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INTERVALOS DE REFERENCIA DE SODIO Y POTASIO, SERICO Y URINARIO, EN

ADULTOS SANOS

Alicia N. M. de Jensen, Miryan S. Lopez, Claudia N. Mir.

SERUM AND URINARY REFERENCE INTERVALS OF SODIUM AND POTASSIUM IN HEALTHY ADULTS

ABSTRACT

The objective of this work was to establish the reference intervals of sodium and potassium electrolytes in serum
and urine in clinically healthy subjects. In daily practice, results are compared with the reference intervals provided
by other authors, hence the usefulness and importance of establishing own ranges of reference for each analite
appears as evident.

The target population was selected by direct sampling. 124 healthy volunteers previously interviewed were
evaluated; they were adults of both sexes, between 19 and 59 years of age, without dietary restrictions, and
from different areas of Posadas, Misiones. Venous blood was drawn in the morning under fasting conditions. All
the individuals collected 24 hour urine. The samples and controls were processed by direct potenciometry with
selective electrode for ions (ISE- Easy Lyte-Medica).

The following reference intervals are proposed; serum sodium (135-146 mMol/l), serum potassium (3.4-5.0 mMol/l),
urinary sodium (68-330 mMol/24 h) and urinary potassium (19-76 mMol/24 h).

The reference intervals found will allow the use of own data, avoiding the use of values obtained in other
populations, mainly the diet-dependent urinary values.

KEY WORDS: reference intervals, serum sodium, serum potassium, urinary sodium, urinary potassium.

RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue establecer los intervalos de referencia de los electrolitos sodio y potasio en suero
y orina en sujetos clinicamente sanos. En la practica diaria los resultados se comparan con los intervalos de
referencia provistos por otros autores, por lo que resulta evidente la utilidad e importancia de establecer rangos
de referencia propios para cada analito.

La poblacion de referencia fue seleccionada por muestreo directo. Se evaluaron 124 voluntarios sanos previamente
entrevistados, adultos de ambos sexos, entre 19y 59 anos de edad, sin restriccion dietética, de distintas zonas de
la ciudad de Posadas, Misiones. Al grupo en estudio, se le extrajo una muestra matinal de sangre venosa en ayunas.
Todos los individuos recolectaron orina de 24 h. Las muestras y los controles fueron procesadas por potenciometria
directa con electrodo selectivo para iones (ISE- Easy Lyte-Médica).

Se proponen los siguientes intervalos de referencia: sodio sérico (135-146 mMol/l), potasio sérico (3.4-5.0 mMol/l),
sodio urinario (68-330 mMol/24 h) y potasio urinario (19-76 mMol/24 h).

Los intervalos de referencia hallados permitiran usar datos propios evitando el uso de valores obtenidos en otras
poblaciones, fundamentalmente los urinarios que dependen de la dieta.

PALABRAS CLAVE: Sistema de gestion ambiental, analisis de inventario, enfoque sistémico, impacto ambiental,
residuos, ciclo de vida.

INTRODUCCION

Los valores de referencia pueden definirse como un
juego de valores de una cantidad medida, obtenidos a par-
tir de un grupo de individuos en una situacion definida de
“salud”, mientras que intervalo de referencia (IR), es aquel
que incluye dos limites de referencia, inferior y superior
[1-4].

En general, los laboratorios clinicos usan como refe-
rencia valores de la bibliografia internacional y/o los que

proveen los fabricantes de equipos de reactivos, que se ca-
racterizan por presentar una marcada variabilidad debido
a que se desconoce la poblacion elegida y la metodologia
utilizada, por lo que cada laboratorio deberia establecer sus
propios intervalos de referencia. Los IR no son ni el inico
ni el mejor medio de juzgar cuando una enfermedad esta
presente o ausente, pero la decision clinica esta basada, en
parte, en que los valores de determinados analitos caigan
dentro de un rango de referencia.

Para la creacion de un IR basados en una poblacion de
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referencia hay que cumplir una serie de requisitos tanto

en la fase preanalitica como en las fases analitica y pos-

tanalitica
El proceso de obtencion de los valores de referencia

incluye [3-7]:

1) Definir la poblaciéon de referencia: son todos los indivi-
duos que cumplen el criterio utilizado en la seleccion.

2) Seleccionar los sujetos.

3) Las condiciones de obtencion, técnica de extraccion,
momento de recoleccidn, transporte, preparacion y
conservacion de la muestra analizada.

4) EIl método utilizado, su reproducibilidad y control de
calidad.

5) La cantidad de datos observados y la forma en que se
calcularon los valores de referencia indicados.

En los ultimos afios los métodos potenciométricos con
electrodo ion selectivo (ISE) que miden actividad de los
iones, han adquirido gran importancia para el analisis de
estos cationes, los cuales se determinaban anteriormente
por espectroscopia de emision de llama (FAES). Estos tl-
timos son indirectos y miden la concentracion de iones en
el volumen total de la muestra [8].

Los resultados ISE directos reflejan la verdadera acti-
vidad fisiologica de los iones en el suero y dan resultados
de sodio y potasio 7% mayores que los métodos FAES.
Esta discrepancia entre los resultados obtenidos por ambos

métodos se debe a una desviacion de la calibracion cons-
tituida por el efecto neto de la composicion de la solucion
calibradora y del disefio del instrumento para los métodos
ISE directos [8].

El objetivo de este trabajo fue establecer los intervalos
de referencia de los electrolitos sodio y potasio en suero y
orina, en sujetos clinicamente sanos, ya que no se disponen
de datos propios en nuestra poblacion.

MATERIALES Y METODOS

La poblacion de referencia fue seleccionada por mues-
treo directo (1,5). Se evaluaron 125 voluntarios sanos pre-
viamente entrevistados [9], adultos de ambos sexos, entre
19 y 59 afos de edad, sin restriccion dietética, de distintas
zonas de la ciudad de Posadas.

Fueron excluidos los individuos obesos (IMC> 30)
[10], hipertensos (PAS>139 mmHg, PAD>89 mmHg)
[11], mujeres embarazadas y aquellos con tratamiento
farmacoldgico [5]. Al grupo en estudio, previo consenti-
miento informado, se le extrajo una muestra matinal de
sangre venosa en ayunas (8 a 10 h). Todos los individuos
recolectaron orina de 24 h, los participantes recibieron
un recipiente para la recoleccion (lavado con detergente
noiodnico y enjuagado con agua destilada) y las siguientes
instrucciones verbales: a una hora determinada de la mafia-
na orinar y desechar, luego recolectar todas la muestras de

Sodio sérico Potasio sérico
= T T T T - o — ]
i /\ 1 af .
30 7 C ]
] i ] < . .
S - 1 S 30 7
§ sl 1 5 ]
g 20 — ] 5 1
g I ] g I ]
i C ] L 20 -
10 7 L ]
4 ) N R \ -
0 |- T T T T i 0 C 74 ]
1o a4 a1 1 11 S T T |
130 134 138 142 146 150 3 35 2 45 5 55 6
mMol/I mMol/l
Sodio urinario Potasio urinario
o A T B B B A : - s0F" T — 1]
50 - /\ 7 a0 ]
afF e C ]
8 ] § s0[ 3
o L J o L -
Q L ] Q [ i
3 30F 3 3 r b
L o ] o C ]
e L ] o 20 —
20F —' r ]
E 1 10F ]
10 - f = N E ]
L ] ok T ! ]
0 L T n — e ———— I T T T S T T T T T T T |
10 90 190 290 390 490 590 0 20 40 60 80 100 120
mMol/24 h mMol/24 h

FIGURA 1. Histogramas de frecuencia de los iones sodio y potasio sérico y urinario. Dado que el test de Shapiro-Willks no nos permite rechazar la
hipotesis nula podemos concluir que los datos de potasio sérico presentan una distribucién normal. Este mismo test aplicado a potasio urinario, sodio
sérico y urinario, indica que los datos no responden a una distribucién Gaussiana.
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las proéximas 24 h incluyendo la muestra del proximo dia
obtenida a la misma hora que comenzo la recoleccion

La medicion de la presion arterial fue realizada con
esfigmomandmetro aneroide con el paciente estandarizado
segun las normas del INC VI [11]

El IMC (indice de masa corporal) se calculé como peso
(Kg)/talla? (m); peso: paciente de pie, con ropa interior y
descalzo; se utilizo bascula de pie con resolucion de 0,100
Kg; talla: paciente de pie y descalzo; se utilizé cinta métri-
ca adosada a la pared [10].

