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EDITORIAL

; Publicaron durante su pregrado?

Gonzalez-Zorrilla I. 123

que describen la imperiosa atraccién que debe surgir en el estudiante de
pregrado hacia el acto de publicar, extrapolando hacia un futuro glamoroso
a aquellos que se aventuraran a realizarlo; sin embargo, pocos autores habia
conocido que hubiesen publicado durante su pregrado, por lo que vi la necesidad

Desde mi inicio en el mundo de la la investigacion he leido muchos articulos

de preguntarme ;Cudntos de los hoy profesionales publicaron durante su ..

pregrado?, pregunta de la cual han surgido algunos resultados preliminares:

Para el momento de escribir esta editorial se habian encuestado a 48 autores
corresponsales de publicaciones en revistas cientificas de las principales
sociedades médicas de Venezuela; escogidos aleatoriamente de los numeros
correspondientes los afios 2014, 2015 y 2016. El cuestionario electronico, de 8
preguntas cerradas, incorporaba interrogantes referentes a la presentaciéon de
trabajos en jornadas cientificas y publicacion de manuscritos durante el pregrado
y después de la culminacion de ésta fase académica.

De los autores consultados, mas del 65% habian presentado al menos 1
atribucion cientifica en alguin congreso durante su pregrado, siendo el reporte de
caso el tipo de atribucién que con mayor frecuencia se presentd, seqguido muy de
cerca por el trabajo de investigacion original. Sin embargo, este comportamiento
no fue observado en el acto de publicar, donde menos del 13% de los autores
consultados publicaron al menos 1 manuscrito en alguna revista cientifica,
;Qué sucedidé entonces con mas del 85% de esas atribuciones?, quedaron,
probablemente, publicadas en el olvido.

Hay que tener en cuenta, por supuesto, que la cantidad de manuscritos
publicados noindica la calidad de los mismos, y que una buena revista realiza una
exhaustiva revision antes de decir qué se publicara, por lo que se pudiese inferir
que quizas muchos de esos manuscritos no tenian la calidad suficiente para su
publicacion o que nunca hubo interés de en publicarlos [1]. Estos manuscritos
no publicados o huérfanos pudieron haber sido grandes experiencias para sus
autores, experiencia que sin duda alguna constituiria un factor determinante
importante en el perfeccionamiento de una investigacion futura.

Uno de los resultados mas interesantes que se estan derivando de esta
investigacion en proceso se relaciona con los autores mas citados y de mayor
cantidad dearticulos publicados enrevistas indexadas, los cuales habrian realizado
al menos una (1) publicacién en una revista cientifica durante sus estudios de
pregrado. Es aqui donde iniciativas como el Programa de Estimulo al Estudiante
Investigador [2] o como el Congreso Cientifico Internacional de Estudiantes de
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EDITORIAL

Medicina (Cciem) que han sido creadas por universidades preocupadas en el
crecimiento cientifico o directamente por las Sociedades Cientificas de Estudiantes
de Medicina (Sociem), dan un gran aporte a la comunidad cientifica, impulsando
y animando a aquellos investigadores inexpertos que posteriormente tendrian la
capacidad de producir investigaciones de la mas alta calidad [1].

Con esto, deseamos invitar a todos nuestros lectores a unirse a este gran proyecto,
donde cada uno tiene la oportunidad y el deber de aportar con el crecimiento
cientifico; por lo cual desde aqui decimos:

jijAnimo!! Es hora de publicar...

Igor Gonzalez Zorrilla
Editor en jefe
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REVISION CIENTIFICA

Inmunomodulacion parasitaria y su relacion

con el desarrollo de mecanismos profilacticos.

(Revision cientifica 2005-2015)

RESUMEN

Los agentes infecciosos que mas han intrigado a la comunidad cientifica, por su elevada
eficacia en la modulacion del sistema inmunitario del hospedador, son los parasitos,
debido a que favorece la creacion del ambiente dptimo para su desarrollo. Dentro de la
respuesta inmunomodulatoria generada, se produce la alteracion de la respuesta inmune
del hospedador ante otras enfermedades, desviandose la respuesta original que brindaria
frentealos microorganismosindividuales. Hechos que sustentan loanteriormente descrito
se evidencian a través del estudio del modelo de coinfeccion Helmintos-Tuberculosis,
Helmintos-VIH, Helmintos-agentes desencadenantes de colitis y asociados a personas
atopicas. A pesar del vasto conocimiento sobre la respuesta inmunolodgica generada
contra helmintos, no se ha logrado la produccion de vacunas contra las enfermedades
parasitarias humanas mas importantes, puesto a que su complejidad molecular y de su
relacion con el hospedero dificulta la produccion de vacunas equivalentes a las empleadas
contra virus y bacterias. Debido a la extensa cantidad de articulos publicados sobre la
inmunomodulacion generada por helmintos, y la necesidad de correlacionar los hallazgos
con las vacunas creadas o en vias de desarrollo, se realiza una revision descriptiva y de
correlacion de la literatura publicada en PubMed, EMBASE, LILACS, Biblioteca Cochrane,
Up to Datey Clinical Evidence desde el 2005 al 2015. Se toman en cuenta ensayos clinicos
aleatorizados, controlados, revisiones sistemadticas, revisiones cientificas y guias de
practica clinica, utilizando las palabras clave “helminths’, “immune system modulation”
y “coinfection”, asumiendo como variables: tipos de helmintos, naturaleza de la vacuna y
efectividad, y coinfecciones con helmintos.

Palabras clave: Coinfeccion, helmintos, evasion inmune, vacunas.

Parasiticimmunomodulation and its relation with the difficulty of developing prophylactic methods
(Scientific Review 2005-2015)

Parasites are one of the most intriguing infectious agents for the medical community because of their high
efficiency in modulating the host'simmune system, which stimulates the developing of a high level environment
for its growth. Inside the immunomodulatory response, there is an alteration of the immune response of the
host in front of other diseases, deviating the original response that the host would be able to assemble in case
of infection of others microorganism. Facts that sustain what is said above can be evidenced throw the study
of co-infected models of Helminths-Tuberculosis, Helminths-HIV, Helminths-colitis agents triggered and
associated to atopic people. Despite the wide knowledge of the immunologic response generated in front of
helminths, the medical community hasn’t been able to stablish the assemble of a vaccine equivalent to those
used against virus and bacteria. Due to the vast amount of published articles on vaccines created or that are
in development, it is performed a descriptive and correlative review of the literature published in PubMed,
EMBASE, LILACS, the Cochrane Library, Up to Date and Clinical Evidence, from 2005 to 2015. There will be
included randomized clinical trials, controlled, systematic reviews, scientific reviews and clinical practice
guidelines, using the keywords “helminths’, “immune system modulation” and “coinfection’, assuming as
variables: types of helminths, the nature of the vaccine and co-infection with helminths.

Keywords: Coinfection, helminths, immunomodulation, vaccines
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n la actualidad el padecimiento de

enfermedades infecciosas es un hecho

global, millones de personas en el mundo
se ven afectadas dia a dia por distintos agentes
(virus, bacterias, hongos y parasitos). Las
infecciones parasitarias, especialmente las
helmintiasis, generan el deceso de millones
de personas cada ano, por lo que el tratar
estas infecciones se hace una necesidad
imperante[1].

Entre los distintos tipos de parasitos,
uno de los que mas afecta a la salud mundial
son los helmintos, presentes con mayor
incidencia en paises subdesarrollados, donde
la higiene y la salubridad son escasas [2]. Sus
graves manifestaciones clinicas y alta letalidad
deberian son un tema de preocupacion
mundial, asi como la prevencion de este
tipo de infecciones, el cuidado del paciente
y el tratamiento en caso de enfermedad.
Debido a la alta antigenicidad y biodiversidad
antigénica de los parasitos y debido a la
ausencia de un mercado comercial atractivo
para la industria farmacéutica, se dificulta el
hallazgo de una vacuna que logre prevenir
y tratar dichas enfermedades y estimule
la formacion de anticuerpos para lograr la
inmunizacion contra estas enfermedades
[3]. Este objetivo se ve dificultado por los
mecanismos inmunomodulatorios con los que
cuentan los helmintos, que les permite evadir
la respuesta inmunitaria del hospedador
[4]. Existe evidencia que demuestra que la
coinfeccion por parte de helmintos y alguna
otra bacteria o virus pueden conllevar a una
modulacion de la respuesta que desvia la
respuesta original que el organismo brindaria
frente a cada uno de estos microorganismos
individualmente [5,7].

Por motivo de lo anteriormente
expuesto, se plantea como objetivo de
esta revision desarrollar los mecanismos
inmunomoduladores mas resaltantes de
los helmintos y otros parasitos que afecten
al humano con el fin de esclarecer el hecho
de si es factible la creacion de una vacuna
completamente efectiva para limitar la
parasitosis en un hospedador infectado.

Acta Cient Estud. 2016; 11(2)
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Asi mismo, determinar hasta qué punto es
beneficiosa la inmunomodulaciéon, y cuales
serian los efectos adversos de su limitacion.

MATERIALES Y METODOS

Se realiza una revisién descriptiva vy
de correlacién de la literatura publicada en
PubMed, EMBASE, Biblioteca Cochrane y Up
to Date desde mayo del 2006 hasta mayo del
2013. Se toman en cuenta ensayos clinicos
aleatorizados, controlados, revisiones
sistematicas, revisiones cientificas y guias de
practica clinica, utilizando las palabras clave
“helminths”, “immune system modulation”,
“immunomodulation”, “coinfection” y
“vaccines”, asumiendo como variables: tipos
de helmintos, naturaleza de la vacuna vy
efectividad, coinfecciones con helmintos vy
modulacién parasitaria frente a otras vacunas.

