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RESUMEN

El diagnostico etiolégico de neumonia presenta dificultades, las técnicas que
brindan certeza como hemocultivos son poco sensibles y las de presuncion
como el esputo espontaneo es poco especificas e imposible de realizar en
nifnos. El diagnostico clinico radiolégico no es orientador de la etiologia.
Objetivo- Realizar un estudio prospectivo para evaluar una técnica
inmunocromatografica de deteccion de antigeno polisacarido C de St.
pneumoniae en orina de pacientes adultos y nifos.

Materiales y método- Se estudiaron 88 hemocultivos de pacientes nifios y
adultos con neumonia clinico radiolégica y 54 niflos con diagnostico de neu-
monia. El criterio clinico de neumonia bacteriana que se utilizo fue: comienzo
brusco, foco de condensacion radioldgico, respuesta rapida al tratamiento,
ausencia de cuadro respiratorio alto, hemograma y VES compatibles. A todos
se le realizé la investigacién de antigeno polisacarido C en orina mediante la
técnica NOW Streptococcus pneumoniae( Binax srl).

Resultados- De la comparacién entre el resultado de la técnica y los
hemocultivos se encontraron 8 positivos verdaderos; 28 falsos positivos; 0
falsos negativos y 52 negativos verdaderos. Esto determina una sensibilidad
de 100%; especificidad 65%; VP(+) 28,5% y VP(-) 100%. Comparando el resul-
tado de la técnica contra el planteo clinico paraclinico de los nifos con neu-
monia se obtuvieron: 36 positivos verdaderos; 1 falso positivo; 6 falsos nega-
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tivos y 10 negativos verdaderos. Esto determina una sensibilidad de 85,7%;
especificidad 90,9%; VP(+) 97,2% y VP(-) 62,5 %.

Conclusiones- De este estudio preliminar podemos inferir que esta técnica es
un valioso aporte al esquema diagnostico de la neumonia. Su negatividad
descarta una neumonia con bacteriemia y su positividad aumenta la especifi-
cidad del diagnostico clinico. No existieron reacciones falso positivas con por-
tadores de St. Neumoniae.

PALABRAS CLAVE

" Neumonia

Antigenos neumoccocicos

" Diagnostico

" Técnicas inmunocromatograficas

SUMMARY

The etiologyc diagnostic of pneumonia is difficult. Those techniques like blood
cultures that yield an accurate diagnosis are not very sensitive and those like
spontaneous sputum give us only presumptive datas because of poor specificity
and they are not suitable for children. Also clinical and radiographic findings
correlate poorly with etiologic diagnosis.

OBJETIVE : Our goal was to carry out a prospective study to evaluate an
inmunocromatographyc technique to detect the polysaccharide antigen C of
Streptococcus pneumoniae in urine samples from adults and children.
MATERIAL AND METHOD : We studied 88 children and adults blood cultures samples
from patients with pneumonia diagnosis based on clinical and chest radiographic
findings, and 64 children samples from patients with only clinical diagnosis of
pneumonia. The following clinical criteria were used : a sudden answer to the
treatment, lack of upper respiratory symptoms and suitable hierogram and EOS,
We used NOW Streptococcus pneumoniae technique ® for all of them.
RESULTS: When we compared the above technique with the blood cultures
we found: 8 true positive, 28 false positive, 0 false negative and 52 true
negative which resulted in a sensitivity of 100%, specificity of 65%, (+) PV
28,5 %, (-) PV 100%.

When we compared the technique against our clinical - paraclinical diagnosis
we found:

36 true positive, 1 false positive, 6 false negative and 10 true negative, which
resulted in a sensitive of 85,7%, specificity 90,9%, (+) PV 97,2%, (-) PV 62,5%.
CONCLUSIONS: From this preliminary study we can infer that this technique is
a valuable improvement to our pneumonia diagnostic schema. The negative
results put aside the diagnosis and the positive ones increase the specificity
of our clinical diagnosis. No false positive results appeared in our study.
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INTRODUCCION

El diagnostico etiolégico de neumonia presenta dificultades, las técnicas que
brindan certeza como hemocultivos son poco sensibles, 2 a 30 % en distintos
estudios (1 )(2) (3)(4)(5). Las técnicas de diagnéstico presuntivo como el espu-
to espontaneo es poco especifica e imposible de realizar en nifos(6). En refe-
rencia a las técnicas seroldgicas no son muchas veces concluyentes. El diag-
nostico clinico radiolégico no es orientador en la mayoria de los casos de la
etiologia. Frente a esta situacién la incorporacion de técnicas que contribu-
yen al diagnostico clinico son fundamentales. Dentro de este grupo encon-
tramos técnicas para la deteccién de marcadores inflamatorios como la IL6, IL
8 vy el factor de necrosis tumoral (7)(8)(9)(10)(11), la determinacién de
procalcitonina sérica (12)(13), la deteccién de inmunocomplejos para
neumolisina (14) (15)(16) y las técnicas de biologia molecular aplicadas a los
agentes respiratorios(17)(18)(19). La deteccidén de antigenos bacterianos en
orina por diferentes técnicas a contribuido al diagnostico de neumonias con
diferente suerte(20)(21)(22). La contrainmunoelectroforesis para deteccién
de antigenos polisacéridos capsulares en orina posee solamente un 40% de
sensibilidad, depende de la concentracion urinaria y presenta dificultades en
su realizacion (23)(24). Otra técnica utilizada es la de latex para deteccion de
antigenos polisacaridos capsulares, presentando un 57% de sensibilidad y
una muy buena especificidad solamente en orinas muy concentradas
(25)(26)(27). Se encuentran también técnicas inmunoenzimaticas con resulta-
dos variables.(27)(28)(30) Por ultimo las técnicas inmunocromatogréficas so-
bre membrana son de rapida realizacion, no se afectan con la concentracién
de la orina, como tampoco con la presencia de sangre, proteinas etc. Poseen
la capacidad de detecciéon del antigeno polisacarido C de la pared
neumococcica. Reportes en neumonia con bacteriemia en adultos muestran
una sensibilidad de 90%, especificidad de 78%, valor predictivo positivo 39%
y negativo de 98% (31)

La rapidez de realizacion como su simpleza, si se acompanan de una buena
sensibilidad y especificidad podrian transformar a estas técnicas en una ayu-
da importante en él diagnostico de neumonias neumoccocicas, principalmente
en ninos, donde los hemocultivos se presentan como la Unica y poco sensible
colaboracion.