Las muestras de suero y orina fueron procesadas por
potenciometria directa con electrodo selectivo para iones
(ISE- Easy Lyte—Médica). CV Na 2.52%, CV K 4.61%,
CV C13.59%.

Se procesaron 2 tipos de controles: interno: Precinorm
U-Boheringer y externo: a través de la suscripcion al Pro-
grama de Control de Calidad Externo en Quimica Clinica
de la Fac. de Farmacia y Bioquimica—U.B.A.

El analisis de la normalidad fue efectuado usando
el test de Shapiro—Willks. Los limites de referencia y
los intervalos de confianza fueron estimados calculando
los percentilos 2.5 y 97.5 mediante el uso del programa
Statgraphic 5.1 para las distribuciones no paramétricas,
al igual que la media y los desvios estandar para crear el
intervalo de confianza del 95% cuando la distribucion fue
paramétrica. [12, 13].

La deteccion de valores marginales se realizé mediante
el test de Dixon y las férmulas:

q3+1.5(q3-ql) ey
ql - 1.5(q3 -ql) 2

donde ql y g3 son los cuartilos 25 y 75% respectivamente.
[4,12,13].

RESULTADOS

Los histogramas de frecuencia de los valores obtenidos
para los iones en suero y orina se presentan en la Figura 1.

En la Tabla 1 se observan los datos estadisticos ob-
tenidos en la poblacion de referencia: valores promedio,
desvios estandar, percentilos 2.5 y 97.5.

Tabla 1. Datos estadisticos de Sodio y Potasio sérico y urinario en la
poblacién de referencia.

Sodio sérico | Potasio sérico | Sodio urinario ::?:laatli?)
mMol/I mMol/l mMol/24 h mMol/24 h

X 141 4.2 182 46

DS 3.4 0.4 67.9 16.2
Percentilo

2.5/2DS 135 3.4 68 19
Percentilo

9715/2DS 146 5.0 330 76

DISCUSION

Los mecanismos que regulan la homeostasis del sodio,
entre los que se incluyen el sistema simpatico, péptido
natriurético atrial y factores vasoactivos como: endoteli-
nas, sistema Renina—Angiotensina [I-Aldosterona, 6xido
nitrico y prostaglandinas regulan la excrecion del mismo
manteniendo su balance corporal en relacion a la ingesta.
[14-18)]. Lo mismo ocurre para el potasio donde cobran
relevancia hormonas como catecolaminas, insulina, aldos-
terona y ADH como mecanismos reguladores. [19-22].

La obtencion de intervalos demanda el conocimiento
de las variaciones causadas por procesos fisiologicos, dife-
rencias genéticas y factores medioambientales. En el caso
de sodio y potasio fundamentalmente los valores urinarios
ya que varian con los habitos dietéticos. Nuestra poblacion
tiene un elevado consumo de sal (11 +/- 4 g sal/dia) y bajo
de potasio (1.7 +/- 0.6 g K/dia) [23]; debido al consumo de
alimentos manufacturados y/o comidas tipicas con alto con-
tenido de sal y una ingesta pobre en frutas y vegetales.

En la Tabla 2 se presenta la comparacion de los inter-
valos obtenidos con la bibliografia.

Tabla 2. Comparacion de los intervalos de referencia obtenidos con
datos aportados por la bibliografia.

. i ’ i ’ Intervalos
ion Bibliografia 24 Bibliografia 25 obtenidos
Sodio sérico 136-142 135-147 135-146
mMol/I
Potasio sérico 3.8-5.0 3550 3.4-5.0
mMol/I
Sodio urinario 40-220
mMol/24 h 75-200 (dieta dependiente) 68-330
Potasio urinario 25-100
mMol/24 h 40-80 (dieta dependiente) 19-76

Si se comparan los rangos obtenidos con los aportados
por la bibliografia se observa una similitud en valores sé-
ricos, no asi en los valores urinarios, los cuales dependen
de la dieta.

CONCLUSION

Para nuestra poblacion se proponen los siguientes in-
tervalos de referencia:

—sodio sérico: 135-146 mMol/l

—potasio sérico: 3.4-5.0 mMol/l

—sodio urinario: 68-330 mMol/24 h

—potasio urinario: 19—76 mMol/24 h

Los intervalos de referencia hallados permitiran usar
datos propios, evitando el uso de valores de referencia
obtenidos en otras poblaciones, fundamentalmente los
urinarios que dependen de la dieta.
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CARACTERIZACION FENOTIPICA DE RESISTENCIA A MACROLIDOS EN
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE. PRIMER ESTUDIO EN MISIONES
Eduardo Pegels, Marina Quiroga, Patricia Oviedo, Esteban Pereyra, Patricia Galloso, Marta Vergara.

PHENOTYPIC CHARACTERIZATION OF MACROLIDE RESISTANCE IN STREPTOCOCCUS AGALACTIAE: FIRST STUDY
IN MISIONES
ABSTRACT

The increasing incidence of macrolide and clindamycin resistance in Streptococcus agalactiae (GBS) have broad
implications for both prophylactic and drug treatment.

We describe herein the antimicrobial susceptibility to clindamycin and erythromycin in 91 isolates of GBS
recovered from pregnant women.

The characterization of macrolide resistance was determined by double-disk test. Eleven (12.1%) of the isolates
were resistant to erythromycin and 2 (2.2%) to clindamycin. Erythromicin resistance was found to be higher than
other Argentinean reports. Among the erythromycin-resistant isolates, 7 expressed the M resistance phenotype.
This finding suggests the existence of a different clone or the spread of resistant strains with an efflux mechanism
in our area.

These data compel us to consider the susceptibility to macrolides and lincosamides in each individual strain
before using any of these antibiotics. Periodic surveillance is, therefore, necessary to promote the appropriate
therapeutic choices in patients allergic to p-lactam agents.

KEY WORDS: GBS, Streptococcus agalactiae, phenotypic characterization, macrolide resistance.

RESUMEN

El aumento de resistencia a macrolidos en Streptococcus agalactiae (SGB) tiene amplia implicancia en profilaxis
y tratamiento.

Describimos aqui la susceptibilidad a eritromicina y clindamicina de 91 aislamientos de SGB recuperados de
mujeres gestantes.

La caracterizacion de resistencia a macrélidos se determiné mediante el test de doble disco. Once (12,1%) de
los aislamientos fueron resistentes a eritromicina, y 2 (2,2%) a clindamicina. La resistencia a eritromicina hallada
fue mayor a la informada en Argentina. Entre las cepas eritromicina resistentes, 7 expresaban el fenotipo M de
resistencia. Este hallazgo sugiere la existencia de un clon diferente o la diseminacion de cepas resistentes con
un mecanismo de eflujo en nuestra region.

Estos datos nos obligan a considerar la susceptibilidad a macroélidos y clindamicina en cada aislamiento individual
de SGB antes de su uso clinico. La vigilancia periodica es, por lo tanto, necesaria para una adecuada elecciéon
terapéutica en pacientes alérgicos a los B-lactamicos.

PALABRAS CLAVE: SGB, Streptococcus agalactiae, caracterizacion fenotipica, resistencia a macrolidos.