CUERPO DE LA REVISION

Respuesta Inmunitaria frente a los
Helmintos, y mecanismos inmunomodulatorios

Larespuestainmunitariaque predomina
en una respuesta en contra de los helmintos
suele ser la adquirida, diferenciandose hacia
el polo Th2, la cual va a estar acompafnada
de una respuesta T reguladora. Los Linfocitos
ayudadores o helper Th2 son aquellos que
secretan IL-4, IL-5 e IL-13, que cuentan con
funciones particulares, como la maduracion
del isotipo de los anticuerpos, la produccién
de eosinofilos, y la produccién de mecanismos
efectores de la inflamacién y el desarrollo de
fibrosis. LalL- 4 ylalL-13 participan, ademas,
en la activacion alternativa del macréfago, con
importantes propiedades antinflamatorias, y
favoreciendo la diferenciacién de la respuesta
hacia Th2, con lo que contribuyen a la fibrosis
y reparacién del sitio de lesion [8].

Los helmintos son parasitos altamente
complejos, lo cual se acompana de una
gama amplia de antigenos en su superficie,
pudiéndose encontrar diferentes patrones
antigénicos para una misma especie, pues
estos son sintetizados de acuerdo a las
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condiciones ambientales intrahospedador
una vez que el parasito ingresa al organismo,
siendo posible el enmascaramiento con
antigenos propios del organismo que ha
invadido. Ademas parte de estos antigenos
estructurales o somaticos variaran segun
el estadio en el ciclo evolutivo del parasito,
al igual que los antigenos de secrecion y
excrecion en las superficies membranales de
los parasitos [9].

Aunque el sistema inmunitario tiene
mecanismos efectores muy eficientes, los
parasitos tienen mecanismos de evasion que
le permiten eludir los efectos de éstos, en
donde encontramos [10]:

a. La produccion de variaciones
antigénicas en su membrana, evidenciada
al momento del ingreso al organismo
donde se desencadena una respuesta
humoral que conlleva a la elaboracién
de anticuerpos contra los antigenos
glicoproteicos que posee en su superficie,
los cuales, al llegar al parasito, no logran
unirse a su objetivo ya que ha ocurrido
una variante del cédigo genético de las
glicoproteinas y éstas no pueden ser
reconocidas [10].

b. El parasito puede localizarse en
zonas de dificil acceso para el sistema
inmunitario, por ejemplo, dentro de las
células o en 6rganos como el ojo y cerebro
donde se necesita una respuesta inmune
particular que toma mayor tiempo en
desarrollarse [11].

¢. Tienen la capacidad de cambiar de un
estadio a otro en su ciclo de vida, con la
consecuente presentacion del antigeno de
superficie caracteristico de cada fase, es
decir, tienen una rapida maduracion, que
se traduce en que una vez secretados los
anticuerpos, éste ya se encuentra en otra
etapa y por esto presenta otros antigenos
permitiéndole pasar desapercibido [10].

d. Eldesprendimiento de su membrana,
una vez que ya han sido reconocidos
sus antigenos de superficie por los
anticuerpos [11].

Acta Cient Estud. 2016; 11(2)
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e. Produccion de factores bloqueantes
que inhiben a los anticuerpos producidos
por el hospedero evitando asi Ila
neutralizacion u opsonizacion por parte
de éstos [11].

Como se menciond anteriormente,
los parasitos no estimulan sélo a las células
Th2 sino también a células T reguladoras
CD4+CD25+, productoras de interleucina
(IL) 10 y factor de crecimiento transformante
beta (TGFR), capaces a su vez de inhibir la
respuesta inflamatoria protectora, lo que
favorece la persistencia de la infeccion.
Este efecto protector puede ser revertido
utilizando un tratamiento con anticuerpos
anti CD25+, inactivando asi la produccion de
citocinas supresoras [12].

Alteracion de la respuesta inmune
secundario a la infeccion helmintica

Existe evidencia que demuestra que la
coinfeccion por parte de helmintos y alguna
otra bacteria o virus pueden conllevar a una
modulacién de la respuesta que desvia la
original que el organismo brindaria frente
a cada uno de estos microorganismos
individualmente, volviéndose el hospedero
mas susceptible a generar una respuesta
inadecuada frente a cualquiera de ellos o en
otras ocasiones pudiese inclusive favorecer
el desarrollo de la respuesta inmunitarial 3.
Hechos que relatan lo mencionado se pueden
evidenciar a través del estudio del modelo de
co-infeccion por helmintos y tuberculosis,
y el de infeccion por helmintos y el virus de
inmunodeficiencia humana VIH, asociadas
a personas atépicas y co-infeccién con
mecanismos desencadenantes de colitis, que
se exponen a continuacion [13].

Coinfeccion por helmintos y tuberculosis:

En la actualidad existe una fuerte
evidencia experimental de que la respuesta
impartida por las células T cooperadoras
tipo 2 (Th2) y T reguladoras (Treg), inducida
por helmintos, incide en la resistencia
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del huésped contra la infeccién por
Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Varios
estudios muestran que la respuesta Thi
se reduce en anfitriones coinfectados con

helmintos5. Estudios emergentes también
indican que los macréfagos activados
alternativamente a través de la induccién

por helmintos contribuyen a una mayor
susceptibilidad a la tuberculosis, lo cual
continla siendo un problema significativo
y una causa predominante de morbilidad y
mortalidad en los paises en vias de desarrollo
[5]. Asi mismo, la pobreza asociada a dichas
areas consideradas zonas endémicas se
relaciona con un incremento en la incidencia
de infecciones helminticas tropicales[5].

Coincidentemente, las infecciones
por helmintos comparten el mismo “nicho
de desarrollo” que la enfermedad de la
tuberculosis [5].

Estos helmintos parasitarios constituyen
una especie multicelular altamente diversa,
que parece haber evolucionado para causar
una variedad de enfermedades mediante la
busqueda de nichos definitivos en diferentes
organos del anfitrién [14].

Su ciclo de vida es complejo e implica
un patréon migratorio de un intermediario a un
huésped definitivo. La coinfeccién con multiples
helmintos podria ser un evento estocastico
con la probabilidad de que se acrecienten
las infecciones multiples en las zonas de
endemicidad. De hecho, las co-infecciones
ocurren con bastante frecuencia en humanos,
resultando una relacién tanto simbiética como
competitiva, por lo que ha sido argumentado
que las citocinas Th2 anti-helminticas pueden
afectar la respuesta inmune protectora frente
a las micobacterias [15].

Los helmintos promueven una fuerte
respuesta Th2 que resulta en la produccién
de moco, en el depdsito de colageno y en
la creacién de una respuesta curativa ante
lesiones, hechos criticos determinantes en
la expulsion de los helmintos. A pesar de la
induccidon de una respuesta Th2 protectora
frente a parasitos extracelulares, los

Acta Cient Estud. 2016; 11(2)
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helmintos a menudo son capaces de persistir
en el huésped durante mucho tiempo, siendo
el resultado final la cronicidad de la infeccion
[16].

La persistencia del helminto dentro del
anfitrion es alcanzada a través del desarrollo
de respuestas inmunorregulatorias durante
la infeccion, a través de la expansion de
células T reguladoras productoras del
factor de crecimiento transformante (TGF-
) e interleucina 10 (IL-10), pudiéndose
desarrollar de esta forma una respuesta de
hipo-reaccion generalizada en humanos
tras la exposicion prolongada a nematodos
intestinales [17].

Las citocinas generadas durante una
respuesta mediada por las células Th2
son potentes inhibidores de la respuesta
Th1 especifica contra la bacteria Mtb,
particularmente la IL-4, IL-10 y el TGF-

En los humanos, la reactivacion de la
tuberculosis esta asociada a un incremento
en la producciéon de IL-10 y TGF- por parte de
los monocitos circulantes y posiblemente por
las células T reguladoras, las cuales cuentan
con la propiedad de suprimir la produccion de
citocinas por parte de las células Th118,19.

Fue descubierto que lainfeccion por helmintos
intestinales concomitante en pacientes
con tuberculosis afecta negativamente a la
poblacién de linfocitos T, que también se
encontraba asociada a una diminucion en los
niveles de interferon (INF) gamma [5].

En hospederos coinfectados,
los helmintos inducen wuna respuesta
antiinflamatoria generalizada que pareciera
prevenir el desarrollo de una respuesta Thl,
situacion que es critica ante la generacion
de resistencia contra la infeccién por M.
tuberculosis [5].

Es necesario destacar que los niveles
de IL-4 se encuentran incrementados en
pacientes con tuberculosis de paises envias de
desarrollo. Esta relacion puede establecerse
mediante una posible co-infeccidn parasitaria
en estos individuos [18].

Ademas de la notable reduccién de
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la respuesta de Th1 por células especificas
para el PPD (prueba cutanea de derivado
proteico purificado) en pacientes helminticos.
Demostraron mediante la realizacién del Test
Cutaneo de la Tuberculina (TST: Tuberculine
Skin Test) que la produccién de IL-17 e IL-
23 en respuesta tanto al PPD como a la
bacteria (Mtb) fue significativamente menor
en pacientes TST-positivos que presentan
infecciones filaricas, en comparacion con
los pacientes TST-positivos que carecen de
mencionada infeccion [17].

A su vez, los pacientes co-infectados
con filaria y Mtb exhibieron una reduccién
significativa en la expresion de los receptores
tipo Toll (TLR: Toll-like receptor) tipo 2 y
tipos 9 (TLR-2 y TLR-9), ademas de en la
produccion de citocinas pro-inflamatorias
(IL-1, TNF-, IL-6, IL-12 e IFN-). El tratamiento
con farmacos anti-helminticos restauraron
estos mecanismos, sugiriendo que el efecto
inmunomodulatorio inducido por helmintos
es transitorio [5].