Como contrapartida algunos estudios encuentran reacciones positivas en ni-
Aos portadores nasales de Streptococcus pneumonia.(32)

OBJETIVO

Realizar un estudio prospectivo para evaluar una técnica inmunocromatografica
de deteccion de antigeno polisacarido C de St. Pneumoniae NOW
Streptococcus pneumoniae ( Binax inc.) en orina de pacientes adultos y ni-
fos, comparandola con bacteriemias neumococcicas en adultos y nifios como
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también en nifos con determinacion clinica, paraclinica y radiolégica de neu-
monias neumoccicas y no heumoccocicas.

MATERIALES Y METODO

1)Se estudiaron 88 hemocultivos de pacientes nifos y adultos con diagnosti-
co clinico y radiol6égico de neumonia

2)Se estudiaron 56 nifos con diagnostico clinico y radiolégico de neumonia
en el periodo de julio a agosto del 2000, discriminando la neumonia bacteriana
neumococcica de las virales y atipicas sobre la base de diferentes
criterios(cuadro 1). Aquellas que no cumplian con los criterios de neumonia
neumococcica fueron interpretadas como virales o por gérmenes atipicos.
No se realizé investigacion de virus ni de gérmenes atipicos, la diferenciacion
entre bronquitis y broquiolitis virales de neumonias atipicas fue realizada sobre
la base de perfiles clinicos radiolégicos (3).

Se estudio una poblacién testigo de nifos entre 18 meses y 7 afos de edad,
11nifos con colonizacién neumoccocica nasal y 19 nifos sin ella. Ademas se
buscaron portadores nasales en 20 pacientes adultos.

A todos se le realizé la investigacion de antigeno polisacarido C en orina
mediante la técnica NOW Streptococcus pneumoniae ( Binax inc.)

Cuadro 1 - Criterios de interpretacion clinico radiolégico
para neumonias nheumococcicas

- comienzo brusco

- responde rapidamente al tratamiento con ATB

- foco radiolégico de condensaciéon

- no presentar cuadro respiratorio alto

- hemograma y VES compatibles

RESULTADOS

Los resultados mostraron que de las 56 neumonias clinicas en nifos, 77% de
interpretaron como bacterianas, 21 % como bronquiolitis y bronquitis virales
y 1% como neumonias atipicas (grafico 1).

La evaluacién de los resultados de la técnica en las diferentes infecciones
infantiles se muestra en el cuadro 2 y tabla 3. En la tabla 4 se evaltan los
resultados de la técnica en el grupo de neumonias bacterianas con bacteriemia,
tanto de nifos como de adultos. Los resultados en la poblacién de nifos
testigo, no mostré resultados positivos en portadores como en no portado-
res de Streptococcus pneumoniae, al igual que en los adultos. (cuadro 3)
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GRAFICO 1 - INTERPRETACION CLINICA DEL TOTAL DE NEU-
MONIAS (56)
21,00%
1,00% | @ viral

M atipica
O bacteriana

77,00%

CUADRO 2 -TABLA DE EVALUACION DE INFECCIONES RESPI-
RATORIAS BAJAS INFANTILES

PROBABLES NEUMONIAS BACTERIANAS - N = 43
» 36 CON ANTIGENOS POSITIVOS
» 6 CON ANTIGENOS NEGATIVOS
» 1SR
PROBABLES NEUMONITIS/ BRONQUIOLITIS VIRALES -N = 12
» 10 CON ANTIGENOS NEGATIVOS
» 1 CON ANTIGENO POSITIVO
» 1S/R
PROBABLE NEUMONIA ATIPICA- N = 1
» 1 CON ANTIGENOS NEGATIVOS

TABLA 3 - EVALUACION DE LA TECNICA EN INFECCIONES
RESPIRATORIAS NEUMOCOCCICAS Y NO NEUMOCOCCICAS

PROBABLE NEUMONIAS PROBABLE NEUMONIAS
NEUMOCOCCICAN=42 | NONEUMOCOCCICAN=11
POSITIVO PARA
LATECNICAN=37 36 1
NEGATIVO PARA
LATECNICAN=16 6 10

*SENSIBILIDAD = 85,7% VP + =97,2%
*ESPECIFICIDAD = 90,9% VP -=62,5%
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TABLA 4 - EVALUACION DE LA TECNICA EN NEUMONIAS
NEUMOCOCCICAS CON BACTERIEMIA DE NINOS Y ADULTOS

HEMOCULTIVOS + HEMOCULTIVOS -
AG + 8 28
AG - 0 52

SENSIBILIDAD = 100% ESPECIFICIDAD = 65%
VP + = 28,5% VP- = 100%

CUADRO 3 - EVALUACION DE POBLACION PORTADORA
NASOFARINGEA

» 11 portadores neumococcicos, todos con investigacion de antigeno en
orina negativa

» 19 no portadores neumococcicos, todos con investigacién de antigeno en
orina negativa.

P No se encontraron portadores nasales con este germen en poblacién adulta
estudiada.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados encontrados en este estudio indican que la determinacién de
antigenos polisacaridos C en orina de pacientes con neumonia es basada en
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos es un buen aporte al diag-
nostico de esta infeccién, principalmente en nifos. Si tomamos en cuenta las
neumonias con bacteriemia el valor predictivo negativo de 100% indica que
un resultado negativo del test se corresponderia con una neumonia sin
bacteriemia. Este punto resulta de capital importancia en la valoracién de la
terapéutica y la evolucién del paciente. Los reportes internacionales con esta
técnica presentan resultados encontrados, la mayoria concuerda con los re-
sultados de nuestro estudio. (33) (34).

La presencia de reacciones positivas en portadores nasales de Streptococcus
pneumonia es considerada por algunos autores(32) (35), sin embargo para
otros no(36) . En nuestro estudio no encontramos ninguna reaccién positiva
en la poblaciéon testigo, portadora nasal como en no portadora de
Streptococcus pneumoniae. Es importante resaltar que el indice de portado-
res vario en las diferentes poblaciones y en la edad de estas, disminuyendo en
personas adultas. (36)
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Como conclusiones consideramos:

P Importante incorporar nuevas técnicas rapidas y eficaces a los algoritmos
diagnosticos de neumonias, principalmente infantiles

P Reevaluar la utilizacién rutinaria de hemocultivos en el algoritmo diagnos-
tico de neumonias comunitarias infantiles

P Necesario continuar con la evaluacién de la técnica de busqueda de
antigenos en orina, para incorporarla definitivamente en dicho algoritmo.