INTRODUCCION

Las infecciones producidas por Streptococcus agalac-
tiae, beta hemolitico grupo B (SGB) representan una fuente
significativa de morbimortalidad perinatal.

SGB es el principal agente causal de sepsis neonatal
precoz y es responsable de las infecciones mas graves y
frecuentes que puede presentar un paciente en sus primeras
horas de vida. Es causa importante de infecciones durante
el embarazo y el puerperio, causando corioamnionitis, en-
dometritis postparto, infeccion urinaria, infeccion de herida
quirtrgica post—cesarea y sepsis puerperal. Actualmente, se
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incrementa su asociacion con severas infecciones invasivas
en adultos.

Se ha sefialado una fuerte asociacion entre colonizacion
vaginal y parto prematuro, rotura prematura de membrana,
bajo peso al nacer, muerte intratitero y atin con bacteriuria
asintomatica o sintomatica durante el embarazo, propo-
niéndose la elevada colonizacion materna como causante
deello[1,2].

La prevalencia de la portacion muestra gran variabili-
dad geogréfica [1].

La incidencia de las infecciones en el recién nacido
alcanza hasta 3 por cada 1000 nacidos vivos. La infeccion



Eduardo Pegels et a/:: Caracterizacion fenotipica de resistencia a macrolidos en Streptococcus agalactiae 9

suele manifestarse en las primeras horas de vida como
neumonia, sepsis o meningitis [3].

La administracion de un antibidtico profilactico ade-
cuado ha mostrado reducir la aparicion de estas patologias
entre un 69 a 86% [4].

Los antibioticos B—lactamicos, como penicilina y ampi-
cilina, son las drogas de eleccion usadas en el tratamiento
y prevencion de estas infecciones, siendo la clindamicina
y la eritromicina las alternativas validas para las pacientes
alérgicas a los B—lactamicos [5].

En nuestro pais, SGB se mantiene sensible a la penici-
lina sin que se haya descripto ninguna cepa resistente hasta
el presente. No ocurre lo mismo con los antibidticos de los
grupos macrolidos y lincosamidas [6, 7].

La aparicion de resistencia a estos antibidticos, en
algunos paises se incrementd con algunas variaciones
geograficas en la tltima década. En Taiwan, Hsueh y col.
[8] comunicaron un incremento de la resistencia a eritromi-
cina y clindamicina del 19y 18% en 1994 a 46 y 37% en
1997, respectivamente. Betriu y col. (9) estudiando 1462
aislamientos de SGB recuperados en el Hospital Clinico
San Carlos de Madrid, Espafia, durante 1992 a 2001, comu-
nicaron que el porcentaje de resistencia a eritromicina del
afio 1992 (14,0%), sufrié un declive significativo hasta el
afio 1996 (5,6%) pero se incremento6 notoriamente en 1998
(14,5%) y 1999 (18,0%), situacion semejante a la ocurrida
con clindamicina: 12,0% de resistencia en 1992, 4,4% en
1995-1996 y 12,8% en 1999.

La presencia de resistencia a macrolidos y clindamicina
involucra un serio problema de salud.

Este hecho motivo el analizar, por primera vez en nues-
tra poblacion, el perfil de susceptibilidad frente a macroli-
dos y clindamicina en cepas de SGB aisladas de gestantes
en el ultimo periodo de edad gestacional.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 91 cepas de SGB recuperadas, entre ene-
ro 2004 a diciembre 2005, de introito vaginal y rectal de
gestantes entre la 35 y 37 semana de gestacion concurrentes
al Hospital Dr. Ramé6n Madariaga.

La caracterizacion fenotipica de resistencia a eritro-
micina y clindamicina se determiné mediante el método
de difusion del doble disco (D-Test) utilizando discos de
eritromicina (15 pg) y clindamicina (2 pg), ambos pro-
vistos por Laboratorios Britania, siguiendo las recomen-
daciones, criterios y puntos de corte recomendados por el
CLSI[10].

Para ello se us6 agar Muller Hinton suplementado con
sangre de oveja al 5%, inoculo (equivalente al 0,5 de la
escala de Mac Farland) de microorganismos de 24 hrs de
crecimiento, y discos de eritromicina (ERY) y clindamicina
(CLI) colocados a distancia de 12 mm de borde a borde.
Las placas se incubaron 20 a 24 hrs a 35°C en atmosfera
de CO,,.

La deteccion de resistencia a ERY y sensibilidad a CLI
con achatamiento de halo de CLI (efecto D) se definid
como fenotipo MLS inducible (iMLS,); la resistencia si-
multdnea a ERY y a CLI como fenotipo MLS constitutivo
(cMLS,) y, la resistencia a ERY y sensibilidad a CLI sin
achatamiento de halo de CLI como fenotipo M (eflujo).

RESULTADOS Y DISCUSION

En cepas de SGB, diversos autores [11, 12, 13, 14] han
informado un incremento en la resistencia a ERY.

En este estudio, de los 91 aislados estudiados, el 2,2%
fueron resistentes a CLI y el 12,1% resistentes a ERY
(Tabla 1), datos que coinciden con la bibliografia donde
la mayoria de los estudios informan que los porcentajes de
resistencia a ERY superan a los de CLI [9].

Tabla 1. Resistencia a eritromicina y clindamicina
de 91 cepas de Streptococcus agalactiae.

Antibidtico N° de cepas resistentes (%)
Eritromicina 12,1
Clindamicina 2,2

El porcentaje de resistencia a ERY que hemos detectado
es mas elevado que el informado en publicaciones referidas
a la Argentina como la de Lopardo y col. (5,2%) (6), Pérez
y col. (6,0%) [7], Di Bartolomeo y col. (1,74%) [15], Garcia
y col. (2,1%) [16], Mollerach y col. (2,4%) [17], y del Brasil
como la de Lermontov Borges y col. (9,4%) [18], aunque
menor que el detectado en otros paises [8, 19, 20].

Entre las cepas resistentes a ERY, 7 expresaban el feno-
tipo M, 2 el fenotipo iMLSB y 2 el fenotipo cMLSB (Tabla
2), lo que difiere de otros autores argentinos [7, 15, 17], de
Chile [21] y del Brasil [22] quienes informan la prevalencia
de los fenotipos MLS sobre el fenotipo M en SGB. Esta
diferencia podria deberse a la existencia de un clon distinto
en nuestra region o a la diseminacion del mecanismo de
resistencia por eflujo en nuestras cepas, caracteristicas que
podrian estar asociadas a un comportamiento diferente en
el uso de antimicrobianos en nuestra comunidad.

Tabla 2. Distribucion de los fenotipos de resistencia
en 11 cepas de Streptococcus agalactiae resistentes
a eritromicina.

Cepas de SGB resistentes a eritromicina con fenotipo
N° %
M 7 64
iMLS, 2 18
cMLS, 2 18

M: eflujo; iMLS;: resistencia a macrolidos, lincosamidas
y estreptograminas B inducible; cMLS : resistencia a macro-
lidos, lincosamidas y estreptograminas B constitutiva.

La gran difusion en el uso de antibidticos en diversas
situaciones clinicas ha potenciado la emergencia de resis-
tencia bacteriana [8].

La resistencia a antibidticos de SGB es actualmente
considerada un problema creciente por lo que ha sido re-
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comendado [23] ensayar su susceptibilidad a antibioticos
a fin de establecer medidas de control.

El porcentaje de resistencia a ERY detectado apoya
fuertemente las actuales recomendaciones [13] de realizar
los ensayos de susceptibilidad frente a ERY y CLI en cada
aislamiento individual de SGB a fin de disponer de estos
antimicrobianos para la prevencion de infecciones neona-
tales por este microorganismo.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio muestra que los porcentajes de resisten-
cia a macrolidos varian entre diferentes areas geograficas
de la Repuiblica Argentina, por lo que la vigilancia perio-
dica de dichos perfiles se hace prioritaria.