Una cuestién importante para el control
de la tuberculosis es la amplia variabilidad en
la eficacia de la vacuna con el BCG (bacilo de
Calmette-Guérin) reportada entodo el mundo.
Una causa probable de tal variacion podria
ser la presencia de infeccion por helmintos
intestinales y la consiguiente alteracién de la
respuesta inmune a antigenos de memoria.
Después de la vacunacién con BCG, la
produccion de IFN-gamma inducida por el
PPD en lactantes sensibilizados a helmintos
en el Utero fue significativamente mas baja
en relacién con los ninos que no estaban
sensibilizados prenatalmente. Se observéd que
los bebés nacidos de mujeres embarazadas
infectadas por helmintos que recibian una
sola dosis de tratamiento contra helmintos
tenian la capacidad de montar una respuesta
inmune Th1 a la vacunacion por BCG [20].

Las citocinas tipo Th1 o Th2 secretadas
durante el desarrollo de la respuesta
inmunitaria, ejercen sus efectos modulatorios
principalmente sobre los macréfagos, quienes
al encontrarse en reposo exhiben plasticidad,
propiedad que les permite cambiar su fenotipo
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en respuesta a diversas sefales ambientales
[21].

Los macrofagos tipo | (M1, activados
clasicamente)tienenunrolefectorenladefensa
contra patogenos intracelulares, mientras que
los macréfagos tipos Il clase a (M2a, activados
alternativamente mediante las citocinas del
polo Th2), que son inducidos durante una
infeccion helmintica, presentan una funcién
antiinflamatoria asociada a propiedades
sanadoras de lesiones, asi como conllevan
a la induccion de células T de memoria para
actuar en contra de los helmintos. Las células
M2a ejercen su actividad antiinflamatoria a
través de la induccion de la IL-10, el TGF-y
especialmente por la regulacién del alza de
la anginasa-1 quitinasa y FIZZ (encontrado
en las zonas inflamatorias), mientras que las
células M1 llevan a cabo su accidon en contra
de la Mtb intracelular a través de la induccion
de la Sintasa de Oxido Nitrico inducible (iNOS),
a través de la activacion de la autofagia o de
la ruta de la Vitamina D3 /catelicidina [22,23].

La respuesta tipo Th2, que activa a
células M2a, resulta en la atenuacion de la
defensa innata pulmonar antituberculosis,
asi mismo, la inhibicion de los mecanismos
de defensa que estaban fuertemente
relacionados con la ruta de sefializacion de
del IL-4R (receptor de interleucinas) [23].

Sehademostrado quelasobreexpresion
de IL-10, secretada por las células Th2,
exhibia un patron de aumento de la carga
bacteriana pulmonar asociada con una mayor
expresion de macroéfagos tipos M2 [18].

En personas co-infectadas, los efectos
inmunomodulatorios de las respuestas
generadas por las células Th2 y Treg dirigidas
en contra de los helmintos se encuentran
segregadas. Las células T reguladoras han
demostrado proliferar local y sistémicamente
en pacientes con tuberculosis. Estas
disminuyen la respuesta por parte de las
células Th1 de memoria de forma sistémica
para amortiguar la reaccién inmunitaria en
contra de la Mth. Las células Treg también
atenuan la respuesta protectora Th1 hacia las
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vacunas. El agotamiento in-vitro de células
T reguladoras a partir de cultivos de PBMC
(células mononucleares de sangre periférica),
ocasiona mayor proliferacion celular vy
produccion de IFN-, después de la exposicion
a BCG en ninos co-infectados [23].

La migracion larvaria a través de los
pulmones es el principal inductor de una
respuesta inmune local sesgada, que potencia
la activacion de células Th2 y la subsecuente
reduccion de la poblaciéon de células Thl
especificas frente al Mtb [5].

En resumen, la coinfeccion e induccion
de macréfagos tipo M2a en pacientes
infectados con tuberculosis, resulta en
una elevada contagiosidad y trasmision.
Los pacientes que presenten co-infeccion
helmintica y por Mtb, se encuentran en un
mayor riesgo de progresar hacia la forma
cronica de la enfermedad por tuberculosis.
Sin embargo, se desconode si la exposicion
a Mtb de pacientes infectados por helmintos
pueda aumentar la susceptibilidad a contraer
la enfermedad [5].

Co-Infeccion por helmintosy VIH:

Tanto los helmintos como el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) presentan
un efecto significativo sobre la respuesta
inmune del anfitrion. Esta co-infeccidn
presenta una tasa de prevalencia elevada
a nivel mundial. Los helmintos modulan el
sistema inmunitario, mientras que el VIH lo
destruye [24].

Durante la década de los 90s fue
propuesto que los helmintos podian deteriorar
la respuesta inmunitaria brindada frente al
VIH, trayendo como consecuencia una mayor
susceptibilidad a contraer dicho virus, asi
como a una mayor velocidad de progresion
de la enfermedad ocasionada por el mismo
[25].

Esta hipdtesis se basa en el concepto
de que la células T cooperadora (Th) tipo 2
inducida por helmintos, eran observadas
como una forma de desregulacién que podia
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ser perjudicial en muchas formas, entre
las cuales se incluye la promocion de la
polarizacion de la respuesta inmunitaria hacia
el tipo Th2, con supresién de la respuesta
tipo Th1, la cual es de caracter protector; y la
consecuente expansion del linaje celular Th2
que resulta en mayor propensidén a contraer
la infeccion por VIH, lo cual es atribuido a un
aumento en el numero de receptores para el
virus, expresados en respuesta a la activacion
inmunitaria [25].

El aparente estado de salud de muchos
pacientes infectados con helmintos refleja el
hecho de que las vias efectoras activadas por
estos tienden a estar equilibradas mediante
mecanismos regulatorios. Existe particular
interés en el rol que cumplen las células T
CD4+CD25+, la interleucina 10 (IL-10) vy el
factor de crecimiento transformante (TGF-
beta) [26].

Las células Treg han sido implicadas
en la modulacion de la respuesta inmunitaria
frente a antigenos y pudiese suprimir la
produccion de citocinas derivadas de CD4+
y CD8+ asi como la proliferacion linfocitaria.
Estos hechos sugieren que las células Treg
pudiesen estar involucradas en la supresién
de respuestas inmunes antiviricas [25].

Por otro lado, esta respuesta regulatoria
pudiese traer ciertos beneficios, puesto a que
la replicacion del ADN pro virico depende de
la activacién de los factores de transcripcion
de la célula anfitriona, por lo que la funcién
supresora, ejercida por las células reguladoras
inducidas por helmintos sobre dicha
transcripcion pudiese resultar provechosa,
particularmente en relacion a la progresién
de la infeccién por VIH. Por el contrario, una
disminucién del nimero o de la funcion de
células T reguladoras ha sido observada en
fases avanzadas de la enfermedad por este
virus; y una elevacién en la expresién del
marcador de superficie FoxP3 (propio de las
células T reguladoras) ha sido relacionada
inversamente con marcadores de activacién
inmunitaria, sugiriendo que la pérdida de
estas células pudiese reducir la supresién de
la reaccion por parte del sistema inmune [27].

11



Garcia 'V, et al.

Las células Treg expresan en su
superficie el correceptor CCR5 para el VIH y
pueden ser facilmente infectadas porel VIH in-
vitro, por lo que tal vez son preferentemente
eliminadas en la infeccién directa por el VIH
con la finalidad de conducir a una activacion
inmunitaria incontrolada y la disfuncién del
sistema inmune [25].

Los datos relacionados a la coinfeccién
por parte de estos microorganismos sugieren
unrango amplio de escenarios en los que tanto
el helminto como el VIH pudiesen promover
o retardar la adquisicion o progresion de la
otra condicién. Los efectos de los helmintos
sobre el sistema inmune pudiesen influir en
el resultado ante la exposicién e infeccidn
por el virus de VIH, asi como los efectos del
VIH sobre el sistema inmune pudiesen influir
en el resultado ante la exposicion e infeccidn
con helmintos [27].

Eltipodereacciénquesellevaraacaboen
el caso de pacientes infectados con helmintos
ante un contacto con el VIH, es decir, si sera
promotora o inhibitoria, depende de la especie
del helminto por el cual se haya producido
la infeccion y los signos y sintomas que le
acompanen. Tal es el caso del Schistosoma
haematobium, donde la presencia de lesiones
genitales femeninas y de sangre y leucocitos
en el semen eran factores que se esperaba
promovieran la transmision, sin tomar en
cuenta los posibles efectos inmunolégicos.
Un estudio reciente realizado a las mujeres
del area rural de Zimbabue, demostré una
asociacién significativa entre el VIH y la
presencia de huevos de S. haematobium en
muestras tomadas a partir de secreciones
genitales, que apoya la hipétesis de un efecto
especifico sobre la susceptibilidad al VIH
cuando las lesiones genitales estan presentes
[28].

Entre los nematodos, la Unica
evidencia de una asociacion positiva es para
Strongyloides stercoralis. Strongyloides es
inusual entre los helmintos en que es capaz
de completar su ciclo de vida y replicarse en
un huésped humano individual, y esto puede
ser facilitado por la inmunosupresion29.
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Otro estudio [25] sugiere una
asociacion negativa entre el VIH y la infeccién
por nematodos, lo que podria sugerir
que el VIH tenderia a “proteger” contra el
establecimiento o supervivencia de una
infeccion por nematodos maduros, o podria
conducir a un mal diagnostico debido a la
fecundidad reducida [25].

Lasupresiondel desarrollode helmintos
o la produccién de huevos en las personas con
enfermedad avanzada por VIH podria llevar a
sub-diagnostico y una impresién falsa de un
efecto protector de los helmintos [25].

Infeccion en personas atdpicas:

Se ha registrado un descenso
proporcional de las enfermedades
autoinmunes con relacion a la infeccién

por helmintos en regiones donde dichas
enfermedades son endémicas, situaciéon que
sugiere que existe una respuesta protectora
de las helmintiasis contra los sindromes
inmunopatolégicos [30].

El fendmeno de las alergias puede
explicarse mediante el mecanismo de
hipersensibilidad tipo I, en donde un individuo
sensibilizado frente a un alérgeno en
especifico, tras una segunda exposicion, por
una reaccion cruzada entre las IgE adheridas
al mastocito, produce su desgranulacion de
sustancia con efectos farmacolégicos [30].

