCEDIMIENTO

Un Encuentro Médico Quirtrgico se
desarrolla en aproximadamente 8 dias
los cuales separan los procesos en dos:
los dias de consulta y valoracién del pa-
ciente y los dias quirudrgicos y revisio-
nes post operatorias. (Figura 1)

Preparacion previa al evento

Previo al evento se debe realizar
un anilisis tanto del drea fisica de la
unidad sede como la distribucién de
las dreas de atencién. Para asegurar un
flujo continuo del paciente se analizan
estos aspectos con apoyo de las herra-
mientas que se explican a continuacién.

Layout

El Layout es el acomodo del espa-
cio fisico, el anilisis de este nos per-
mite ubicar las etapas del proceso de
una manera que permita el flujo del
paciente.

Figura 1: Diagrama de flujo del desarrollo
del EMQ _de oftalmologia

Debido a que cada unidad sede pue-
de ser diferente de espacios fisicos se
deben seguir lo mds preciso posible los
siguientes pasos:

Realizar un croquis o dibujo de los
espacios fisicos con los que cuenta ac-
tualmente la unidad y de los cuales se
podrd hacer uso durante el EMQ. (Fi-
gura 2)
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Figura1: Diagrama de flujo del desarrollodel ~ Figura 2: Croquis de los espacios fisicos del

EMAQ _de oftalmologia EMAQ_de oftalmologia
Consultorios
Inicio del EMQ Consutorios
Estacionamiento
Consuftorios
Consuhionos
Dia 1:Viaje, instalacion de Laboratorio

equipo y capacitaciones

Sala de juntas

l I cara

Lean Healthcare en Los Encuentros Médico Quirdrgicos de Oftalmologia

Farmacia
Dia 2: Consulta y valoracién
del paciente
Una vez que se ha identificado el drea
l fisica se debe de ubicar cada etapa del
proceso en una de estas dreas. Mante-
oiF S8 P v v niendo siempre la idea de que el flujo del
del paciente paciente sea en una sola direccién, esto
se logra organizando el flujo como una
¢ linea recta o en forma de “U”.
Es importante la identificacién de las
Dia 4: Procedimientos dreas de espera ya que estas también for-
@ quirdrgicos . . @
man parte del flujo del paciente.
Esta actividad nos permitié identifi-
l car los retrasos en el flujo de los pacien-

e tes y optimizar el mismo. (Figura 3)

quirdrgicos y revisiones post
operatorias

¢ Ejemplo de layout con etapas
identificadas en la unidad sede
Dia 6: Procedimientos Para cuidar la seguridad del paciente

quirdrgicos y revisiones post

SRS asi como su comodidad es importante

identificar cada etapa con su nombre
l utilizando un Andon que quiere decir
apoyo visual. Este permitird al paciente
identificar en que parte del proceso se

Dia 7: Procedimientos
quirdrgicos y revisiones post

operatorias encuentra y lo que seguiré.
¢ Andon
o) B oo (o Es un apoyo visual que ayuda al pa-
operatorias y cierre del ciente a identificar su ruta y evitar con-
evento

tusiones; permiten ademds que el perso-

nal clinico tenga un mayor control sobre
el proceso de los pacientes.

El paciente recibe su gafete en el drea
de registro una vez que obtiene su folio.
Este debe llevar en la parte posterior

I otra ayuda visual tanto para el paciente

V.103/N°9 como para el personal médico y de en
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Figura 3: Recorrido del paciente por el proceso del EMQ de oftalmologia

Después

Area de
espera

Adea de
edpera

6. Programacion
y referencias

Encuentro Médico Quirlngco
Oftaimologls

termeria. Este andon esti conformado por
lalista de las etapas por las que el paciente
pasard el dia de su consulta y valoracién
oftalmoldgica. Este listado cuenta con un
espacio para una calcomania que es colo-
cada al pasar el paciente por cada etapa.

RPM N°9-2017.indd 519

Sala de espera
pre- registro

Es importante colocar la calcomania
una vez que el paciente ya haya termi-
nado de ser atendido en esta etapa para
evitar confusiones.

Mock up

Un mock up quiere decir una simu-
lacién del proceso, el objetivo de esta
simulacién es concientizar al personal
involucrado de lo que vivird el paciente
al recibir atencién; ademds de concienti-
zar al personal médico también permite
identificar fallas que pudieran presen-
tarse al atender al paciente lo que brin-
dala oportunidad de corregirlo previo a
que inicie el evento. En nuestro caso se
hizo un recorrido previo al evento simu-
lando ser un paciente a través del pro-
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ceso de atencién; en este participé todo
el personal involucrado en cada una de
las fases del encuentro, detectindose y
corrigiéndose las posibles fallas que se
le pueden presentar al paciente.