De este estudio podemos inferir que esta técnica es un valioso aporte al es-
quema diagnostico de la neumonia. Su negatividad descarta una neumonia
con bacteriemia y su positividad aumenta la especificidad del diagnostico cli-
nico y la sensibilidad de los hemocultivos
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Resumen

El creciente empleo de anticoagulantes orales en la prevencién de la enfer-
medad tromboembolica ha demostrado su eficacia asi como considerable
morbimortalidad.

Con el objetivo de obtener mejores resultados con menor riesgo se han creado
programas para el control de calidad de la anticoagulacién con antivitamina K.
En el periodo 1998-2002 se trataron 400 pacientes en la Asistencial Medica
Cooperativa de Maldonado con warfarina sédica por via oral, en el marco del
Programa de Control de Calidad en Anticoagulacién. Se logro 85% de pa-
cientes en el rango deseado, con 76% del tiempo de tratamiento dentro del
mismo. No hubo muertes por hemorragia en la poblacién evaluada. Este
programa parece favorecer un control terapéutico mas racional para los pa-
cientes en tratamiento por enfermedad tromboembolica.

Summary

Several important developments in the last two decades have improved clinical
outcome with oral anticoagulation therapy and have led to an appropriate
increase in the use of this therapy by improving its safety. The intensity of
therapy and the time in therpeutic range (TTR) are the most important
determinants of therapeutic effectiveness and of reducing hemorrhagic risk.
We studied 400 patients in the 1998-2002 period in the Asistencial Médica
Cooperativa de Maldonado (Uruguay) receiving warfarin p/o, on the Quality
Control Anticoagulant Program.

85% of them were in the therapeutic range and 76% were in TTR. We did not
observe fatal hemorrhagic events in this cohort of patients on this period.
This kind of program seems to improve the outcome for thromboembolic
disease patients.

Palabras clave: anticoagulacién oral, control de calidad.
Key words: oral anticoagulation, quality control.
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Introduccidon

Historicamente, el manejo de los pacientes anticoagulados con warfarina
sédica ha sido responsabilidad del médico generalista, cardiélogo, internista
y el cirujano vascular.(1)(2)

En los ultimos anos han surgido diferentes programas para el control biolégi-
co de la anticoagulacién oral (ACO) con el objetivo de proveer, por medio de
un sistema multidisciplinario una sistematica evaluacién y respaldo en la toma
de decisiones terapéuticas que aumenten la seguridad del paciente y faciliten
la relevante tarea del médico de cabecera.(3)(4)

A partir del 1° de Agosto de 1998, se crea el Programa de Control en el
tratamiento con anticoagulantes orales de la Asistencial Medica Cooperativa
de Maldonado.

Desde ese entonces, un equipo médico multidisciplinario, integrado por
especialis tas en Laboratorio de Patologia Clinica, Hematélogo Clinico e Inter-
nista comenzé a realizar el control de los pacientes anticoagulados de la
institucion.

Los controles bioldgicos se realizaron en el Laboratorio Maldonado.

Con el objetivo de mostrar al cuerpo medico la experiencia realizada en estos
primeros 45 meses de gestion, se presenta el siguiente estudio.

Material y métodos

Fueron evaluables para el control de la anticoagulaciéon oral con warfarina
sodica (Dagonal), 400 pacientes.

Sus edades oscilaron entre 2 meses y 82 anos.

64% pertenecieron al sexo femenino y 36% al sexo masculino.

Raza blanca 98%, raza negra 2%.

Las indicaciones para la anticoagulacion oral, se muestran en la tabla 1.

Los factores de riesgo detectados en esta poblacion fueron:

Factores de Riesgo Clinicos/ 400 pacientes:

diabetes tipo 11:62, dislipemia:78, obesidad:110, hipertension arterial 69, trom-
bosis previa: 58, reposo prolongado:40, gestaciéon:47, cancer:56,

mesenquimopatias (LES+PAR):18.

Se encontrd una causa hematolégica demostrable de hipercoagulabilidad en
176 pacientes (44%) del total.

Los factores de riesgo hematolégico (trombofilia) se expresan en la tabla 1.
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Tabla 1.
Factores de Riesgo Hematologico hallados (%):
Déficit de proteina S de la coagulacién: 16,20
Déficit de proteina C de la coagulacion: 8
Déficit de antitrtombina IlI: 7
PAIl elevado: 4,54
Resistencia a la proteina C activada: 5,45
Hiperhomocisteinemia: 7
Hipoplasminogenemia: 1,9
Factor V Leiden 2
Protrombina 202102 1
MTHEFR (v. termolabil) 454
Anticuerpos antifosfolipidicos: 37,9
Inhibidor ludico: 4,47

PAI: inhibidor del activador tisular del plasmin6geno: MTHFRvt:
metilentetrahidrofo latoreductasa, variante termolabil.

Las indicaciones para el tratamiento anticoagulante oral se expresan en la
tabla 2.

Tabla 2.
Indicaciones para la anticoagulacion oral en la poblacién evaluada.

Patologia (%)
Trombosis venosa profunda 8
Tromboembolismo pulmonar 7,6
Acc. cerebrovascular isquémico 18
Protesis valvular cardiaca 10
Oclusion arterial aguda 1,2
Trombosis intracardiaca 3,2
Fibrilacién auricular 6
Cardiopatia isquémica 4,8

Valvulopatia cardiaca 1,2
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El control de los pacientes anticoagulados se realizo en forma clinica y biolégica.
Historia clinica individual y educacién del paciente y familia se llevaron acabo.
Luego de culminados los primeros 6 meses de iniciado el tratamiento, se inte-
rrogo sobre el grado de satisfaccién del paciente con relacion al tipo de
atencion recibida en la Policlinica de Control de Pacientes anticoagulados.
La frecuencia de las visitas al consultorio fue mensual.

El control biol6gico de la anticoagulacion se efectué mediante el tiempo de
protrombina de Quick asociado con el tiempo de tromboplastina parcial activado.
Ambos parametros se evaluaron en el laboratorio por la técnica convencional
en coagulémetro semiautomatico Stago-ST4.

La tromboplastina empleada fue la Neoplastina Plus (cerebro de conejo), con
valores de ISI que oscilaron entre 1,23 y 1,26.

Las curvas de calibracién correspondientes, se realizaron con el plasma
Unicalibrator - Roche, en diluciones decrecientes.

Para cada lote, se efectuaron determinaciones por duplicado de plasmas con-
trol, Control System, normal y patolégico de Laboratorios Roche.