Estos resultados sugieren ademds que, en mujeres
alérgicas a los B—lactamicos, la seleccion de antibioticos
alternativos a la penicilina deberia basarse en los estudios
previos de las cepas involucradas (ya sean colonizantes o
infectantes) o bien en los patrones de resistencia antibiotica
de cada region, si no se dispone de los primeros.
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ANALISIS GENOMICO COMPARATIVO ENTRE MUESTRAS DE PAPANICOLAU Y
SANGRE PARA EL MINISATELITE UBICADO EN LA REGION 5Q21
Ariel E. Cariaga Martinez, Selva Rosiello, Pedro D. Zapata.

GENOMIC COMPARATIVE ANALYSIS BETWEEN PAPANICOLAU AND BLOOD SAMPLES FOR 5Q21 REGION

MINISATELLITE
ABSTRACT

Papanicolaou is a bloodless technique that shows phenotypic changes related to tisular organization and
differentiation.

In this study we evaluated the relation between genomic instability of 5921-5022 minisatellite and the Papanicolaou.
DNA of Papanicolaou and blood samples from 69 women were isolated and amplified. No genetic changes in pre-
malignant lesions were found. However, one allelic change was observed on DNA from cervix carcinoma. These
findings may be related to a late change in the carcinogenesis process. The population analyzed was polymorphic
showing 6 allelic forms (8-13) with heterozygosity rate of 0.33.

KEY WORDS: cervix carcinoma, exfoliative cytology, VNTR, 5021 minisatellite.

RESUMEN

El Papanicolau es una de técnica incruenta que puede correlacionarse con el grado de organizacion y diferenciacion
tisular basandose en hallazgos fenotipicos.

Este trabajo evalla la relacion entre la inestabilidad gendmica de una secuencia minisatélite ubicada en la region
5021-5022 y las observaciones del Papanicolau en una poblacién constituida por 69 mujeres. Para ello se amplificd
la regién minisatélite a partir de DNA proveniente de muestras para Papanicolau y se comparé con el proveniente
de muestras sanguineas. El analisis genémico comparativo reveld la presencia de una alteracién compatible con
la pérdida de una unidad de repeticion en una muestra de carcinoma invasor de cuello uterino sin observarse
cambios en muestras con lesiones premalignas. Este hallazgo podria indicar que las alteraciones gendmicas en la
region analizada son acontecimientos tardios en la evolucion tumoral.

Se proponen los siguientes intervalos de referencia: sodio sérico (135-146 mMol/l), potasio sérico (3.4-5.0 mMol/l),
sodio urinario (68-330 mMol/24 h) y potasio urinario (19-76 mMol/24 h).

La poblacion analizada fue polimorfica observandose 6 alelos (8-13) con una frecuencia de heterocigocidad de

0,33.

PALABRAS CLAVE: Cancer de cuello de Utero, citologia exfoliativa, VNTR, minisatélite 5g21.

INTRODUCCION

La citologia exfoliativa ha sido tradicionalmente utili-
zada para evaluar el grado de organizacion tisular durante
un determinado plazo de tiempo. Es especialmente til
para la vigilancia preventiva de tejidos a los que se tiene
acceso de manera relativamente incruenta, como son las
cavidades mucosas y la piel. Estos estudios se basan en la
observacion directa de células mediante raspado mecanico.
Entre los parametros a analizar se encuentran el estado de
diferenciacion celular, la presencia de agentes infecciosos,
reaccion inflamatoria del tejido y, de acuerdo a la muestra,
el grado de organizacion tisular.

El Papanicolau, es una de estas técnicas citoldgicas,
en la que se analiza el epitelio escamoso estratificado
que recubre el cuello del utero. Esta técnica es altamente
efectiva y, realizada de una manera rutinaria aumenta de
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manera significativa los hallazgos precoces de carcinomas
de cuello de utero. A pesar de la gran expectativa preventi-
va que despierta esta técnica, en muchos de los tumores se
sabe que las lesiones comienzan a acumularse en la célula
mucho antes de manifestarse visiblemente en su fenotipo.
En este sentido, Wistuba et al. 1999 [1], describen una
frecuencia relativamente alta de anormalidades relaciona-
das con secuencias repetitivas del genoma que parecerian
acumularse de manera precoz antes de ser detectados los
primeros cambios citologicos.

El genoma eucariota posee una organizacion particular
que asegura una baja tasa de mutaciéon génica mantenien-
do una alta tasa de diversidad genética. Esto se manifiesta
en la porcion no codificante del genoma, que en humanos
alcanza casi al 97%. Dentro de esta podemos encontrar
DNA repetido en tandem, distribuido por todo el genoma.
Se trata de unidades de longitud variable que se repiten



Ariel E. Cariaga Martinez et a/ Analisis genoémico comparativo del minisatélite 521 en muestras cervicales 13

una a continuacion de la otra y que pueden clasificarse en
minisatélites y microsatélites de acuerdo al tamafio de la
unidad de repeticion y de acuerdo al nimero de repeticio-
nes. Los minisatélites (variable number tandem repeats,
VNTR) poseen unidades de repeticion mayores, de mas
de 13 pb, mientras que los microsatélites (short tamdem
repeats, STR) suelen poseer unidades pequeiias de 1-13
pb que se repiten abundantemente [2, 3].

Una propiedad importante de este tipo de secuencias ra-
dica en su inestabilidad gendmica, tendiendo a aumentar o
disminuir el nimero de unidades de repeticion. Esto depen-
de de numerosos parametros entre los que se encuentra la
capacidad de los sistemas de reparacion celulares. Existen
dos mecanismos por los que se producirian estos cambios,
uno de ellos es la recombinacion y otro es la replicacion
redundante o fallida en la que se produce un deslizamiento
en falso de la polimerasa o slipagge [4]. Se trata de se-
cuencias altamente polimorficas, con una gran cantidad
de alelos, que facilitan su utilizaciéon como marcadores
genéticos, ya sea en estudios de diversidad, poblacionales
o biomédicos [5].

Desde el punto de vista biomédico, los cambios en
este tipo de secuencias han sido observados en diferentes
tipos de patologias, pero no se puede afirmar si se trata
de un cambio que predisponga a desarrollar la patologia
o unicamente de una consecuencia del desarrollo de esta
ultima. Desde inicios de la década del 90, la asociacion
entre secuencias repetitivas con enfermedades humanas
ha provocado gran impacto [6]. Las primeras observacio-
nes en cancer estaban relacionadas con cancer de colon y
recto, aunque actualmente se dispone de pruebas que lo
relacionan con casi todos los tipos de tumores, incluido en
carcinoma de cuello de ttero [7—10]. Por ello no es raro
que los hallazgos publicados por diferentes autores a veces
se presenten como contradictorios. Asi Nishimura et al. [7],
tratando de dilucidar el rol de la inestabilidad genética y la
pérdida de la heterocigocidad de locus, concluyen que la
inestabilidad de secuencias repetidas es un evento tardio
de la carcinogénesis del cancer de cérvix, pero que si se
halla asociado con la conversion de neoplasias cervicales
intraepiteliales hacia un fenotipo invasivo.

Wistuba et al. [1], estudiando las anormalidades mole-
culares incluidas en la patogénesis de tumores de cérvix, a
través de mas de 9 marcadores génicos y de locus, llegan
a concluir que los tumores de cérvix tienen diferentes
caracteristicas respecto a la inestabilidad de minisatélites,
hallandose principalmente implicado el virus del papiloma
humano (HPV). Estos autores también estudian la region
5921-5922/MCC-APC, a cuya pérdida alélica le atribuyen
una “relativa infrecuencia”, aunque se halle como prueba
presente en el 30% de los casos.