La respuesta anticuerpo especifica
tipo E desarrollada por los helmintos puede
ser tanto mono como policlonal. Se ha
comprobado que los niveles extremadamente
elevados de este anticuerpo pueden suprimir
la respuesta alérgica a través de la saturacién
de los receptores de los mastocitos vy
baséfilos, que evita la respuesta inflamatoria
que conduce a la expulsién de las larvas. Otro
mecanismo que inhibe la reactividad alérgica
en los individuos altamente parasitados es
la dificultad que exhiben para responder
con niveles adecuados de IgE especifica
contra el parasito y frente a otros antigenos
ambientales30.
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A pesar de las observaciones
sugeridas, sin embargo, hasta ahora no ha
sido establecida de manera concluyente una
asociaciéon inversa entre las infecciones por
helmintos y las enfermedades alérgicas31.
Por otra parte, las infecciones por helmintos
han sido asociadas tanto con prevalencias
reducidas como elevadas de enfermedades
alérgicas en diferentes poblaciones32. La
evidencia de una asociacion causal entre
algunos helmintos (particularmente geo-
helmintos) y un riesgo incrementado de asma
podria conducir a programas de tratamiento
antihelmintico en poblaciones consideradas
de alto riesgo [32].

Coinfeccion por helmintos e inflamacion
intestinal:

Gracias a la participacion de células
T-Reg se tiene una inmunomodulacion
gque permite la sobrevida del parasito en
equilibrio con el hospedero, lo que previene
la eliminacion de los vermes pero también
protege al hospedero contra la inflamacion
excesiva. Ademas, es posible que esta
inmunomodulacién tenga otros efectos a
largo plazo, ya que lleva a una interaccion
con mecanismos inflamatorios.

Segun Ana Flisser (2011) [4]:

“Las  enfermedades  inflamatorias
intestinales son menos comunes en
paises tropicales en vias de desarrollo y
los datos epidemioldgicos sugieren que
la gente portadora de helmintos tiene
menos enfermedades inmunitarias. Por lo
tanto, los helmintos intestinales -que son
frecuentes en estos paises- pueden prevenir
enfermedades inflamatorias intestinales
y demds enfermedades inflamatorias
mediante la induccion de circuitos
reguladores de inmunidad protectora
en las mucosas, e inhibir la inmunidad

adaptativa asociada a la inflamacion’.

Segun lo anteriormente expresado, se le
atribuiriaalos helmintos unefecto modificador
de la actividad inmunoldgica del huésped,
estando actualmente dicha hipotesis bajo
confirmacién molecular mediante estudios
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experimentales [4].

Inmunizacion frente a helmintos:

En la actualidad existen espectros
amplios de vacunas y esquemas de
inmunizacién dirigidos a enfermedades
prevenibles de tipo bacteriana y viral33. La
proteccion contra parasitos no se aleja de
la realidad, especificamente en paises del
trépico donde la prevalencia de infecciones
por este tipo de patdgenos es mucho mayor
que en otras partes del mundo, sobre todo
en edades tempranas, es asi como estos no
han sido la excepcidon en relacion al interés
cientifico, medicinal y sobretodo humano en
busca de desarrollar una vacuna contra las
parasitosis.

En relacién a esto, en el afio 1992
Correa Beltran [33] menciona:

‘A pesar del notorio avance en el
conocimiento de la respuesta inmunoldgica
que se genera contra protozoarios y
helmintos parasitos, asi como en la
clonacion molecular de genes que codifican
para las proteinas de esos organismos,
las cuales resultan  potencialmente
protectoras, todavia no se ha logrado
la produccion de vacunas operacionales
contra las enfermedades parasitarias
humanas mas importantes (leishmaniasis,
enfermedad de Chagas, toxoplasmosis,
filariasis, triquinelosis, esquistosomiasis y
cisticercosis).”

Como bien es mencionado por la autora,
es evidente destacar que se conoce con certeza
los mecanismos de accién inmunoldgica
de los parasitos, e incluso su capacidad de
inmunomodulacién y resistencia a pesar de
ser caracteristicamente cambiantes, pero
esto no garantiza que seamos capaces de
sintetizar una vacuna 100% eficaz contra los
parasitos.

Segun José Regidor (2013) en su
ponencia presentada en el XVIIIl Congreso de
la Sociedad Espanola de Parasitologia [34]:

“Hasta el momento, no existe ni una sola

vacuna inocua, eficaz y de uso corriente
contra las enfermedades parasitarias
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humanas mds importantes, como la
leishmaniasis, enfermedad de Chagas,
toxoplasmosis, filariasis, triquinelosis,
esquistosomiasis y cisticercosis. La
complejidad molecular y estructural
de los pardsitos y de su relacion con el
hospedero ha dificultado la produccion
de vacunas equivalentes a las que estan
en uso contra virus y bacterias’.

En el segmento citado previamente es
posible evidenciar la razén por la cual los
intentos de vacunas no han sido del todo
eficaces, puesto que los parasitos poseen
una complejidad sumamente grande y la
diversidad de sus antigenos son cambiantes
en periodos cortos de tiempo, es por esta
razon que muchos autores lo sefalan como
una resistencia de “baile de mascaras”, en
que el parasito siempre esta cambiando sus
antigenos de superficie y por lo tanto desde
un enfoque inmunoldgico es como si estuviera
cambiando de identidad.

La gran mayoria de las vacunas
para combatir enfermedades infecciosas
son de tipo biolégico y se desarrollan con
una metodologia creada hace ya mas de
130 anos34. Sin embargo, Manuel Elkin
Patarroyo, director de la Fundacion Instituto
de Inmunologia de Colombia, trabajé en un
nuevo tipo de vacunas: las sintéticas. Si bien
es cierto que hoy en dia no contamos con una
vacuna de uso fidedigno y con evidencias de
buena relacion beneficio-riesgo, la técnica
propuesta por el Doctor Patarroyo se acerco
bastante a la resolucion del problema [35].

El Dr. Patarroyo fue el responsable de
crear la primera vacuna contra la malaria, y
por muchos afos ha tratado de identificar
todos los posibles receptores que se adhieren
al glébulo rojo, de manera que se puedan
producir anticuerpos que impidan que el
parasito se una al glébulo rojo. Durante un
tiempo se creyé que las vacunas que logré
sintetizar eran realmente la respuesta para
una inmunizacién real contra parasitos, pero
los mecanismos de evasion no garantizan una
inmunizaciéon del todo real [36].

Sin lugar a duda las inmunizaciones
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contra helmintos se han presentado como
una necesidad de gran relevancia para la
sociedad médica y cientifica. Se cree que el
reto de la sociedad cientifica en este ambito
es sumamente grande pues se han datado de
muchas investigaciones con este fin.

El equipo investigador liderado por
el Dr. Noya presenta una nueva alternativa
gue genera un enfoque innovador hacia los
aspectos que se pudieran abarcar a la hora
de generar vacunas contra parasitos capaces
de evadir la gran mayoria de las respuestas
inmunitarias. Plantean como estrategia
contra los Schistosomas spp. las vacunas
antifecundidad, que tienen como finalidad,
limitar la oviposiciéon y en consecuencia, la
patologia inducida por los huevos [37]. A
través de un estudio empleando péptidos
sintéticos polimerizables derivados de areas
circundantes al sitio activo de las moléculas
escogidas como antigenos, a fin de que los
anticuerpos inducidos pudieran impedir la
hidrolisis del sustrato, al ocupar el sitio de
acceso por competencia estérica, impidiendo
la expulsion de los huevos [38].
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| Streptococcus pyogenes es un
Eestreptococo del grupo A (SGA), Gram

positivo beta hemolitico que puede
causar enfermedad invasiva en 2,79 personas
por cada 100.000 habitantes, siendo estas
enfermedades supurativas y no supurativas
resaltandose la fascitis necrotizantey el shock
toxico estreptococico, asi como secuelas
post infecciosas resultando en cambios en la
morbimortalidad [1,2].

En Venezuela no se tiene datos sobre
la incidencia de la enfermedad invasiva
secundaria a SGA, los reportes existentes son
de casos aislados precisamente de Fascitis
Necrotizante (FN). En un caso, el de un
escolar de 10 afos, se realizé el diagndstico
de FN secundaria a Zigomicosis, otro el de un
adulto de 47 anos con FN de punto de partida
abdominal con resultados polimicrobianos:
SGA, E. coliy Clostridiun perfringes y el de
un preescolar de 2 anos que desarrollo FN
asociada a purpura fulminante relacionada
con SGA [3,5].

LaFNeseltérminoparadescribirunestado
severo y potencialmente fatal caracterizado por
necrosis extensa y rapidamente progresiva de
la zona afectada con una mortalidad asociada
de entre un 25y 32 % [6,8].

www.actacientificaestudiantil.com.ve

Los factores de riesgo para enfermedad
invasiva por SGA son: inmunosupresion,
cirugias, embarazo, drogas intravenosas,
diabetes mellitus, enfermedades crénicas y
varicela [9,10].

La presente publicacién tiene
como objetivo dar a conocer dos casos
de enfermedad invasiva secundarias a
Streptococccus pyogenes presentados entre
los meses de febrero y octubre del ano 2014,
hospitalizados en el servicio de pediatria
del Hospital General de Carupano, estado
Sucre, Venezuela, y realizar la revision de la
literatura para reconocer la importancia de la
FN y la neumonia necrotizante secundaria a
SGA mas alla del espectro de la orofaringe.