Los resultados del tiempo de protrombina se expresaron en segundos, por-
centaje y por el INR (Cociente de Anticoagulacion Internacional Ajustado).
Para la determinacién del tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT)
se utilizé reactivo CK- Prest (Roche).

El rango de normalidad considerado para APTT fue de 30-40 segundos.

Se incorporé en forma simultanea la realizacion del tiempo de protrombina
con coagulémetro portatil marca Coaguchek-Pro (Roche), para pacientes
pediatricos. La prueba se realizé en la consulta, utilizandose muestra de san-
gre entera, obtenida por puncién digital.

Se efectudé control de calidad con cartucho electrénico de nivel normal y
patoldgico.

El INR deseado para las diferentes indicaciones clinicas de ACOs se encontré
entre 2 y 3; salvo en pacientes con protesis valvular mecanica en los que se
intent6 obtener INR entre 2,5y 3,5.(5)

Evaluacién estadistica: Info-estadistico 1025 (Izasa SA).
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Resultados

Se evalu6 la calidad de la anticoagulacién oral mediante los siguientes
indices(6):

1- INR acumulado: porcentaje de INRs , mantenidos dentro de los rangos
terapéuticos definidos.

2- Tiempo acumulado: porcentaje de tiempo expresado en dias en el cual él
paciente se mantuvo dentro del rango terapéutico predeterminado.

INR acumulado: 85 %
Tiempo acumulado: 76 %

Las complicaciones durante el tratamiento anticoagulante oral, se expresan
en la tabla 3.

Tabla 3.

Complicaciones de la anticoagulacion oral.
Clinica Frecuencia (n) %
Sangrado mayor* 2/400 0,5
Sangrado menor** 63/400 15,75
Trombosis i/tratamiento 4/400 1

* hematoma de cerebelo (INR en rango t.; epistaxis con shock

** hematomas espontdneos, hematuria, genitorragia, rectorragia, epistaxis,
hemartrosis de rodilla, codo y hombro.

No hubo pacientes fallecidos como consecuencia de fenémenos hemorragicos. (7)
Cabe destacar que en los meses estivales, los requerimientos de ACO fueron
mayores que en los meses de otoio-invierno.

Es probable que estas diferencias puedan ser en parte atribuidas a la mayor
riqueza de vegetales en la dieta (alimentos ricos en vitamina K).

El farmaco que con mas frecuencia observamos interfiriendo con la ACO fue
la amiodarona; otros a tener en cuenta son anticonvulsivantes,
hipoglucemiantes orales, AINEs, hipolipemiantes, fijadores del calcio, farmacos
que disminuyen el indice de masa corporal (sibutramina), etc.(8)

En un paciente de 79 anos, se observé hematoma cerebeloso, estando en
rango terapéutico adecuado. En una paciente con sindrome antifosfolipidco
primario se constato hemartrosis de codo recurrente; se detecto en forma
simultanea enferme dad de von Willebrand tipo 1 de grado leve.
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La evaluacién de los resultados de la consulta a los pacientes sobre el grado
de satisfaccion con respecto a la calidad de la asistencia recibida en la Policlinica
de Anticoagulacién se expresa en la tabla 4

Tabla 4 Policlinica de anticoagulacion vs control conven-
cional. Grado de satisfaccion evaluado a los 6 meses de
iniciada la misma efectuada en forma anonima.

Valoracion subjetiva del paciente (%)
Muy satisfactorio 86
Satisfactorio 10
Insatisfactorio 2

No responde 2

Comentarios

De la evaluacién realizada es posible concluir que este programa para el con-
trol clinico y biolégico de la anticoagulacién oral es de evidente utilidad para
el manejo clinico/terapeutico de estos pacientes.

Se corrobora una elevada eficacia del tratamiento antitrombético, destacan-
do la ausencia de muertes por complicaciones hemorragicas.

La amplia mayoria de los pacientes manifiesta elevado grado de satisfaccion
durante su incorporacién a estos programas sistematicos de control de la
anticoa gulacién oral.

El creciente numero de individuos bajo terapia con anticoagulantes orales,
hace de estos nuevos programas de control terapéutico, una herramienta
valiosa para el logro de una mejor calidad de vida.
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Resumen

Los valores de referencia utilizados en los estudios lipoproteicos estan referi-
dos a adultos. La aplicacién de éstos a la poblacion geriatrica es motivo de
discusién, al igual que las conductas terapéuticas a seguir. El objetivo de
nuestro trabajo fue valorar los parametros lipidicos basicos en una poblacién
geriatrica. Se estudiaron 337 pacientes de la Policlinica de Geriatria del Hospi-
tal de Clinicas. Los valores medios +- d.s. hallados, en mg/dL fueron:
CT:222 +-48,LDL.C:146 +-42,

HDL.C: 49 +-14; 1.A4.82 +-1.52.

La mediana de los TG fue 118 mg/dL. Todos los parametros lipidicos, excepto
el lLA., son mas altos en el sexo femenino (p< 0.01); 35% tienen LDL.C mayor
de 160 mg/dL.

Concluimos que los valores lipidicos y su comportamiento en rangos de valo-
res son semejantes a los de la poblacién adulta del Uruguay. La diferencia
entre las medias de los mayores de 65 afos versus nuestra poblacién adulta
(mg/dL, Intervalo de Confianza del 95%) fue para C.T.: 4 mg/dL, |.C. de 2.2 a
5.8; LDL.C: 5 mg/dL, I.C. 3.24 - 6.76; HDL.C: 3 mg/dL, I.C. 1.65 - 4.35; LA.:
0.44,1.C.0.27 - 0.57.

Palabras clave:  Geriatras
Perfil lipidico
Rangos de referencia
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Summary

The reference intervals of the lipoproteics values are refered habitually on
the middle -aged people. Its use for the older person ( >= 65 years old) and
the terapeutic when measures are out of range, remains controversial.

It"s well established the relationship between lipids and atherosclerotic
cardiovascular diseases in adults. But it is no clear if this relation is maintened
in a selected geriatric people and more interesting if aged people are positive
selected between low lipid carriers .

The aim of this study is to evaluate the lipids values.

We studied 337 patients of the Geriatric Clinic at the" Hospital de Clinicas"
and we considered the first lipid profile.

The mean +- d.s. values obtained (mg/dL) were: C.T.: 222 +- 48, LDL.C:146
+-42,HDL.C: 49 +-14, C.T/HDL.Cratio: 4.82 +-1.52. The median for TG was
118 mg/dL.

All the lipids values but the C.T. / HDL.C ratio were higher in the women
(p<0.01); 35% had LDL.C higher than 160 mg/dL .