Por otra parte Sakamoto et al. [8], al evaluar la ines-
tabilidad de microsatélites en la patogénesis del cancer
de cérvix uterino, hallan resultados que sugieren que la
inestabilidad generalizada en microsatélites puede ser una

manifestacion molecular en tumores endometriales. Ain
asi concluyen con cautela exponiendo que sus resultados
solamente sugieren la presencia de multiples subconjuntos
de mutaciones que actuan de modo complementario en el
desarrollo del cancer de endometrio.

Tsuda et al. [11], reportan diferentes patrones de
pérdida de la heterocigocidad entre adenocarcinomas de
tipo endocervical y de tipo endometroide, hallando mayor
frecuencia para pérdida de heterocigocidad en las regiones
5qy 10q.

Finalmente, Bugert et al. [12] describieron una repe-
ticion microsatélite de 33 pb (VNTR) corriente arriba del
gen MCC (mutated in colon cancer) ubicada en el locus
5g21 que presenta entre 5 y 11 repeticiones con una hete-
rocigocidad de 0,56. Estos autores demostraron que a pesar
de que el minisatélite no se exprese como parte de una
unidad de transcripcion génica, puede ser utilizado como
una herramienta para la deteccion de cambios alélicos en
5921, utilizando geles de agarosa.

La inestabilidad de secuencias repetidas se halla clara-
mente implicada en el desarrollo y progresion de tumores
en cérvix uterino, pero a pesar de ello aiin se requieren
mayores estudios para valorar su utilidad para la deteccion
precoz y podria servir de apoyo diagnostico en personas en
situacion de riesgo.

El objetivo del presente trabajo es evaluar la relacion
que existe entre la inestabilidad genomica de la secuencia
minisatélite de 33pb ubicada en la regién 5q21 y la cito-
logia exfoliativa en epitelio de cuello de utero, a través de
la amplificacion selectiva de esta region por medio de la
reaccion PCR, en muestras de sangre y células provenien-
tes de cérvix uterino en mujeres mayores de 14 afios que
concurren al Servicio de Citologia Exfoliativa del Hospital
SAMIC de Leandro N. Alem, para controles rutinarios.

MATERIALES Y METODOS

Muestras utilizadas

Este estudio fue realizado sobre 69 mujeres que asis-
ten al Servicio de Citologia Exfoliativa del Laboratorio
de Analisis Clinicos del Hospital Publico SAMIC de la
localidad de Leandro N. Alem, ubicada en la zona centro
de la Provincia de Misiones, Argentina. Las mujeres que
colaboraron en el estudio concurren a controles rutinarios y
su participacion fue voluntaria siendo todas ellas mayores
de 14 anos, pero debido a que se trata de un estudio bio-
médico, se tomaron los recaudos éticos y legales pidiendo
la autorizacion conforme a cada paciente que se integré al
estudio, luego de explicarle los alcances del proyecto en
cuestion (segun lo establecen las reglamentaciones vigen-
tes). Se conto, ademas, con la autorizacion de la Direccion
del Hospital y de la Direccion del Laboratorio de Analisis
Clinicos.

A cada paciente se le tom6 una muestra de células de
mucosa cervical utilizando una espatula de Ayre y una
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muestra de sangre venosa recogida sobre el anticoagulante
EDTA 0,5 M.

Citologia exfoliativa

Se realiz6 de acuerdo a la modificacion de la técnica de
hematoxilina—eosina segun papanicolau para coloracion de
muestras obtenidas de cérvix uterino.

La observacion microscopica de los extendidos y su
clasificacion se realizaron segun criterios de BETHESDA,
que diferencian células anomalas y se basan en la observa-
cion del nucleo y del citoplasma cuyos cambios también
complementan el diagnostico (13).

Extraccion de DNA a partir de muestras de sangre

Se trabajoé con sangre entera anticoagulada con EDTA
0,5 M obtenida por puncion venosa, recogida en microtubos
de 1,5 mL estériles y libres de DNasas. Las muestras fueron
congeladas hasta el momento de su procesamiento.

El DNA fue extraido utilizando una modificacion de la
técnica descripta por Miller—Dykes, 1988 (14), analizado
por electroforesis en geles de agarosa al 1%, resuspendido
en agua y almacenado a —20°C hasta su utilizacion.

Extraccion de DNA de muestras de mucosa cervical

Para obtener DNA de mucosa cervical se utilizaron cé-
lulas exfoliadas por raspado con espatula de Ayre o hisopo
estéril. Las células se lavaron con CINa 0,9% y se lisaron
con tampoén Tris HCI 50 mM, EDTA 1 mM y 0,5% de
Tween 20 en presencia de 1 mg/mL Proteinasa K a 55°C
durante toda la noche. Luego de la incubacion las muestras
asi tratadas se calentaron a 90°C por 10 min y se centrifu-
garon a 12000 rpm por 5 min. El sobrenadante (DNA) fue
analizado por electroforesis en geles de agarosa al 1% y
almacenado a —20°C hasta su utilizacion [15].

Amplificacién de la region minisatélite

Para la amplificacion por PCR se utilizaron los ce-
badores descriptos por Bugert et al. (12), que amplifican
una region minisatélite de 33pb ubicada en el locus 5q21:
Sqrep—F1 (5’—gTA gTT Tgg CAT TAT TCC Agg g-3’) y
el Sqrep—R1 (5’-TgA TCT TgC CTC ACC CAT C-3°).

1S 1M 3S

3M 378 3/M 7S /M 8 8M 95 9M 39S 39M M

700 pb

500 pb
400 pb
300 pb

200 pb
100 pb

FIGURA 1. Amplificacion del microsatélite mediante PCR. Se trata de
muestras apareadas. La abreviatura superior indica el nimero de muestra
seguido de una sigla que denota el origen del DNA: S para sangre y M para
mucosa. M: marcador de peso molecular.
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La reaccion de PCR fue llevada a cabo en un volumen
final de 25 pL, utilizando buffer con KCI, 1 mM CI2Mg,
200 mM de dNTP’s; 5 pmoles de cada cebador (OPERON
Biotehchnologies), 0,5 unidades de Taq DNA polimerasa
(Fermentas) y 1 uL de DNA como matriz [17].

La amplificacion se llevo a cabo mediante 2 ciclados
de 2 min a 94°C seguidos de 20 ciclos constituidos por 3
segmentos: 94°C por 30 s, 55°C por 40 s, 72°C por 60 s.
Con esta metodologia se logré aumentar el rendimiento de
la reaccion de PCR [17, 19].

Los productos de amplificacion fueron separados por
electroforesis en geles de agarosa al 2% a 120v durante 30
minutos, fijados con etanol 10% y acido acético glacial
0.75%, tefiidos con nitrato de plata 0,3% y revelados por
inmersion en una solucioén de hidroxido de sodio 3% y
formaldehido 0,3% (18). Una vez tefiidos los geles fue-
ron digitalizados mediante escaneo y procesados con el
programa Corel PhotoPaint 8§ para establecer el tamafio de
las bandas (Copyright© 1997 Corel Corporation y Corel
Corporation Limited).

Calculo del tamaio y frecuencia alélica porcentaje de
heterocigocidad

Para el calculo de la frecuencia alélica y porcentaje de
heterocigocidad primeramente se corroboraron los tamafios
alélicos mediante la realizacion de 2 amplificaciones para
la cada muestra y 2 corridas electroforéticas para cada
amplificacion.

RESULTADOS

Citologia exfoliativa

Se estudiaron 69 pacientes con una edad promedio de
32,47 afios y una mediana de 31 afios. En la Tabla 1 se
recogen los resultados de los exdmenes citologicos de las
pacientes incluidas en el estudio.