REPORTE DE CASOS

uestro primer caso, un lactante
menor masculino de 8 meses de edad
previamente sano, quienacude anuestro

N

servicio por presentar cambios de coloraciony
aumento de volumen acompanado de zona de
induracion en regioén laterocervical izquierda
posterior a presentar traumatismo directo
(al caer desde la silla donde se encontraba
asociandose al tercer dia fiebrey

sentado)

Figura 1: (der) Tercer dia de hospitalizacién: Edema facial cervical con cambios troficos locales, momento en el

- w—r K. - _,._' d

que se plantea diagndstico de FN. Figura 2: (izq) Séptimo dia de hospitalizacién. Area de necrosis localizada
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Figura 3: Dia 14 de evolucién intrahospitalaria. Mejoria del
drea necrotica con cicatrizacion parcial.

alteraciéon del estado general por lo que se
ingresa con el diagndstico de: celulitis post-
traumatica en region laterocervical izquierda.
Al tercer dia de hospitalizacién la lesion inicial
evolucionade unazonainduradayrojaaareas
violaceas y necréticas con empeoramiento del
estado general planteandose el diagnéstico
de Fascitis Necrotizante (FN) (Ver figura 1).

Se encontraba taquipneico,
taquicardico, signos de deshidratacién vy
dificultad para la succién y degluciéon, habia
alteracion del sensorio, leucocitosis (25.
450 por mm3) a expensas de neutroéfilos y
Proteina C Reactiva positiva, replanteandose
el diagnostico a: sepsis de punto de partida
piel: Fascitis Necrotizante. Buen gasto
urinario con retencion azoada (urea 75 mg/
dl con creatinina normal).

La antibioticoterapia inicial ampicilina/
sulbactam mas ceftriaxona (150 mg/kg/
dia y 100 mg/kg/dia respectivamente) fue
sustituida al tercer dia de su ingreso por
oxacilina (200 mg/kg/dia), piperacilina/
tazobactam (150 mg/kg/dia) y clindamicina
(40 mg/kg/dia), por la tendencia de los
cambios troficos observados en la figura 1
hacia la necrosis, motivo por el cual se realizé
drenaje por incision con obtencion de liquido
escaso seroso no fétido no purulento el dia
que se decidi6 rotar antibioticoterapia.

Para el séptimo dia la lesion adquiere

Acta Cient Estud. 2016; 11(2)
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caracteristicas necroticas pese a haber
mejorado el edema facial y cervical, con
mejor estado general (Ver figura 2).

En el cultivo de la secrecién cervical
se aislo S. pyogenes con susceptibilidad a la
penicilina, macrolidos y lincosaminas.

Pese al reconocimiento del agente asilado
se mantuvieron los antibidticos por 2 semanas
con evolucion favorable (Ver figura 3).

Los reactantes de fase aguda
correspondientes al octavo dia de tratamiento
mostraron mejoria del contaje de glébulos
bancos sin evidencias de cayados [19.766 por
mm3, VAN 12.847 por mm3 (65 %)].

No serealizé desbridamiento quirudrgico.
No se tiene referencia de la evolucion
ambulatoria por perdida del seguimiento.

El caso 2 se trata de un preescolar
masculino de 6 anos el cual acude a nuestro
servicio por presentar tos con expectoracion
hemoptoica de 5 dias de evolucién durante
el curso de varicela de 8 dias de evolucién.
Luce en malas condiciones generales,
taquipneico, taquicardico, deshidratado vy
somnoliento, saturacion de oxigeno (0,21%)
84 %, hipoexpansibilidad toracica izquierda,
abolicién de los ruidos respiratorios desde el
vértice hasta la base sin crepitantes y area de
matidez difusa tanto anterior como posterior.

Se realiza rayos X anteroposterior y
con su resultado se plantea el diagnostico
de sepsis de punto de partida respiratorio:
neumonia multilobar complicada con derrame
pleural (Ver figura 4).

El contaje de blancos fue de 17.240 por
mm3 (VAN 10.340 por mm3) a expensas de
neutrofilos sin anemia ni retencién azoada.

Se realiza toracentesis con extraccion
de 60 ml de Iliquido hemopurulento
procediéndose de forma inmediata a la
colocacion de sonda de drenaje toracico
por toracotomia minima y conexién a sello
de agua con drenaje inmediato de 650 ml
con oscilacion amplia y burbujeo moderado
concluyéndose en neumonia multilobar
izquierda complicada con empiema vy fistula
broncopleural (Ver figura 5).
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Las caracteristicas del liquido fueron
compatibles con exudado complicado
(proteinas 4,4 g/dl y glucosa de 6 mg/dl) y
la coloracién de Gram identific6 cocos Gram
positivos en cadenas cortas.

La antibioticoterapia inicial vancomicina (60
mg x kg x dia) mas cefotaxima (100 mg/
kg/dia) por 5 dias siendo sustituidos a
penicilina cristalina (100.000 Uds/kg/dia)
mas clindamicina (40mg/kg/dia) al recibirse
el reporte del liquido pleural con asilamiento
de S. pyogenes susceptible a penicilina. Los
requerimientos de oxigeno fueron por 3 dias.

La duracién del drenaje fue de 6 dias y
el total de liquido drenado fue de 1650 ml.

Al tercer mes de seguimiento de
forma ambulatoria, se encontraba en
buen estado general, la entrada de aire es
simétrica y no tenia agregados pulmonares,
radiolégicamente se observd expansibilidad
pulmonar casi total con lesidon residual en
vias de resolucién compatible con patrén
destructivo localizado

DiscusIiON
La pieleselsegundositiode mayorfrecuencia

por SGA, la localizacion de la infeccion y

la respuesta inflamatoria determina las
manifestaciones clinicas las cuales pueden
variar desde lesiones superficiales como el
impétigo a mas severas como la FN [11].

La FN es una infeccion caracterizada
por necrosis local y extensa de la porcién
subcutanea de los tejidos. Comprometiendo
tanto la fascie superficial como profunda,
pudiéndose establecer su limite hasta el plano
muscular. Se cree mediada por exotoxinas
liberadas por la bacteria que actuan como
superantigenos  activando al sistema
inmunoldgico resultando en liberacion
de citoquinas y destruccion del tejido. Sus
caracteristicas son la aparicion de ampollas,
decoloracion de la piel de aspecto purpurico,
crepitaciones y formacion de gases. El éxito
del tratamiento es el reconocimiento precoz,
uso oportuno de antibidticos de amplio

Acta Cient Estud. 2016; 11(2)
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espectro y desbridamiento
extensivo [11,13].

La FN clasicamente se ha clasificado
en dos tipos basado en los hallazgos
microbioldgicos. La tipo | es generalmente
polimicrobiana donde por lo menos existe
una especie de bacteria anaerobia en
combinacion con una o mas bacterias
anaerobias facultativas, como por ejemplo
Streptococcus no tipificables y algunos de los
miembros de las Enterobacterias. Entre el 55
al 75 % de las FN corresponden a este tipo
[14,15].

La tipo Il se considera generalmente
monomicrobiana, la mayoria de las veces
causada por SGA y menos frecuentemente
por otros Strepctoccocus o Staphylococcus
y estd asociada a traumas tanto cutaneos
como musculares, algunos de estos de poca
intensidad, pudiendo estar relacionada con
sindrome de shock toxico hasta en un 30 %
de los casos [15,16].

La condicion local de isquemia vy
destruccion puede interferir con el suministro
adecuado del antibiético al area involucrada por
lo que el desbridamiento de la zona se hace
imperativo [7].

temprano vy

Figura 4: Radiografia en proyeccion anteroposterior
Opacidad homogénea desde el vértice hasta la base, que
ocupa todo el hemitdrax izquierdo con desplazamiento del
cardiomediastino contralateral.
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Un estudio de 198 pacientes con
FN, presentaron signos inespecificos de
inflamacion, como dolor, edema y eritema,
mientras que los signos especificos como
crepitaciones y formacion de vesiculas y
gases se presentaron en menos del 40% de
los casos [17].

En el caso 1, las manifestaciones
correspondieron asignos inespecificos yaque
el area de eritema y edema se acompafaba
de la formacion de vesiculas que rapidamente
progresaron a aéreas de necrosis, no se pudo
demostrar la presencia de gases.

LaSociedad AmericanadeEnfermedades
Infecciosas recomienda que en lesiones
necréticas severas donde se sospeche el
origen polimicrobiano la combinacion de
forma empirica deberia realizarse entre
vancomicina o linezolid mas piperacilina/
tazobactam o carbapenem o mas ceftriaxona
y metronidazol y cuando la probabilidad sea
monomicrobiana la combinacion deberia
hacerse entre la penicilina cristalina y la
clindamicina [18].

Se recomienda el uso de la clindamicina
adicionada al antibidtico betalactdmico en
casos severos secundarios a SGA. Los estudios
in vivo confirman que su administracion es
capaz de inhibir la trascripciéon y produccion
de proteinas estreptococicas incluyendo las
exotoxinas pirdgenas que se comportan
como superantigenos [19].

Los casos de FN durante el desarrollo
de varicela o secundarios a traumas menores,
como por ejemplo rasgunos o picaduras de
insectos son usualmente debidos a SGA y
menos comun a Stahylococcus aureus [20].

Se requiere un alto indice de sospecha
con desbridamiento si es necesario para poder
prevenir y minimizar el dano del tejido y su
funcion, sin embargo el tiempo ideal para la
intervencién no ha sido determinado pero se
sugiere que sea tan rapido como sea posible
sobre todo si los signos local muestran
progresion o el paciente sufre deterioro pese
a la terapia empirica inicial apropiada [21].

La no realizacion del desbridamiento

Acta Cient Estud. 2016; 11(2)
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Figura 5: Radiografia de térax en proyeccién anteroposterior.
Inmediata al drenaje tordcico. Se observa expansibilidad casi
total del pulmon izquierdo

en el caso 1 obedecié a la mejoria progresiva
y sostenida, reafirmandose que la cirugia esta
condicionada por la presentacién inicial y la
respuesta siguiente al tratamiento.

El SGA también puede causar neumonia
severa la cual se acompana de shock séptico
y falla multiorganica. Es una causa rara
pero de desarrollo lento y muchas veces de
tratamiento inadecuadamente tardio por la
falta de reconocimiento [22].