We concluded that the lipids values and their ranges in the considered
population are similar with the uruguaian middle- aged people. The median
diference between the older people versus our adult population ( mg/dL
with 95% of Confiance Intervals) were: C.T..: 4 mg/dL, I.C. of 2.2 a 5.8;
LDL.C: 5 mg/dL, I.C. of 3.24 - 6.76; HDL.C: 3 mg/dL, I.C. 1.65-4.35; 1.A.: 0.44,
I.C.0.27-0.57.

Resume

Les valeurs de reférence pour les lipoprotéines rapportées aux adults.

L “application de ces valeurs aux persones agés, tant que le traitement a suivre,
sont encore des sujets de discution.On a bien documenté la relation

entre les valeurs lipidiques et la maladie athérosclerotique chez les adults,
cependant il n” existe pas d” evidence que cela se maintient chez les plus agés.
Les objectifs du present sont d” évaluer les valeurs lipidiques .

Nous avons étudié 337 patients de la Clinique de Gériatrie de |’ "Hospital de
Clinicas" de 1"Uruguay, en tenant compte du prémier étude lipidique. Les
valeurs moyennes trouvées exprésées en mg/dl +-d.s. sont: C.T.: 222 +- 48,
LDL.C:146 +-42,HDL.C: 49 +-14, C.T/HDL.Cratio: 4.82 +-1.52. The median
for TG was 118 mg/dL.

Toutes les valeurs moyennes ont été plus hautes au séxe féminin (p<0.01)
sauf le IA ; 35 % ont LDL.C > 160 mg/dl.

On conclut que les valeurs lipidiques et sa classification en tranches sont
similaires a ceux de la population générale. Il y a une importante prévalence
de LDL.C >160 mg/dl parmi la population agée etudié.
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Introduccidon

Desde que la hipercolesterolemia es uno de los mayores determinantes causales
de la aterosclerosis, proceso que usualmente progresa con la edad, se ha visto
una tendencia creciente en la medicion de sus valores en las personas ancianas.
Es de destacar el incremento en la proporcidn de personas mayores de 65 anos
tanto en la poblacién uruguaya como a nivel mundial, la cual seguird aumen-
tando en la medida en que la esperanza de vida se prolongue (1).

Las normativas existentes con relacion a los valores de referencia utilizados
habitualmente en los estudios lipoproteicos, a los fines de su diagnéstico,
estan referidas a poblacién adulta (individuos entre 20 y 65 anos). La aplica-
cién de estos valores para la poblacion geriatrica es motivo de discusiéon ya
que no esta claro si los niveles lipidicos continllan incambiados o por el con-
trario se modifican con la edad(2).

El desconocimiento del comportamiento poblacional puede llevar a diagnosti-
cos erréneos de dislipoproteinemias provocando conductas terapéuticas injus-
tificadas. El mayor problema radica en la posibilidad de que el tratamiento de
la hipercolesterolemia en lugar de provocar efectos beneficiosos conduzca a la
aparicion de efectos adversos, tales como la carcinogénesis tardia de los farmacos
hipolipemiantes o incluso los disbalances alimentarios por limitaciones en la
dieta en personas que de por si no reciben dietas adecuadas.

Por otra parte, la enfermedad aterosclerética es un proceso patolégico
multifactorial. Esta bien documentada la relacion que existe entre los valores
lipidicos y dicha enfermedad en la poblacién adulta. Sin embargo hay con-
troversias en cuanto a que esta relacién se mantenga en la poblacién geriatrica
dado que numerosos trabajos avalan esta afirmacién (1,2,3,4) mientras que
otros la niegan (5,6,7,8). El National Cholesterol Education Program (NCEP),
Adult Treatment Panel Il (ATP IlI) en las consideraciones especiales de diferen-
tes grupos poblacionales, reafirman el fuerte poder predictivo de niveles de
LDL.C elevado y HDL.C bajo en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
en hombres mayores o igual a 65 aflos y mujeres mayores o igual a 65 afos (9).
Se dispone de escasa informacion epidemiolégica y clinica sobre el rol que
juegan las dislipemias en el determinismo de esta enfermedad en los ancianos
(10) y si el retraso o prevencién de la enfermedad aterosclerética en la pobla-
cién geriatrica debe ser una meta para mejorar la calidad de vida de dicho
grupo etario.

El objetivo de nuestro trabajo fue valorar los parametros lipidicos basicos en
una poblacién geriatrica.

Ademas se evalué la distribucion porcentual de los valores lipidicos en rangos
de referencia : deseables, limites y anormales , estabecidos por el Segundo
Consenso Uruguayo sobre Dislipemias (11).
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Materiales Y Métodos

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes de consulta externa que concu-
rrieron a la Policlinica de Geriatria del Hospital de Clinicas en el periodo de 1993
a 1996, las cuales correspondieron a 337 pacientes (239 mujeres y 98 hombres).
Se tomo el primer estudio lipidico basico compuesto por : Triglicéridos (TG),
Colesterol Total (C.T.), HDL Colesterol (HDL.C), LDL Colesterol (LDL.C) e indice
de aterogenicidad (I.A); fuera de los periodos de convalecencia (2 semanas
para enfermedades leves y 2 meses para enfermedades graves) como fue
recomendado por el Segundo Consenso Uruguayo sobre Dislipemias (2).

Se requirié un ayuno de 12 horas previo a la extraccién de sangre. Las medi-
ciones de C.T. y TG fueron realizadas por método enzimatico-colorimétrico
con colesterol-oxidasa y triglicérido-lipasa respectivamente (12,13). El HDL.C
fue separado por precipitacién selectiva con acido fosfotungstico y cloruro
de magnesio a pH 2.5 (14) y luego analizado por método enzimatico-
colorimétrico. El LDL.C fue calculado por la férmula de Friedewald: LDL.C =
C.T. - (HDL.C + TG/5) (15), valida hasta TG = 400 mg/dL.

El indice de aterogenicidad usado fue el de Castelli: C.T./ HDL (16).

Métodos estadisticos

Se obtuvieron las medias y las desviaciones standard (DS) de todos los valores
lipidicos estudiados a excepcién de los TG. Debido a que estos ultimos no
poseen una distribucidon normal, su analisis se basé en indices no paramétricos:
mediana y percentiles.

El andlisis estadistico se realizé mediante el test de Student (test de t) para
variables independientes, para detectar diferencias significativas entre las
medias de ambos sexos.

Se utilizé el andlisis de Varianza (ANOVA test) y el Student-Newman-Keul test
para buscar diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes
grupos de edad.