Analisis genémico del microsatélite 5921

Con el fin de evaluar la inestabilidad genomica del
microsatélite 5921 se aisl6 DNA gendmico a partir de
muestras de sangre y mucosa vaginal y se amplificaron 69

M 195 19M 185 18M 13S 13M 125 12M 11S 11M 10S 10M

6S  6M

o

700 pb
600 pb
500 pb
400 pb

300 pb
200 pb

il

FIGURA 2. Amplificacion del microsatélite mediante PCR. Se trata de
muestras apareadas. La abreviatura superior indica el nimero de muestra
seguido de una sigla que denota el origen del DNA: S para sangre y M para
mucosa. M: marcador de peso molecular. La flecha indica la muestra una
ligera variacion en el tamafio de bandas y corresponde a un carcinoma
invasor de cuello uterino.
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Tabla 1. Resultados del Papanicolau de los casos analizados.

Muestra N° Edad Informe Muestra N° Edad Informe
1 24 afios Inflamatorio 36 20 afios | Inflamatorio intenso, DIU, Actinomices y G. vaginalis
2 52 afios Inflamatorio 37 39 afios Inflamatorio
3 29 afios Inflamatorio 38 49 afios Muestra hipocelular
4 19 afios Inflamatorio 39 22 afios Cervicitis
5 56 anos Muestra hipocelular 40 26 afnos Inflamatorio, candidiasis
6 24 anhos Cervicitis 11 32 afnos Células metaplasicas, cervicitis
7 44 anos Inflamatorio 42 23 afos Inflamatorio
8 28 afios Inflamatorio 46 40 afnos Células metapléasicas activas, cervicitis
9 24 anos Inflamatorio 44 22 afnos Inflamatorio intenso
10 20 afios Células metaplasicas y cervicitis 45 31 afios Inflamatorio
1" 40 afos Hemorragico (se sugiere repetir) 46 27 afios Inflamatorio
12 38 afos HPV més LIE de alto grado 47 52 afios Inflamatorio intenso
13 33 afios Inflamatorio 48 38 afios Células metaplasicas, inflamatorio
14 25 afios Inflamatorio 49 24 afios Inflamatorio, candidiasis
15 23 afos Inflamatorio 50 51 afios Inflamatorio
16 35 afios Células metaplasicas activas, descartar HPV 51 33 afios Cervicitis
17 26 anos Cervicitis (DIU, Candida y Actinomices) 52 22 afnos Células metaplasicas activas, descartar HPV
18 29 anos Cervicitis 53 48 afnos Inflamatorio
9 36 anos Biopsia Carcinoma invasor o Cervicitis. Un afio atras, la paciente presento HPV
20 44 afios Cervicitis 54 33 anos mas LIE de alto grado, HPV Cepa no oncogénica
21 18 afos Inflamatorio intenso 55 21 afnos Cervicitis
22 22 afnos Cervicitis 56 53 afnos Inflamatorio
23 17 afos Inflamatorio 57 22 afnos Inflamatorio
24 45 anos Inflamatorio 58 34 anos Inflamatorio intenso con trichomoniasis
25 25 anos Inflamatorio 59 21 anos Inflamatorio intenso
26 33 afios Inflamatorio intenso 60 29 afios Cervicitis
27 42 afios Inflamatorio 61 21 afios HPV maés LIE de bajo grado (CIN I)
28 29 afios Clase indeterminada por trichomoniasis 62 52 afios Inflamatorio
29 31 anos Cervicitis 63 44 anos Inflamatorio
30 21 anos Inflamatorio 64 31 afios Inflamatorio
31 27 afnos Inflamatorio 65 31 afos Inflamatorio
32 25 afnos Inflamatorio 66 40 afios Inflamatorio intenso
33 24 afios Inflamatorio 67 43 anos Sin diagndstico
34 44 anos Inflamatorio intenso 68 34 afnos Cervicitis
35 42 afos Células metaplasicas activas 69 39 afios Células metaplasicas, cervicitis
muestras de sangre con sus respectivas mucosas (Figuras DISCUSION

1y 3). Unicamente para la muestra 19 se observo varia-
cion genotipica entre sangre y mucosa (Figura 2). Este
producto de amplificacion correspondid a una muestra de
carcinoma invasor y se visualizd un aumento en el nimero
de repeticiones.

Porcentaje de heterocigocidad y frecuencia alélica

Sobre un total de 69 casos estudiados, se obtuvo pro-
ducto de amplificacion a partir de matriz proveniente de
sangre y de mucosa en 54 casos; de estos 36 fueron homo-
cigotos (0,67) y 18 fueron heterocigotos (0,33).

Se realizo el calculo de la frecuencia de los distintos
alelos hallados en la poblacién estudiada observandose
con mayor frecuencia el alelo que presenta 12 unidades de
repeticion de 33 pb cada una. (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de alelos.

Alelo NL’lmfar_o e Frecuencia UENERD 66l
repeticiones producto (pb)
A1l 13 0,19 488
A2 12 0,35 455
A3 11 0,19 422
Al 10 0,22 389
A5 9 0,03 356
A6 8 0,03 323

Este estudio busca establecer alguna relacion entre la
inestabilidad de la regién minisatélite y los resultados de
citologia exfoliativa por esta razén se comparo6 el resultado
de la amplificacion de las muestras de genoma sanguineo y
de mucosa cervical para cada caso. Sin embargo, las mues-
tras que presentaban lesiones intraepiteliales (LIE), tanto
de alto como de bajo grado, lesiones metaplasicas o bien
lesiones derivadas de la presencia del virus del papiloma
humano (HPV) no presentaron variaciones genomicas.
Unicamente se encontraron diferencias genotipicas en
una muestra proveniente de una paciente con un carci-
noma invasor. En este caso se denotd la pérdida de una
repeticion en el tamafio del minisatélite en la muestra 19
y podria ser debido a la inestabilidad gendmica generada
durante el proceso tumoral, que puede provocarse por
una falla en los sistemas de reparacion, favoreciendo la
fijacion de algunas mutaciones generadas por el slipagge
de la DNA polimerasa durante la replicacion [20, 21]. No
obstante, deberia verificarse, analizando un mayor ntime-
ro de casos, la frecuencia de esta alteracion en tumores
avanzados, dado que podria tratarse de un evento tardio en
la génesis del cancer de cérvix uterino, tal como propone
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Nishimura et al. [7] al analizar la inestabilidad de minisa-
télites y microsatélites en general, y en concordancia con
los observado en tumores de origen renal para la misma
region minisatélite [12].

La pérdida de la heterocidocidad es otro acontecimiento
que debe ser evaluado durante el desarrollo tumoral [9]. En
este trabajo encontramos una frecuencia de heterocigoci-
dad de 0,33, que difiere notablemente de la descripta por
Bugert ef al. [12], trabajando en una poblacién europea
germanica, y de los valores descriptos por Tajara et al. [22],
trabajando en una poblacion brasilera. También difieren
las frecuencias y el nimero de repeticiones hallados en
los diferentes alelos. Sin embargo, para el alelo corres-
pondiente a 10 repeticiones, la frecuencia hallada (0,22)
coincide con las publicadas por Bugert et al. [12] y Tajara
et al. [22], de 0,20.

En este trabajo se observaron cambios gendmicos en la
region minisatélite 5q21 tinicamente en tumores avanzados.
Sin embargo, al no hallarse variaciones de este minisatélite
en las muestras con lesiones premalignas, el analisis del
perfil genético de esta region no seria de utilidad para el
diagnostico temprano de este tipo de lesiones, pero podria
utilizarse como marcador de malignidad en tumores avan-
zados y aplicarlo a la caracterizacion de distintos subtipos
histologicos de lesiones, precancerigenas o cancerigenas
[4, 8, 10].

Debe destacarse que muchas muestras cervicales son
hipocelulares, razon por la cual se hace conveniente ob-
tener amplificacion sin necesidad de mucha muestra. Esto
pone de manifiesto la utilidad de las técnicas moleculares
en algunos casos en los que se obtuvo un perfil de la region
minisatélite 5q21/22, aunque no pudieron ser procesadas
segun la coloracion de Papanicolau.