Figura 5: Simulacién (Mock up) del proceso
del EMQ _de oftalmologia

Esta actividad permitié identificar
diferentes situaciones de “desperdicio”,
las cuales afectaban la calidad del pro-
Cceso:

Figura 6: “Desperdicios que el Mock up de-
tectd en el proceso del EMQ de oftalmologia

« papeleo redundante
o
MOVIMIENTO Se hacen legstmsen diferentes
[TRANSPORTE
+ Haoer mas actividades de as
RETRABAJO neeems para completar un
+ Un retrasoen el seivich, usuaimente
DESPERDICIOS ESPERAS esdlsmagasudw
esperando aque algo ocura.

12 pusde encontrarss en
INVENTARIO

flejan en errores |- Se reflegnen enoes madcos0
DEFECTOS admstnnvos Como hacer malel
expediente del pacente

« Haoer mas trabajo
SOBREPRODUCCION TR ] infm!)m
insrvible a la administracion.

Una vez identificadas estas situacio-
nes se tomaron las acciones necesarias
para contrarrestarlas.

Distribucién del personal

Se realiz6 una distribucién detallada
de los actores (pacientes, personal) y sus
funciones por dreas de accién a lo largo
de los procesos; esto a fin de optimizar
los tiempos y la atencién, limitando la
duplicacién de funciones y los tiempos
muertos. (Figura 7)

CAPACITACION DEL PERSONAL

Considerando que mucho del personal
que participa de los EMQ _es propio de
la unidad, se les capacité sobre el proce-
so del mismo, asi como delas acciones y
funciones especifica de cada categoria,
esto para garantizar el cumplimiento de
los tiempos y la calidad de la atencién
ofrecida. En esta actividad se incluyé la
actualizacién en buenas pricticas asi co-
mo la capacitacién de técnicas quirdrgi-
cas de oftalmologia.

Preparaciéon de paquetes por cirugia
Con el objetivo de optimizar tiempo
y tener los insumos preparados para los
procedimientos quirdrgicos se preparan
paquetes cuidadosamente identificados
con el material e instrumental requerido
por cada tipo de cirugia un dia previo
dependiendo de la programacién reali-
zada. Los paquetes deben de incluir los
siguientes insumos. (Figura 8)

Preparacion de medicamentos por
paciente

Con el objetivo de optimizar tiem-
po y reducir el tiempo de espera del pa-
ciente, se preparan paquetes de medi-
camentos cuidadosamente identificados
de acuerdo a las necesidades de cada pa-
ciente. Estos paquetes son entregados a
los pacientes después de su revisién post
operatoria.

Poka yoke: (a prueba de errores).
Esta técnica de calidad se aplica en los
procesos con el fin de evitar errores. En
el EMQ se utiliz6 como apoyo para que

11/8/17 9:56AM‘ ‘



Figura 7: Distribucién de funciones del EMQ _de oftalmologia .
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la enferma instrumentista conociera con
anterioridad a las cirugias el nombre del
instrumental y evitar confusiones du-
rante las mismas.

RESULTADOS

Se valoraron un total de 585 pacientes,
siendo operados 185 en los que se reali-
zaron 373 procedimientos.

Las acciones implementadas permi-
tieron disminuir el tiempo de espera del
paciente de 4.6 hrs a 2.7 hrs y el tiempo
toral del proceso, incluida la cirugia, de
7.5 hrs a 4.6 horas.

Tanto los tiempos no agregados al
valor (TNAV), tiempo agregado al va-
lor (TAV) y Tiempo Total (T'T) fueron
sustancialmente menores empleando la
metodologia Lean Healthcare. (TablaI)

No se observaron diferencias entre
los tiempos empleados durante el pro-
cedimiento quirurgico.

DISCUSION

Es una realidad que actualmente la ma-
yor parte de los servicios asistenciales
presentan diferentes ineficiencias que se
traducen en una mala calidad de la aten-
cién. La idea seria entonces favorecer un
servicio eficiente, que fluya sin interrup-

ciones, libre de defectos y que no genere
insatisfaccién de los pacientes y trabaja-
dores de la salud.

Tendremos que reconocer que con
todos sus logros, la forma “tradicional”
de desarrollar los encuentros médico
quirdrgicos estaba inmersa en una seria
de estas “ineficiencias” “sujetas a mejora.