Resultados

Tabla | - Distribucion de la poblacion estudiada por edad y sexo.

Edad (afos) Hombres Mujeres Total
65-69 25 57 82 (24)
70-74 28 57 85 (25)
75-79 23 65 88 (26)
80-84 13 0 63 (19)

>85 9 10 19 (6)
Total 98(29) 239(71) 37(100)
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Como se observa en la Tabla 1 la poblacién estudiada esta compuesta mayor-
mente por mujeres (71%). La cantidad de individuos en cada grupo de edad
es similar, salvo para los mayores de 80 afnos en que desciende el nimero y
mas aun en los mayores de 85 afos.

Tabla Il - Valores lipidicos totales y por sexo.

PARAMETROS TG.(*) | C.T.(**) | LDL.C(**) [ HDL.C(**) LA.(¥*%)

POBLACION TOTAL | 118 222+48 | 146+42 49+14 4.82+1.52

SEXO FEMENINO 120 [228+48* | 150+41* | 51+14* |4.80+1.54

SEXO MASCULINO | 117 207+44 | 136+40 | 45+12 4.88+1.47

(*) X(mg/dl)  (**) X + DS(mg/dl)  (***) X 4+ DS *p <0.01

En la Tabla Il y Grafico 1se muestran valores mas elevados en la mujer que en
el hombre, con las siguientes diferencias : para el C.T. (21 mg/dl), para el
LDL.C (14 mg/dL) y para el HDL.C (6 mg/dL).

Grafico 1 - Corresponde a los valores expresados en la
Tabla II.
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Tabla Ill -Valores lipidicos estratificados por edad.

EDAD(afhos) TG(*) C.T.(*%) LDL.C(**) HDL.C(**) LA.(**%)
65-69 135 224+46 150+42 47+14 5.00+1.50
70-74 135 219+47 145+40 49+12 4.74+1.48
75-79 137 221+48 144+44 51+14 4.68+1.62
80-84 143 231+50 150+42 50+14 4.93+1.54
> 85 122 195+47 130+27 48+16 4.67+1.35

(*)X (mg/dl) (**)X + DS(mg/dI) (***)X + DS

Como se observa en la Tabla lll y en el Grafico 2 no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los valores lipidicos de los diferentes gru-
pos etarios.

Grafico 2 - Corresponde a los valores expresados en la Ta-
bla Ill.
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Tabla IV - Distribucion porcentual por franjas de referencia.

PARAMETROS FRANJAS DE REFERENCIA

DESEABLES LIMITES ANORMALES
TG. 85 9 6
CT. 30 40 30
LDL.C 37 28 35
HDL.C 6 31 3
LA. 46 17 37

En la Tabla IV se utilizaron los valores de referencia del 2do. Consenso Uru-
guayo sobre Dislipemias(11). Es de destacar el bajo porcentaje de individuos
con valores deseables de C.T. y LDL.C, no siendo asi para el HDL.C y los TG.
Dentro de los valores anormales, el parametro con mayor porcentaje es el
ILA. (37%).

Tabla V - COLESTEROL TOTAL - Franjas de referencia (%) en
ambos sexos.

DESEABLE LIMITE ANORMAL
HOMBRES 42 36 22
MULJERES 26 41 33
TOTAL 30 40 30

En la Tabla V se desglosaron los valores porcentuales por franjas de referencia
segun el sexo, para ejemplificar la notoria diferencia en la distribucion de
estos valores entre ambos sexos.

Discusion

Si comparamos las medias de los valores hallados en el total de la poblaciéon
geriatrica con los encontrados en una poblacién adulta uruguaya del estudio
de M. Diazy col. (17), en el cual se estudiaron individuos mayores de 18 afos,
vemos que practicamente no difieren entre si. Ambos resultados se expresan
en el Grafico 3.
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Grafico 3- Comportamiento del COL.T y fracciones en los diferentes
grupos etarios *

I“

= COL.T. hombre
= COL.T.mujer
COL.T.h+m
LDL.C hombre
—— LDL.C mujer
——LDL.C h+m
—— HOL.C hombre
=— HOL.C mujear
HOL.C ht+m
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<30 afios  30-d44 45-59 =60 afios g 65-689 T0-74 75-74 80-84 85 afios
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1 Grupos de edades

*Datos extraidos del
estudio de Diazy col (17).

* Valores obtenidos en el presente trabajo.

Los valores medios de la poblaciéon geriatrica vs. la poblacién adulta del
estudio de M. Diaz expresados en mg/dL, fueron para el C.T.:222 vs. 218
respectivamente siendo la diferencia entre ambas medias 4 mg/dL con un
Intervalo de Confianza de 95 % de 2.2 a 5.8 mg/dL; para el LDL.C 146vs. 141,
siendo la diferencia entre las medias de 5 mg/dL, con un Intervalo de Con-
fianza de 95 % de 3.24 a 6.76 mg/dL. El HDL.C 49 vs. 46 siendo la diferencia
de 3 mg/dL con un Intervalo de Confianza de 95 % de 1.65 a 4.35 mg/dL . Por
ultimo el LA de la poblaciéon geriatrica comparado con la adulta a la cual nos
referimos es de 4.82 vs. 5.26, siendo la diferencia entre las medias de 0.44 con
un Intervalo de Confianza de 95 % de 0.27 a 0.57.

A pesar de que en este estudio también se incluyeron personas mayores de
65 anos no creemos que ello sesgue los valores hacia los de la poblaciéon
geriatrica ya que éstas solo representaban el 12 % de la muestra total.

Es de destacar que hubo diferencias altamente significativas entre ambos
sexos, siendo los valores de C.T., LDL.C, Y HDL.C mas altos en el sexo femeni-
no (p< 0.01). Con respecto al I.A. vemos que se iguala en ambos sexos, por
estar aumentados en la mujer tanto el C.T. como el HDL.C. El ascenso del C.T.
en el sexo femenino es seguramente explicado por el descenso de nivel
estrogénico en la mujer post- menopausica (18).

Analizando el comportamiento de los diferentes grupos etarios vemos que a
pesar de no existir diferencias estadisticamente significativas entre los valores
hallados hay un claro descenso de C.T. ,LDL.Cy TG. a partir de los 85 aios
(10). Esto concuerda con el estudio de Woo J.(19) asi como el de Baggio y col.
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(20) en los cuales se encontraron que las medias de C.T., LDL.Cy TG descen-
dian en el grupo de 90 anos y mas. Sin embargo difiere parcialmente con
Volpato S. (21) en el que encontré que el nivel de colesterol total desciende
con la edad en los sujetos mayores de 65 afos.