En nifos el riesgo principal de adquirir
unaenfermedad invasiva por SGA lo constituye
la varicela, la cual aumenta la posibilidad de
hasta60veces maselriesgo.lLarazon paraesto
no esta completamente clara. Una explicacién
probable es que la varicela afecta la dermis y
la epidermis haciendo que se rompa la barrera
protectora. En una serie de 1342 casos de
enfermedad invasiva secundaria a SGA, se
encontraron que solo en 21 de ellos estaban
relacionados con varicela, el nUmero de casos
que desarrollaron neumonia relacionada con
varicela fue de cero en comparacion a los
60 (4,5 %) que teniendo SGA desarrollaron
neumonia pero no tenian varicela [23,24].

Un estudio francés evalué 28 ninos
con enfermedad invasiva encontrando que la
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neumonia ocurrié en muy pocos casos siendo
la mayoria de las infecciones referidas como
de piel y partes blandas [25].

La infeccion pulmonar por SGA tiene
letalidad elevada, entre 38% vy 47%. [26].

El segundo caso desarrollé6 neumonia
severa con resolucion favorable y su
seguimiento demostrd restitucion total del
dano pulmonar.

Estas infecciones progresan rapidamente
y estan asociadas a altas tasas de mortalidad
muchas de estas enfermedades severas son
causadas por los serotipos M1 y M3 lo cual
sugiere la predisposicion de algunos serotipos a
causar enfermedad invasiva sobre otros. Se han
descrito dos perfiles de SGA relacionados con
el tipo de enfermedad, las locales (faringitis)
y las invasivas (neumonia por ejemplo). Estos
perfiles estan relacionados con el genoma
bacteriano encontrado que en las enfermedades
invasivas se caracterizan por poseer el perfil de
transcriptoma invasivo [27,28]

La virulencia incrementada de estas
formas invasivas ha sido relacionada con
multiples factores inherentes a la pared
bacteriana la cual le confiere, a través de
exoproteinas, un aumento de la supervivencia
bacteriana, pero ademas se ven acompanados
de forma concurrente con la disminucion
de factores potencialmente protectores por
parte del huésped [28].

Las limitaciones que podemos senalar
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estan relacionadas fundamentalmente
con el caso 1, primero el no haber podido
realizar cultivo para gérmenes anaerobios y
verdaderamente considerar nuestro como
FN tipo Il y segundo las relacionadas con el
uso de recursos por imagenes donde para el
momento institucional no existiala posibilidad
de realizar estudios radiolégicos de apoyo
diagnéstico. No consideramos limitaciones
ni para el diagnéstico, tratamiento ni
seguimiento del segundo caso ya que se
contaron con todos los elementos necesarios
para su reconocimiento vy tratamiento
adecuado.

CONCLUSIONES

ste reporte nos permite hacer varias

consideraciones, la primera, hemos

descrito dos formas de enfermedad
invasiva por SGA mas alla de los limites de
la orofaringe, segundo nos ha permitido
reafirmarla elevada susceptibilidad de SGAala
penicilinaylaterceraelreconocimiento precoz
y adecuado modifica la morbimortalidad.
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vermiforme que, si no es diagnosticada y

tratada a tiempo, progresa afectando el
peritoneo [1]. Es mas frecuente en el grupo etario
entre los 12 y 30 afos, siendo menos frecuente
en los extremos de la vida donde la mortalidad
es mayor debido a la dificultad diagnostica.
El género masculino tiene un predominio con
respecto al femeninoy se considera que, de cada
diez pacientes con abdomen agudo, nueve de
ellos presentan apendicitis [1,2]. Mundialmente,
la incidencia de apendicitis es mucho menor en
paises en vias de desarrollo [3].

La formulaciéon del diagndstico es de
mayor dificultad en el preescolar a consecuencia
de una variabilidad en la posicion del apéndice,
también suelen ser frecuentes los diagndsticos
tardios debido a sintomas poco evidentes y
atipicos (hipotension, taquicardia, disnea, hipo,
cianosis, hipotermia, deshidratacion rapida); lo
cual aumenta la tasa de mortalidad relacionada
a apendicitis. Tedricamente se debe pensar en
esta patologia en todo preescolar con diarrea,
vomito y dolor abdominal pero por la poca
especificidad de los sintomas se consideran
primero otros diagndsticos diferenciales.
Aunado a ello, en nifos menores de dos anos
la apendicitis evoluciona en un 70 - 80% con
mayor frecuencia hacia la peritonitis difusa, la
perforacion y la sepsis [1, 3, 4].

I a apendicitis es la inflamacion del apéndice

DESCRIPCION DEL CASO
Preescolar masculino de 2 afnos de edad,

natural y procedente de Ciudad Bolivar,

Venezuela, cuyo representante refiere
inicio de enfermedad actual dos dias previos
a su ingreso, presentando sintomas como
dolor abdominal difuso y continuo, vomitos
(de contenido acuoso al inicio, luego biliosos),
distension abdominal, estrenimiento vy
deterioro del estado general.

En el examen fisico: peso de 12.750 kg;
talla 95 cm, indice de masa corporal de 14.13
Kg/m2; malas condiciones generales, afebril,
disneico, deshidratado, palido; presencia de
adenopatias cervicales. Abdomen distendido,
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duro, no depresible, con dolor espontaneo
severo de caracter difuso; ruidos hidroaéreos
ausentes, maniobras apendiculares no
concluyentes. Al tacto rectal se evidencié
ampolla rectal vacia. Ante esta clinica y grupo
etario, entre los diagnodsticos diferenciales,
se plante6 un abdomen agudo médico

(gastroenteritis, adenitis mesentérica,
neumonia basal derecha, ileo séptico,
infeccion urinaria alta complicada).

Los paraclinicos realizados fueron

examenes de laboratorio donde se observé
anemia e hipokalemia severa (ver tabla 1),
radiografia de abdomen en la cual se encontré
niveles hidroaéreos en asas intestinales,
ausencia de aire en la ampolla rectal;
ecosonograma abdominal evidenciando
liquido libre en la cavidad peritoneal y un
plastron apendicular. na (0,1%), clobetasol
(0,05%) y maleato de clorfenamina 10 mg VE/
OD sin mejoria clinica importante.

En vista de los hallazgos clinicos vy

paraclinicos se decide realizar laparotomia
exploradora. Ahi se decidio la conducta

Resultados de la hematologia

Hemoglobina 9.8 g/dI 12-16 g/dI
Hematocrito 28% 37-52%
Plaquetas 350 mil/ml 135-450 miles/
ml
Globulos 9800 miles/ml 4,5 - 11 miles/ml
blancos
Granulocitos 58% 42-75%
Linfocitos 42% 20.5-51.1%
Glucosa 67 mg/dl 70 - 105 mg/dl
Urea 30 mg/d 6- 20 mg/dl
Creatinina 0.8 mg/dl 0,7- 1,5 mg/dI
Electrolitos en Plasma
Sodio 132 mEq/I 135-145 mEq/I
Potasio 2.5 mEq/I 3,5 -5 mEq/I
Cloro 98 mEq/I 98-107 mEq/I
Calcio 8 mg/dl 98-107 mEq/I

Tabla 1. Hematologia y quimica sanguinea del paciente.
Valores Normales de acuerdo al laboratorio clinico donde
fueron realizados, se encuentran en la tercera columna.
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posterior que consistid en apendicetomia.

Evolucioné clinicamente de forma lenta
y torpida persistiendo el dolor abdominal y
distencion abdominal. Se mantuvo en ayuno
durante 48 horas. Se corrigio la anemia con
1 unidad (300 cc) de concentrado globular;
asi como la hipokalemia. La distencion
abdominal con ausencia de evacuaciones
durante 72 horas ambos fueron mejorando
a medida que los niveles séricos de potasio
llegaron a valores normales y se colocé enema
glicerinado para vaciar la ampolla rectal,
normalizandose el peristaltismo intestinal.
Evoluciona de manera satisfactoria, egresando
al 7 dia del postoperatorio. Se indico
tratamiento ambulatorio complementario con
protector gastrico (ranitidina, Zantac®, Jarabe
de 150 mg/10cc 5mg/kg/dosis dos veces
al dia), procinéticos (domperidona, Tilium®,
suspensiéon 1mg/cc; 0,5mg/kg/dosis tres
veces al dia) y antibiotico de amplio espectro,
betalactamicos por via oral como terapia de
“suiche” complementaria al antibiotico previo
endovenoso que habia recibido cuando estuvo
hospitalizado, cefalosporina de lll generacion
(Ceftibuten, Cedax® suspension 180mg/5cc,
3-5 mg/kg/dosis una vez al dia).

DiscusiON

os casos de apendicitis en lactantes han

suscitado interés en las ultimas décadas,

debido a su baja frecuencia, asi como por
su presentacién clinica que suele dificultar
el diagnodstico. A lo largo de los anos se han
documentadodiversoscasos, que hanenriquecido
la literatura, destacando que existen diversos
puntos de vista de acuerdo a la presentacion
clinica, etiologia y diagnéstico [5,6,7].

En estudios previos se recalca la etiologia
variable, incluso desconocida, postulandose
la obstruccion de la luz apendicular por
hiperplasia linfoidea como primera causa y
en segundo lugar obstruccién por cuerpos
extrafios o parasitos [6]. Otros consideran que
la inflamacion del apéndice cecal en lactantes
representa la ocurrencia de otra enfermedad
gue no se manifiesta de forma clasica, como
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la enterocolitis necrosante o la enfermedad de
Hirschsprung [8]. Por otro lado se postula que se
produce por anomalias anatdmicas en la region
ileo-cecal tales como excesivo desarrollo de la
valvula de Gerlach y luz apendicular estrecha [7].