Se reconoce que pricticamente todos
los procesos tiene pasos que agregan va-
lor (por los cuales los pacientes y las fa-
milias, estdn dispuestos a pagar, pasos
que producen el resultado deseado para
los clientes).; sin embargo, los expertos
en mejoramiento de los procesos ano-
tan que la mayoria de los pasos de un
proceso, por lo general mas del 90%, se
definen como «desperdicio» (14)

El hacer mas “fluido” el proceso nos
permitié mejorar el valor afiadido del
mismo, es decir, el paciente sélo recibié
lo que afiade valor. Todo el tiempo que
estamos trabajando con el paciente se
anade a su coste de tratamiento pero no
necesariamente se estd afiadiendo valor.
Ser consciente de esta verdad es el pri-
mer paso para mejorarlo. (15-17)

Un punto clave fue la capacitacién
del personal, ya que no sélo permitié
precisar las acciones y tiempos que se
esperaba de cada uno de los participan-
tes, sino que al conocer todo el proceso,
los comprometié con el buen funciona-
miento del mismo. (18)

Tabla I: Comparacién de los tiempos empleados entre un EMQ “tradicional” y el que emplea

Lean Healthcare
Consultay Procedimiento quirtrgicos
valoracion de paciente quirir
EMQ Tradicional | EMQ Lean EMQ Tradicional | EMQ Lean
Healthcare Healthcare
TNAV % 62% 60% 11.2 % 10.2 %
TNAV 46 hrs 2.7 hrs 2.6 hrs 24 hrs
TAV % 38% 40% 88.8 % 89.6 %
TAV 2.9 hrs 19 hrs 20.8 hrs 214 hrs
1T 75 hrs 4.6 hrs 234 hrs 23.8 hrs
EMQ: Encuentro médico quirdrgico
TNAV: tiempos no agregados al valor
TAV: tiempo agregado al valor
V.103/N°9 TT: tiempo total
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La aplicacién de esta metodologia,
que exige s6lo pequefios ajustes, opti-
miza el tiempo de atencién al paciente,
eliminando aquellas actividades que no
ofrecen ningun valor anadido al cuida-
do directo.

La identificacién de estos “deficien-
cias” nos dio la opcién de general ac-
ciones de mejora, las cuales permitie-
ron reducir los tiempos de espera en un
41.31% vy el tiempo total de la atencién,
incluido el procedimiento quirtrgico,
hasta en un 38.67%.

Tanto pacientes cono personal de la
salud merecen lo mejor, por lo que cual-
quier prictica gerencial que mejore el
sistema de salud en el que se encuentran
inmersos merece ser considerada.

Las herramientas y filosofias que
ofrece la metodologia Lean Healtcare
parecen ser una alternativa de mejora
muy aplicable a nuestras condiciones
actuales.

CONCLUSION

La aplicacién del Lean Healthcare den-
tro de los EMQ de oftalmologia nos per-
miti6 crear una mejor cultura de trabajo;
aumentado la productividad, la calidad,
la seguridad, la capacidad, el espacio li-
bre y el servicio al cliente (paciente); todo
ello optimizando los costos y los tiempos
empleados.

Se tendria que valorar la implemen-
tacién de esta estrategia en algunos
otros de los procesos del Instituto.
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RESUMEN

El sector de la atencién en salud estd ne-
cesitando un cambio fundamental a fin de
mejorar significativamente los resultados
y limitar al mismo tiempo los costos.

La metodologia Lean ha demostrado
incrementar la calidad, y productividad
en el Ambito industrial. Su aplicacién en
el ambito de la salud (Lean Healthcare)
pueden transformar los sistemas de salud
ofreciendo servicios que mejoran de for-
ma continua.

Se presenta la experiencia de su apli-
cacion dentro de los Encuentros Médico
Quirtrgicos de oftalmologia.

Palabras clave. Cirugia, encuentros
médicos, poblaciones rurales, metodolo-
gia lean healthcare

SUMMARY

The health care sector is in need of funda-
mental change and a goal to improve out-
comes while limiting costs.

The Lean methodology has increased
quality and productivity in the industrial

Jreld. Its application in the field of health

(Lean Healthcare) can transform health
systems by offering services that improve
continuously.

The experience of its application within
the Surgical Medical Conferences of oph-
thalmology is presented.

Keywords. Surgery, medical encoun-
ters, rural populations, lean health care.
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