Contrariamente, Kuzuya M. afirma que los niveles de C.T., LDL.Cy TG aumen-
tan progresivamente con la edad (22).

Con respecto a la distribucion porcentual por rangos de valores deseables,
limites y anormales de nuestra poblacion, se evidencia un alto porcentaje de
individuos comprendidos dentro de los dos ultimos rangos, lo que no difiere
con lo hallado en el trabajo de Toscanini C. y col. (23) para una poblacién
adulta. Ellos hallaron para el C.T. - 34% deseables, 37% limites y 28% anorma-
les vs. 30%, 40%, y 30% respectivamente en nuestro trabajo; para el LDL.C -
38%, 28%, y 34% vs 37%, 28% y 35%,; para el HDL.C - 84.7% deseables +
limitesy 15.3% anormales vs 87% Yy 13% ; para TG - 85%, 13%, y 2% vs 85%,9%
y 6%. Esta correlacién pone de manifiesto un comportamiento poblacional
similar entre la poblacién geriatrica y la adulta (23).

Como ya fue mencionado existe una alta proporciéon de mujeres ( 71%) en la
muestra. Por tener éstas los valores de C.T. Y LDL.C significativamente mas
elevadas que los hombres se eleva la proporcién total de valores en rangos
anormales.

Cuando desglosamos los porcentajes por sexo, hallamos en rangos anorma-
les un 33% en la mujer vs un 22% en el hombre, lo cual es similar con el
estudio de Krumholz y col. (5) donde se observé un 34% de mujeres y un 16
% de hombres con valores de C.T. >= 240 mg/dL.
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Actividad Cientifica

SOCIEDAD URUGUAYA DE PATOLOGIA CLINICA
Sesion cientifica del dia 22 de marzo de 2002

Enfermedad de cadena pesada tipo gamma con
presentacion clinica tipo alfa. (a proposito de un caso)

Basaldua JC, Cabrera C, Linares R, Cardezo M, Borche L, Hormaechea J, Alallén W.
Departamento de Patologia Clinica-CASMU.
Departamento de Laboratorio Clinico-Facultad de Medicina

Introduccion

Las proliferaciones linfoplasmocitarias monoclonales de estirpe B, son excep-
cionalmente secretantes de un isotipo de cadena pesada aislada, careciendo
de la cadena liviana, constituyendo la enfermedad de cadenas pesadas.
Segun el isotipo secretado — gamma-alfa-mu- se distinguen tres clases de
Enfermedad de cadena pesada.

Mientras que la gamma es considerada una variante de mieloma multiple o
de gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS) y la mu como una
forma de leucemia linfoide crénica B, la enfermedad de cadena pesada tipo
alfa es una entidad nosolégica con caracteres clinicos, patolégicos e
histolégicos propios.

Puede definirse como una proliferacién tumoral linfoplasmocitaria monoclonal
B, con localizacién yeyuno ileal.

Clinicamente se presenta como un severo sindrome disabsortivo, con
enteropatia perdedora de proteinas, y con mielograma y hemograma sin
alteraciones especificas.

El diagndstico se establece por la presencia de una paraproteina sérica
monoclonal a cadena pesada alfa, y la anatomia patolégica bidpsica de intes-
tino delgado.

La presente comunicacidon es a proposito de un caso que, a pesar de cursar
con todas las caracteristicas clinicas y patologicas de una enfermedad a cade-
na pesada alfa, el isotipo del componente monoclonal secretado es gamma.
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Caso clinico

O.F, sexo femenino, 77 anos.

Consulta por diarrea con esteatorrea y edemas posturales generalizados.

En exdmenes de laboratorio se constata severa hipoproteinemia (3,57 g/dl),
con hipoalbuminemia (1.82 g/dl), sin trastornos renales ni hepaticos, sin
disionias, ni alteraciones significativas hematoldgicas.

Diagnéstico primario: sindrome disabsortivo, enteropatia perdedora de pro-
teinas.

Resultados y comentarios

En PEF se constata pequefia expansion monoclonal gamma (fig 1), la
proteinuria de Bence Jones es negativa.

Por inmunofijacién (IFE) se constata componente monoclonal a cadena pesa-
da G, sin cadena liviana complementaria (fig 2).

Se piensa en la posibilidad de un linfoma abdominal tipo mediterraneo, a
pesar de que el isotipo monoclonal es Gy no A.

El mielograma es normal. La biopsia de intestino delgado muestra infiltra-
cién tumoral linfoplasmocitaria difusa con atipias celulares, invasion de lami-
na propia y mesenterio.

Se diagnostica linfoma yeyuno ileal, de estirpe B, con la particularidad de
gue, contrariamente a lo habitual, la paraproteina acompanante no es isotipo
alfa sino gamma.

Se enfatiza este hecho porque del mismo puede inferirse que:

La enfermedad a cadena pesada alfa, (o “tipo mediterraneo”), podria cursar
con un componente secretorio no alfa, sino gamma, como en el presente
caso.

Los caracteres clinicos y patologicos de esta afeccion estarian dados por la
topografia lesional -yeyuno ileal-, mas que por la clona involucrada en la
proliferacion funcional linfoplasmocitaria.
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Figura 1:
Proteinograma electroforético correspondiente a IF de figura 2.
——=CENTRD DE ASISTENCIA DEL SINDICATO MEDICO DEL URUBUAY-———-
DEFARTAMENTO DE PATOLOGIA CLIMICA

SECCION BIOQUIMICA
FPROTEINOGRAMA ELECTROFORETICO-—=——= e e e e et e e e e e
FPROTE INA 03--14-2002 14156247

PATIENT NUMBER: 548872

PATIENT NAME : FILLOY OLYMFIA
— Age t 77

Sex t F
I CAMA z

Doctor 1 574
— Total : 4.50

Sample Number : 1

Date Scanned : O3=14=-20010

\ " Time Scanned t 15:50:40

Fraction s MG /DL . MG/DL Range Integral
ALBUMINA 53.92 2.43 3.30 5.00 546504
ALFHA 1 4.31 0.19 0.10 0.40 4516
ALFHA 2 15.08 0.468 0.60 1.00 ' 15797
BETA 14.058 0.63% .60 1.20 14725
GAMImA 12.464 0.57 0.70 1.60 13241
Total FROT 4,50 &.00 8,00 1047872

A/G 1.17

Comments:
CONTINUA CON FEQUEND FICO CORRESFPONDIENTE A CADENA FESADA G.-



e REVISTA URUGUAYA DE PATOLOGIA CLiNICA o 2002 / 36

Figura 2:
Inmunofijacién, presencia de componente contra cadena pesada G.
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Normas de publicacion de manuscritos de la Revista
Uruguaya de Patologia Clinica

El envio de un trabajo para su publicacién en la Revista Uruguaya de Patolo-
gia Clinica implica la aceptacién de las siguientes normas:

1.-

El original debe estar escrito en espainol, mecanografiado a doble espacio y
de un solo lado del papel de formato carta estandar. Vendra acompanado
siempre de una copia y del disquete correspondiente. Podran publicarse
trabajos en otros idiomas cuando a juicio de la Direccién de la Revista sea de
interés o conveniente.