CONCLUSIONES

El analisis genomico comparativo entre muestras de
sangre y muestras de mucosa cervical para el minisatélite
de 33 pb ubicado en 5¢g21 realizado revel6 la presencia de
una alteracién compatible con la pérdida de una unidad de
repeticion en una muestra de carcinoma invasor de cuello
uterino sin observarse cambios en muestras con lesiones
premalignas.

La poblacion analizada mostré una frecuencia de hete-
rocigocidad de 0,33 siendo el alelo mas frecuente el de 12
repeticiones, seguido de los de 10, 11 y 13 repeticiones.
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AGENTES ETIOLOGICOS EN LA INFECCION RESPIRATORIA AGUDA BAJA (IRAB).
HOSPITAL DE PEDIATRIA DE POSADAS, MISIONES

Paulina Tagliaferri, Sandra L. Grendn, Martha H. von Specht, Federico Payés Monzon, Lidia S. Rambaldo

ETIOLOGICS AGENTS OF THE LOWER ACUTE RESPIRATORY TRACT INFECTION (IRAB). PEDIATRIC HOSPITAL OF
POSADAS, MISIONES
ABSTRACT

The aim of this research was to evaluate the epidemiology of these infections in the hospital. A prospective and
descriptive study was carried out for one year on children who were 1 to 36 months old, admitted with LARTI.
Those from the ICU were not included. Upon admission, specimens were obtained: blood cultures, nasopharyngeal
aspirates, pleural liquid and serum. A data questionnaire was completed which was loaded and statistically analysed
with Epi Info 6.

out of 196 children, 107 suffered from pneumonia, 68 from bronchiolitis, 16 from pleural effusion (PE), and 5
from pneumonitis. The Sincitial respiratory virus was the most predominant agent, followed by Chlamydophila
pneumoniae and Mycoplasma pneurmoniae (found in patients of all ages). Co-infections with two and three agents,
virus—bacteria and bacteria-bacteria were observed in 20% of the isolates, especially in pneumonias and PE. The
distribution during the year was similar for all agents, which increased in winter.

KEY WORDS: Respiratory tract infections disease, children, co—-infections.

RESUMEN

Para conocer la epidemiologia de estas infecciones en el Hospital se realiz6 un estudio prospectivo y descriptivo
durante un afo. Se incluyeron nifios de 1 a 36 meses internados con diagndstico de IRAB, excepto internados
en cuidados intensivos. Al ingreso se extrajeron: hemocultivos, aspirado nasofaringeo, liquido pleural y suero. Se
complet6 un protocolo de datos cuya carga y analisis se realizaron mediante EPI Info 6.

De 196 nifios, 107 presentaron neumonias, 68 bronquiolitis, 16 supuraciones pleuro—pulmonares (SPP) y 5 neumonitis.
La identificacion de los agentes se logrd en el 61% de los casos. El mas frecuente fue Virus Sincicial Respiratorio,
seguido de Chlamydophila pneumoniae, 10s cuales junto a Mycoplasma pneurmoniae se encontraron en todas
las edades. Co-infecciones con dos y tres agentes, virus-bacteria y bacteria—bacteria se observaron 20% de los
aislamientos, en neumonias y SPP. La distribucion durante el afio fue similar para los agentes, presentando todos

un aumento en invierno.

PALABRAS CLAVE: infecciones respiratorias bajas, nifios, co-infecciones.

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) son
una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en todos
los paises. Aunque la extension de las mismas es global,
su impacto es diferente entre los paises industrializados y
los menos desarrollados. [1, 2].

En la region de las Américas se encuentran entre las
primeras cinco causas de defuncion de menores de cinco
afios siendo el primer motivo de muerte luego del periodo
perinatal y representan el motivo principal de enfermedad
y consulta a los servicios de salud. Se estima que el indice
de consultas pediatricas por IRAB oscila entre el 30 al 60%
y entre el 20 al 40% de las internaciones [3]. En nuestro
pais, en la década pasada, fallecieron 1041 nifios afectados
de IRAB, las cuales representaron el 5,6% de todas las
defunciones en menores de 15 afios y el 93.3% correspon-
dieron a menores de 5 afios [4]. La provincia de Misiones
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y su capital no son una excepcion, las neumonias, con y sin
supuracion y las bronquiolitis representan, en el Hospital
Publico de Pediatria de Posadas, el 20% del total de los
egresos anuales y el 15% de las muertes hospitalarias [5].

El conocimiento de la etiologia de las mismas para
nuestro medio es aun limitado y el diagnostico de labo-
ratorio continia presentando dificultades. El hecho de
que un gran numero de microorganismos pueda provocar
el mismo cuadro clinico y que un mismo agente cause
distintas enfermedades hace que, a partir del diagnostico
clinico, no sea posible inferir la etiologia y sea necesario
un correcto diagnostico etioldgico para permitir una mejor
atencion del paciente al disminuir el riesgo de secuelas y
muerte. [2, 6, 7, 8].

El aislamiento de los agentes causales permite la elec-
cion de la mejor opcidn terapéutica, al disminuir la incer-
tidumbre con la que se enfrenta el médico y posibilita la
fragmentacion por cohortes dentro de las instituciones dis-
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minuyendo el riesgo de infeccion intra—hospitalaria. [9].
Con el objeto de conocer el perfil etioldgico de las
IRAB en nuestro Hospital, se encar6 el presente trabajo.

POBLACION MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio prospectivo, descriptivo y lon-
gitudinal. Se incluyeron a los nifios que ingresaron a los
servicios clinicos del Hospital Provincial de Pediatria de
Posadas, Misiones, durante un afio con diagnostico de
IRAB. No se incluyeron pacientes ingresados a Terapia
Intensiva, por lo que el estudio refleja a aquellos con afec-
tacion moderada, que necesitaron internacion en servicios
de cuidados intermedios.

El criterio de seleccion incluy6 pacientes de 1 mes a 3
aflos, con diagnostico clinico y radiologico de neumonia,
bronquiolitis, supuracioén pleuropulmonar (SPP) y neumo-
nitis de tipo intersticial. Se excluyeron aquellos con infec-
cion intrahospitalaria, cuerpo extrafio o asma.

Al ingreso se extrajeron muestras para diagnostico
etiologico a la totalidad de los pacientes y se completod
protocolo elaborado a ese fin que contempl6 datos genera-
les y diferentes variables de tipo clinico—epidemiologica.
La carga de los mismos y su evaluacion se efectud en el
programa EPI INFO version 6.

Los pacientes fueron clasificados segtin las edades en:
Grupo I: 1 mes de vida, Grupo 1l: 2—5 meses, Grupo 111: de
6—11 meses, Grupo 1V: 12-24 meses y Grupo V: 25-36
meses. El diagnostico nutricional se establecid por la escala
de Gomez. [10].

Para la investigacion de agentes bacterianos se tomaron
dos muestras de hemocultivos como minimo por paciente,
las cuales fueron inoculadas en frascos pediatricos mul-
tiproposito (Britania, Buenos Aires, Argentina) al 10% y
en casos de existir signos de derrame, muestras de liquido
pleural extraidas por puncion, y procesadas segun técnicas
bacteriologicas convencionales. Las cepas aisladas fueron
caracterizadas bioquimica y serologicamente. [11].

Para la busqueda de agentes virales se obtuvieron as-
pirados nasofaringeos (ANF) con sonda nasogdstrica (K
33, K31 0 K30) introducida a través de las fosas nasales
hasta pared posterior de rinofaringe. E1 moco recolectado
por aspiracion con jeringas se coloco en tubos de ensayo
y se procedi6 al lavado de la sonda con PBS pH 7,4. Los
ANF fueron remitidos en frio al laboratorio y procesados
inmediatamente o conservados a 4°C hasta 48 horas como
maximo. La deteccion de antigenos de los virus Sincicial
Respiratorio (RSV), Influenza A (FLU A), Influenza B
(FLUB), Parainfluenza (PFLU (I, II, III)), y Adenovirus
(ADV) se realizé por inmunofluorescencia indirecta (IFI)
con anticuerpos monoclonales especificos y anti—especie.