Ante un cuadro clinico como este Juan
Garcia Aparicio en su trabajo “Abdomen Agudo
enelnino” hace unaclasificacién de diagnésticos
diferenciales segun la edad y la probabilidad
de presentar dividiendo en tres bloques
(comunes, poco comunes e infrecuentes). En
un lactante se suele pensar en patologias mas
comunes como colicos, gastroenteritis e incluso
algunos sindromes virales; entre las patologias
poCco comunes se encuentra traumatismos,
invaginacién, anomalias intestinales, hernias
inguinales, anemia de células falciformes. Y
entre las infrecuentes se presentan alergias,
tumores, intoxicaciones, deficiencia de
disacaridasas y apendicitis o vélvulos [9].

Enrelacidon alasintomatologia presentada
por el lactante se describe un cuadro clinico
de manifestacion variada; mientras mas
desarrollado esté el nino, el cuadro serd mas
parecido al del adulto. Se describen como parte
de la clinica diarrea, vomitos biliosos y luego
fecaloides, deshidratacién severa, inapetencia,
astenia, fiebre, distension abdominal, dolor tipo
c6lico y constipacion; e incluso oliguria [10].

Por otra parte los signos que pueden
evaluarse al examen fisico son inespecificos
aunado a laimposibilidad por parte del paciente
de comunicarse con el médico. EI abdomen
puede encontrarse retraido o timpanizado. La
palpacion debe ser sistematica, persistente vy
debe realizarse en multiples ocasiones. Debe
evaluarse la expresion facial del nifio y el llanto
durante al exploracion. Los signos del psoas,
del obturador y la defensa de los musculos
de la pared abdominal tienen mucho valor, se
recomienda realizar examen lumbar y rectal al
lactante [8].

Todas las investigaciones realizadas
sefialan que complicaciones como la aparicién
de apendicitis en fase gangrenosa y perforada
son muy frecuentes en lactantes, se reporta que
la incidencia de estas es de aproximadamente
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el 70-80% de los casos [5]. El diagnostico suele
realizarse quirurgicamente en la exploraciéon de
abdomen agudo [6,7,8]. Otras complicaciones
frecuentes son la peritonitis, plastron
apendicular e incluso muerte.

En general a manera de plan diagndstico
se debe empezar con una hematologia completa
en la cual se busca aumento de los reactantes de
fase aguda; aunque también pueden encontrarse
recuentos leucocitarios normales o bajos; contaje
leucocitario alto, neutrofilia, desviacién a la
izquierday ausencia de eosinéfilos, trombocitosis
y valores de hemoglobinas disminuidos,
patrones sugerentes de procesos inflamatorios.
Otras pruebas bioquimicas o hematoldgicas
son realizadas para el descarte o no de otros
diagnésticos diferenciales [6,7, 8,11].

También esta indicada la realizacion de
radiografia simple de abdomen ya que sirve
para observar si hay imagenes sugerentes de
apendicitis aguda (como distensién de asas
delgadas, niveles hidroaéreos, apendicolito
calcificado) sin embargo la falta de imagenes
sugerentes en la radiografia no descarta la
posibilidad diagnosticade apendicitis [6,7,10,11].

El uso de eosonograma también esta
indicado debido a que con equipos de alta
resolucion y personal preparado, es un método
no invasivo que presenta alta especificidad vy
sensibilidad para el diagnostico de apendicitis y
sus complicaciones. Igualmente es valido realizar
una tomografia computarizada a pesar de no ser
un método de primera eleccién, sobre todo en los
casos donde es muy dificil realizar el diagnéstico;
puede evidenciarse una masa quistica compleja,
lo cual sugiere la presencia de un absceso
secundario a una apendicitis perforada, pudiendo
comprometer incluso gran parte de la pelvis y

www.actacientificaestudiantil.com.ve

region adyacente al ciego [10].

Con el paso de los afios el tratamiento de
laapendicitis havariado, yaque anteriormente la
Unicarecomendaciondadaeralaapendicetomia.
Actualmente se recomienda, dependiendo
de las condiciones en la cual se encuentre el
paciente (si se presenta una apendicitis aguda o
si acude tardiamente y se encuentra estable) se
considerara pertinente su operacion inmediata
o el uso de tratamiento no operatorio (reposo
gastrointestinal e hidratacién parenteral)
conjunto con antibidticoterapia. [8,12]. Con
respecto a la laparotomia en las primeras
etapas antes de la observaciéon clinica si bien
no esta contraindicada, no se ha demostrado
un beneficio clinico en estos casos. El uso
combinado de la apendicetomia y antibidticos
es lo mas recomendado en este caso ante el
hecho de controlar la infeccién producto de
la perforacion [5]. Cabe destacar que el uso
de la antibioticoterapia debe ser cuando se
tenga confirmado el diagndstico de apendicitis,
ante la duda diagnostica se recomienda
observar al paciente unas 4 horas, si se usan
antibidticos estos pueden encubrir la presencia
de complicaciones. Se debe estar atentos a esta
patologia debido a su rapida progresion, suele
representar un reto diagndstico porque sus
sintomas son similares otras patologias mas
comunes a esa edad [4].
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Carcinoma escamoso de seno maxilar derecho
localmente avanzado.
Fotografia médica.

| carcinoma de seno maxilar representa el 3% de las neoplasias malignas de cabeza y

cuello [1] y es el mas frecuente de los carcinomas de senos paranasales, siendo el de

células escamosas el tipo histolégico predominante [2,3]. El diagndstico suele realizarse
tardiamente, y la supervivencia a los 5 afios disminuye de 50,6% a 16,8% si hay afectacion
ganglionar [3]. Se trata de paciente masculino de 58 anos de edad, quien consulta por aumento
de volumen en ojo y tercio medio de regién facial derecha de seis meses de evolucién. Se
evidencia lesién ocupante de espacio con areas fluctuantes, eritemay aumento de temperatura
local, asociado a exoftalmos y ectropion. Mediante tomografia computarizada se aprecia
destruccién de hueso malar, arco cigomatico, pared medial del seno maxilar y piso de la
Orbita, sin compromiso intracraneal, ademas de adenopatias submandibulares. El diagnéstico
mediante biopsia excisional fue: carcinoma de células escamosas poco diferenciado.
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Consideraciones generales para el envio de manuscritos

Los manuscritos enviados para correccién a la revista Acta Cientifica Estudiantil
deben cumplir con los siguientes requisitos de formato para ser considerados para
publicacion.

1. Archivo Microsoft Word®, el archivo debe finalizar con la abreviatura .doc o .docx.
2. Los margenes deben ser de 2 cm en cada borde.

3.Todo el manuscrito debe estar escrito con fuente Arial, tamafo 12 puntos, el interlineado
debe ser de 1.5 puntos y cada parrafo debe tener una separacion de 10 puntos.

4. Debe estar escrito en una sola columna.

5. No deben aparecer los nombres ni las filiales de los autores en el documento Microsoft
Word, estos datos seran introducidos en el formulario en linea, de esta forma se facilita
el proceso de revision doble ciego.

6. La primera pagina debe contener el titulo del trabajo (Arial 16 puntos), el resumen
y las palabras clave. Se deben sequir las instrucciones para cada tipo de articulo a la
hora de escribir el titulo, en caso de tener que realizar alguna excepcion se agradece
comunicarse directamente con el comité editorial.

7. La segunda pagina debe contener el titulo, resumen y palabras clave del articulo en
idioma inglés.

9. Cada seccion debe empezar en una pagina aparte (revisar cada tipo de articulo para
conocer las secciones que debe contener).

10. Las referencias deben ser realizadas segun las instrucciones del ICMJE, numeradas
segun el orden de aparicion de las citas, las cuales deben colocarse entre corchetes con
el niumero al que corresponde la referencia, separadas por medio de comas (i.e. [1],
[1,4,7]), no se debe colocar el nUmero en un formato distinto al del texto.

11. Las tablas, figuras y graficos constituyen la ultima seccién del manuscrito. Cada una
de ellas debe estar citada en el texto, numerada segun orden de aparicion y cada una
en pagina aparte. Todas deben contener titulo y leyenda en la misma pagina, las cuales
deben poseer el mismo formato que el resto del texto, con la referencia respectiva si esta
lo amerita.
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Instrucciones para el envio de cartas al editor

Las cartas al editor son articulos de
critica u opinion dirigidos al comité Normas para la publicacidn de cartas al editor
editorial de Acta Cientifica Estudiantil.
Estos tienen por finalidad emitir un
comentario acerca de alguno de los
articulos publicados por la revista
o contener alguna informacion de Referencias 1-5 referencias
importancia para el comité editorial y
el publico general.

Extension total 750 palabras

Figuras y tablas Miximo 2 figuras o 2 tablas

Titulo

No debe exceder las 15 palabras, en caso de tratarse de una critica u opinién
hacia algun articulo antes publicado, debe incluir el titulo del articulo en cuestion,
el cual debera citarse entre comillas (i.e. Sobre “Edicién artistica” un error comun);
la seccion correspondiente al titulo del articulo citado no se contabilizara en la
extension del titulo.

Cuerpo de la carta

Debe iniciar en pagina aparte, todo comentario u opinién debe ser respaldada
con su respectiva cita bibliografica
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NORMAS DE AUTOR

Instrucciones para el envio de trabajos de investigacion

Los trabajos de investigacion como s ] N
contribucidn cientifica mas importante Normas para la publicacion de trabajos de investigacion

y con mayor nivel de evidencia deben

. . Extension total 2500 palabras
contener las siguientes secciones
(cada una debe empezar en pagina = gxtension del resumen 250 palabras
aparte):
, Palabras clave 3-6 palabras
Titulo

No debe exceder las 15 palabras,
en caso de requerirlas el autor
corresponsal debe comunicarse con
el comité editorial explicando Ia
situacion y solicitando una excepcion. Se recomienda que contenga el aspecto mas
relevante de la investigacion o el resultado mas relevante.

Referencias 15-30 referencias

Resumen y abstract

Ninguno de los dos resumenes (espanol o inglés) debe exceder las 250 palabras,
la traduccion al inglés debe ser literal, no se aceptaran trabajos que presenten
abstracts traducidos utilizando programas predeterminados de traduccion (i.e.
Google Translate®). No debe encontrarse subdivido en secciones y todo debe estar
redactado en tercera persona.