El trabajo debe ir acompaiado de una carta de presentacion con la firma del
autor que figura en la correspondencia, la cual debe contener, N° de Fax y/
o mail. Debe especificar que el trabajo ha sido elaborado respetando las
recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica o de correspon-
der sobre investigacién en animales.

2.-

El articulo debera contener: a) Titulo del trabajo; b) Nombre completo de los
autores e Instituciones donde participan y patrocinio o donaciones para rea-
lizar el trabajo, de corresponder; c) Resumen en espaiol e inglés de hasta
250 palabras; d) Palabras clave; e) Introduccién; f) Material y Métodos; g)
Resultados; h) Discusién, Comentarios, Conclusiones; i) Agradecimientos (de
corresponder); j) Bibliografia

3.-

a) Las gréaficas, mapas y otros dibujos deben ser tratados con una tinta negra
sobre papel y fondo adecuados, preferentemente de color blanco. Pueden
enviarse los originales o su reproduccién fotografica de calidad apropiada
para su reproduccién. Se identificardn con su nimero y no se incluiran en las
paginas del texto original enviado.

b) Las fotografias macro y microscépicas deben ser presentadas en papel
brillante. Todas las ilustraciones tendran una nitidez y legibilidad aceptables,
en el tamano correspondiente al texto definitivo. Se identificaran con nime-
ro y no se incluiran en las paginas del texto original enviado. Las correspon-
dientes leyendas o titulos iran en otra hoja aparte y tendran la maxima con-
cisién posible.

¢) Los cuadros llevaran en su parte superior un nimero de orden, indepen-
diente del orden de las ilustraciones y por debajo de dicho nimero, un titulo
breve.
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4.-
Unicamente podran incluirse en la lista de referencias bibliograficas los traba-
jas citados en el texto e identificados en ambos lugares por un nimero, inde-
pendiente del orden alfabético de los respectivos autores.

Las referencias bibliograficas: a) articulos de revista se indicaran en la siguien-
te forma y orden: Apellido del autor y a continuacién las iniciales del nombre;
en caso de varios autores la separacidn entre uno y otro estara indicada sélo
por una coma. Nombre completo del articulo. Nombre abreviado de la publi-
cacion. Aho. Numero del volumen. Numero de la primera y ultima paginas
separadas por un guidén. Se usaran nimeros arabigos.

Ejemplo:

3. Gornall AG, Bardawill CJ, David MM. Determination of serum proteins by
means of the biuret reagent. J Biol Chem 1994; 177: 751-66.

b) En el caso de libros, los datos bibliograficos se ceniran al siguiente orden:
Nombre de autor o autores, segun detalles indicados para articulos de revis-
tas. Volumen o volimenes consultados, en nimeros romanos, si la obra cons-
ta de mas de un volumen; nimero de la edicién si existe mas de una. Nombre
de la obra. Nombre de la ciudad. Nombre completo de la editorial. ARo. La
abreviatura del niumero de la edicién y el nombre de la ciudad estaran escri-
tos en espanol (este ultimo, si fuera diferente al nombre original).

Ejemplo:

12. Kaplan LA, Pesce AJ (editores). Vol I, 22 ed. Clinical Chemistry; theory,
andlisis and correlation. San Louis: Mosby Co., 1984.

En el caso de tratarse de un capitulo de un libro, proceder de acuerdo al
ejemplo siguiente:

Hartes M (eds.). Progress in prolactin physiology and pathology. Amsterdam:
Elsevier, 1978, 361-70.

c) Congresos, Conferencias, Reuniones se indica el o los autores, titulos, N°
del evento, evento, lugar, fecha.

Ejemplo:

Fruchart JC, Mechanisms of the Rypolipidemie action of fibates. 11t
Internatonal Symposium on Atherosclerosis, Paris, 10/ 1997.

d) Articulos en formato electrénico se indica: Autores, titulo del articulo,
abreviatura de la revista (designacién del tipo de recursos). Fecha publica-
cién, Volumen (nimero de paginas o pantallas) Obtenido de: Direcciéon URL.
Ejemplo:

Morse SS. Factors in the emergente of infectious diseases. Emerg Infect Dis
(serie online) 1995 Jan-Mar; 1 (1): (24 seriens) Available from: URL:http:/
www.cdc.gov/neidod/EID/eid.htm.
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5.-

Los trabajos tendran una extension maxima de 12 paginas de la Revista, inclu-
yendo resimenes, cuadros, ilustraciones y bibliografia. Por encima de ese
namero de paginas los trabajos no seran publicados, salvo autorizacion ex-
presa de la Direccién de la Revista. Tampoco se publicaran trabajos con un
numero excesivo de cuadros o ilustraciones, sin que ello implique ningln
juicio de valor cientifico.

6.-
Los articulos a publicarse en esta Revista tendran exclusividad en lo nacional y
prioridad con respecto a su publicacion en el extranjero.

7.-

Las opiniones vertidas en los trabajos publicados en la Revista expresan exclu-
sivamente el punto de vista de los autores. Los articulos seran evaluados por
el Comité Editorial, que valorara forma y contenido del mismo. De ser tenido
en cuenta serd enviado a doble arbitraje, del cal se desprendera 1) Acepta-
do 2)Publicado, previa revisién y su aceptacion 3) Rechazado. El motivo del
rechazo sera notificado a los autores.

Los trabajos que no cumplieran con los requisitos indicados en los numerales
1 al 5 inclusive, seran devueltos por una vez para su correccion; si ésta no
resultara satisfactoria, el trabajo sera rechazado.

Todas estas normas estan ajustadas a los requisitos publicados en N Engl S
Med 1997; 336 (4):309-315, Requisitos uniformes para los manuscritos envia-
dos a las revistas biomédicas.
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