Introduccion

Debe contemplar los siguientes aspectos del protocolo de investigacion llevado
a cabo: problema, hipotesis, objetivos, justificacion y finalidad del estudio. Asi
mismo debe poseer una revisidon bibliografica, basada en literatura nacional y/o
internacional que incluya los antecedentes del estudio. Todo debe ser redactado
en tercera persona y cada parrafo debe incluir una cita bibliografica.

[\
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Materiales y métodos

Debe contemplar los siguientes aspectos: tamano y seleccion de la muestra,
criterios de inclusion y exclusion, métodos de recoleccién de datos y metodologia
de analisis de los mismos. En caso de tratarse de un trabajo experimental se deben
incluir los compuestos y procedimientos realizados para llevar a cabo el experimento,
todos los datos necesarios para reproducir el proceso deben ser incluidos. Es
necesario mencionar marcas y versiones de todos los instrumentos utilizados para
la recoleccion de datos, asi mismo se debe indicar qué software se utilizo para llevar
a cabo el andlisis de los mismos (i.e. SPSS PAW Statistics version 20).

Resultados

Deben mencionarse los resultados mas relevantes de la investigacion en
cuestion, se recomienda dividir esta parte en secciones en caso de ser necesario.
No es recomendable redactar todos los resultados especificamente, ya que esto
se realizara mediante la utilizacion de tablas y/o graficos, los cuales deben ser
citados en esta seccion.

Discusion

Esta seccion debe contener una comparacion de los resultados obtenidos con
investigaciones similares realizadas nacional o internacionalmente. Se debe realizar
un analisis de las limitaciones del estudio, el alcance del mismo, proporcionar

recomendaciones para investigadores que deseen reproducir el estudio en el
futuro. Cada parrafo debe contener su propia cita bibliografica.

Conclusiones

Se deben exponer las conclusiones mas relevantes obtenidas en el estudio, las
mismas deben expresarse de manera clara y concisa. No es recomendable realizar
conclusiones muy extensivas.

Reconocimientos y agradecimientos

Esta seccion es opcional, consiste en un espacio utilizado para brindar un
reconocimiento a personas o instituciones que participaron en la realizacion del
estudio pero que no califican dentro de los criterios de autoria. Para conocer dichos
criterios los invitamos a revisar el documento publicado por el ICMJE.
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Instrucciones para el envio de revisiones narrativasy revisiones
sistematicas

Las revisiones narrativas son articulos
de discusion acerca de algun tema en PAREUEREEICRERIIIIERIER SUSUIEE Rl aINEENY

especifico. Los mismos deben estar revisiones sistematicas
restringidos a una sola pregunta de Extension total 4500 palabras
investigacion. El comité editorial de

Acta Cientifica Estudiantil se basa en los | Extensién del resumen 250 palabras
PRISMA guidelines (Preferred Reporting

Items for Systematic reviews and Meta- Palabras clave 3-6 palabras

Feiisones martatias ¥ las tevsones PRSUMaygics  Mismolo
revisiones narrativas y las revisiones
sistematicas. Referencias 30-40 referencias

Titulo

No debe exceder las 15 palabras de extensidn, resaltando el aspecto mas relevante de la
revision, debe incluir el tipo de estudio realizado (i.e. meta-analisis, revision sistematica).

Introduccion

La pregunta de investigacion debe estar claramente establecida, se debe de igual
forma mencionar la hipétesis y la justificacion y objetivos de la revision realizada.

Materiales y métodos

Se deben especificar los métodos de busqueda: buscadores, indices, bases de
datos, filtros utilizados, idiomas incluidos en la revision, criterios de inclusién y
exclusion, periodo de tiempo que se utilizo para la busqueda y demas parametros
de importancia que permitan hacer reproducible la revision. Se debe ademas
realizar un diagrama de flujo, donde se especifique los articulos encontrados, los
revisados, los rechazados y los articulos finales sujetos a revision. En caso de
realizar un meta-analisis se deben especificar los métodos estadisticos utilizados.
Para mayor informacion acerca de los criterios necesarios para realizar una revision
bibliografica de calidad, recomendamos revisar los PRISMA guidelines antes
mencionados.
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Cuerpo de la revision

Serecomiendadividirestaparte delmanuscritoendiversas secciones, dependiendo
del tema que se esté discutiendo. Cada parrafo debe estar debidamente citado.

Conclusiones

Se debe especificar la respuesta encontrada a la pregunta de investigacion que se
especifico al inicio, en caso de que no haya suficiente informacién en la literatura
revisada para llegar a una conclusion, esto debe ser claramente especificado. Se
deben incluir en esta seccién las recomendaciones sugeridas a otros autores que
deseen revisar o investigar con mayor profundidad en el tema.
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NORMAS DE AUTOR

Instrucciones para el envio de reportes de caso

Los reportes de caso poseen el
menor nivel de evidencia dentro de la
literatura médica. No es recomendable

Normas para la publicacion de reportes de casos

) h Extension total 1500 palabras
la publicacion de reportes de caso
acerca de patologia u observaciones = Extensién del resumen 250 palabras
de las cuales existan ya series de casos
u otro tipo de estudio de investigacion Palabras clave 2-5 palabras

clinica(i.e. casos y controles, cohortes,
etc.). Acta Cientifica Estudiantil se
basa en los CARE Guidelines (CAse
REporting guidelines) para la revision
de reportes de caso, se recomienda
leer dichas guias antes de enviar un reporte de caso.

Referencias 10-20 referencias

Los reportes de caso deben respetar la confidencialidad del paciente, no se debe
colocar en el manuscrito ningun tipo de informacion que vulnere la privacidad
del paciente, de igual forma las fotografias que se coloquen no deben permitir la
identificacion del sujeto en cuestion.

Titulo

Debe incluir el sexo, la edad y el motivo de consulta del paciente, junto con
el aspecto mas importante del caso, sequido de las palabras “Reporte de
caso” (i.e. Paciente masculino de 50 afnos con cefalea y ondas o anormales en
electroencefalograma. Reporte de caso). No debe exceder las 15 palabras (sin
incluir “Reporte de caso”).

Resumen y abstract

Ninguno de los dos resumenes (espanol o inglés) debe exceder las 250 palabras,
la traduccion al inglés debe ser literal, no se aceptaran trabajos que presenten
abstracts traducidos utilizando programas predeterminados de traduccion (i.e.
Google Translate). Nodebe encontrarse subdivido en secciones, redactado en tercera
persona. Debe incluir los siguientes aspectos: nuevo aporte del caso, principales
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sintomas, hallazgos clinicos, pruebas diagndsticas, intervencion terapéutica,
resultado y seguimiento del paciente, asi como también las principales lecciones
aprendidas del mismo.

Introduccion

Debe resumir brevemente los antecedentes del caso, citando la literatura médica
nacional o internacional pertinente. Cada parrafo debe contener su respectiva cita
bibliografica.

Presentacion del caso

Esta seccion debe contener los principales datos clinicos del caso (sélo incluir los
datos de importancia para los lectores, no debe ser igual a una historia clinica, sélo
pertinentes positivos y negativos): informacion del paciente, motivo de consulta,
sintomas, hallazgos clinicos, calendario (fechas y tiempos de importancia),
evaluacion diagnéstica (los estudios relevantes para el diagnéstico de la patologia
y para descartar otros diagndsticos diferenciales), intervencion terapéutica
aplicada, resultados de la misma, seguimiento del paciente (especificar tiempo de
seguimiento y pruebas utilizadas para realizarlo).

Discusion de hallazgos

Se deben describir los puntos fuertes y las limitaciones durante el manejo del caso,
debe incluir un analisis de los métodos utilizados para el diagndstico o seguimiento
del paciente, respaldado con la literatura pertinente nacional o internacional,
cada parrafo debe poseer su respectiva cita bibliografica. Las conclusiones que se
tomen a partir del manejo del caso deben ser expresadas en esta seccién, incluidas
las evaluaciones de causalidad. Por ultimo se deben mencionar las principales
lecciones aprendidas del caso.

Consentimiento informado

Todo reporte de caso debe ir acompafnado del consentimiento informado firmado
por el paciente o en su defecto por un familiar o un representante legal. Un modelo
del documento que debe ser llenado por el paciente esta disponible en nuestra
pagina web.
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Instrucciones para el envio de fotografias médicas

Las fotografias médicas deben
reflejar casos, investigaciones o [REAQEHESREGIERIIEESIMEE el R

hallazgos impactantes que puedan

. RT Formato JPG .JPEG o .TIF
ser de relevancia para el publico en
cuestion. Resolucién 100 pixels/cm o 250 pixels/
pulgada
Titulo o
Tamano minimo 30 cm/12 pulgadas

El mismo no debe exceder las 15
palabras y debe estar acompanado _
al final de las palabras “Fotografia
médica”.

Formato T

Las mismas deben ser enviadas en formato .jpg o .jpeg.

Texto 150 palabras

Resolucion

Debe ser de 100 pixels/cm (250 pixels/pulgada), no se aceptaran fotografias
con menor resolucion.

Tamano

Deben tener un tamafio minimo de 30 cm en cada dimensidn, en caso de que la
misma posea proporciones desiguales, el tamano de cada una de las dimensiones
no debe exceder los 100 cm.

Texto

Deben estar acompanadas de un texto explicativo que no debe exceder las 150
palabras. El mismo, en caso de tratarse de un caso clinico, debe incluir el motivo de
consulta y el diagnostico del paciente, ademas de otros datos relevantes. En caso
de tratarse de una fotografia por microscopia, debe incluir el aumento utilizado, el
microscopio, tejido o célula en cuestion y otros datos de relevancia para el lector
(métodos de inmunofluorescencia utilizados, etc). Debe encontrarse el mismo en
el idioma Espanol y traducido al idioma Inglés.
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