Se tomaron muestras de suero que se congelaron hasta
la deteccion de anticuerpos especificos de etapa aguda con-
tra antigenos de Chlamydophila y Mycoplasma a todos los
pacientes.

La deteccion de anticuerpos de Mycoplasma pneu-
moniae (MYC) se llevo a cabo por la técnica de enzi-
moinmunoensayo por captura de IgM especifica (Savyon
Diagnostics LTD, Israel).

La deteccion de IgM especifica contra antigeno de
Chlamydophila pneumoniae (CHLA) se realiz6 por IFI:
Previamente se removieron las IgG y el factor reumatoideo
humano de clase de IgM, por precipitacion con el antisuero
IgG/FR stripper (The Binding Site LTD, Inglaterra), se si-
guieron los procedimientos aconsejados por el fabricante.
La muestra asi procesada se agreg6 a las improntas (Fuller
y Laboratories Fullerton, CA USA), que utilizan células
Hep II infectadas con CHLA. Un titulo de IgM mayor 1/16
se considerd diagnostico.

No se efectuaron estudios de tos ferina, tuberculosis,
varicela, rubéola, difteria, micologicos ni parasitologicos.

Para el resto del estudio descriptivo, se consignaron las
siguientes variables: sexo, edad, nutricion, dias de estada,
antecedentes de IRAB en el mes previo, enfermedades con-
comitantes y tipo de alta. Luego se compararon los grupos
diagnosticos principales en biisqueda de patrones comunes
asociados a la etiologia inica y multiple.

RESULTADOS

De los 196 nifios incluidos en este estudio: 107 pre-
sentaron neumonias (54,6%), 68 bronquiolitis (34,7%),
16 neumonias con derrame (8,2%) y 5 neumonias de tipo
intersticial (2,6%).

Ingresaron 17 nifios del grupo 1 (8,6%), 69 del 1l
(34,2%), 51 del 111 (26%), 42 del 1V (21,4%) y 14 del V
(7,14%). La distribucion de las edades conforme al diag-
noéstico se presenta en el Tabla 1.

Tabla 1. Diagnosticos de IRAB desagregada por edades. Hospital
Publico de Pediatria de Posadas (Nifios Incluidos: 196).

Bronquiolitis | Neumonias | Neumonitis | SPP | TOTAL NINOS
Grupo |l | 10(14,1%) 7 (6,5%) 17 (8,6%)
Grupo Il | 49 (73,1%) | 16 (14,9%) 1(20%) 3(16,7%) | 69 (35,2%)
Grupo Il 9 (12%) 37 (34,6%) 2 (40%) 5 (31,2%) 53 (27%)
Grupo IV 35 (32,7%) 1 (20%) 7 (43,7%) 43 (22%)
Grupo V 12 (11,2%) 1(20%) 1(6,4%) 14(7,2%)
TOTALES 68 107 5 16 196

El estado nutricional mostré 135 nifios eutroficos
(68,8%), 33 desnutridos grado 1 (16,8%) y 21 nifios con
desnutricion de 2 y 3 grado (10,7%), no se registré el dato
en 7 casos. El 30% de los nifios con neumonia y SPP fueron
desnutridos.

La internacion en promedio fue de 5,5 dias en bron-
quiolitis, neumonia y neumonitis y 11,6 dias en SPP.

Si se exceptua la desnutricion, el 91% de los pacientes
no tenia enfermedad concomitante. En el 9% restante se
encontraron las siguientes patologias de base: 8 bronquitis,
1 cuadro de bronquitis obstructiva recidivante, un nifio con
displasia broncopulmonar, uno con reflujo gastroesofagico
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y cinco casos de cardiopatia congénita.

Un 15% de los nifios con neumonia y 2 nifios con bron-
quiolitis presentaron un cuadro similar, de tratamiento am-
bulatorio, dentro del mes previo a la internacion.

En cuanto a la etiologia, se hallaron 169 agentes en
119 pacientes. Se encontrd 1 solo agente en 79 nifios
(66,3%), 2 agentes en 30 nifios (25,2%) y 3 agentes en 10
nifios (8,4%). La positividad global de todos los métodos
utilizados fue 61%: 69% en neumonias y SPP, 62% en
bronquiolitis y 40% en neumonitis.

La frecuencia de los microorganismos detectados y su
distribucion, conforme al grupo de edades de los pacientes,
se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Agentes etioldgicos en IRAB desagregada por edades Hospital
PUblico de Pediatria de Posadas (Nifios Incluidos: 196).

Tabla 4: IRAB con dos 0 més agentes aislados desagregadas por
diagnostico. Hospital Publico Provincial de Pediatria de Posadas, Afi01996
(Ndmero de nifios nifios: 40).

Asociacion Neumonia | Bronquiolitis Neumonitis SPP

MYC-SPN-PFLU 1

CHLA-MYC-VSR 5 1

CHLA-MYC-FLU 2

CHLA-MYC-SPN 1

CHLA-MYC

CHLA-FLU

CHLA-SPN

CHLA-VSR

MYC-FLU

MYC-HIB

MYC-SPN

MYC-VSR

MYC-PFLU

SPN-FLU

aAlalw|lalalama|lw|[N][a o

SPN-PFLU

HIB-VSR 1

HIB-FLU 2

SAU-FLU 1

eﬁgl?gtiisos Grupo de edades
Grupo | | Grupo Il | Grupo Il |Grupo IV | Grupo V Total
VSR 7 24 14 7 2 54 (32%)
CHLA 4 13 10 10 37 (22%)
myc 5 7 12 1 | 25(14,7%)
FLU 1 4 8 8 1 22 (13%)
SPN 2 5 8 2 17 (10%)
PRLU 3 2 1 6 (3,5%)
HIB 1 1 3 5 3%)
ADV 1 1(0,6%)
SAU 1 1(0,6%)
ABA 1 1(0,6%)
e | [ e e |
P;E:: nmti‘:;::)n 5 28 23 13 7 77
Paa;:;r:?:nt;gn 12 a9 31 29 7 119
. E:tt:::ar;tes 17 69 54 42 14 196

*Mas de 1 agente etiolégico en el 8,7% de los positivos.

Referencias: VSR: virus sicicial respiratorio, CHLA: Chlamydophila pneumoniae,
MYC: Mycoplasma pneumoniae, FLU: influenza A 'y B, PFU: parainfluenza, SPN
Streptococcus pneumoniae, HIB: Haemophilus influenzae tipo b, ADV: Adenovirus,
SAU: Staphylococcus aureus, ABA: Acinetobacter baumaniii.

En las Tablas 3 y 4 se muestran la distribucion de los
aislamientos unicos y multiples segun el diagndstico.

Tabla 3: IRAB con 1 solo agente etioldgico aislado, desagregado por
diagnostico. Hospital Publico de Pediatria de Posadas. Afio 1996
(NUmero de nifios: 79).

Agentes aislados | Neumonia | Bronquiolitis | Neumonitis SPP

VSR 16 21 1
CHLA 9 8

FLU 7 4

SPN 3 2
MYC 2 2

ABA 1

ADV 1

PFLU 1

HIB 1

Referencias: VSR: virus sicicial respiratorio, CHLA: Chlamydophila pneumoniae,
MYC: Mycoplasma pneumoniae, FLU: influenza Ay B, PFU: parainfluenza, SPN:
Streptococcus pneumoniae, HIB: Haemophilus influenzae tipo b, ADV: Adenovirus,
SAU: Staphylococcus aureus, ABA: Acinetobacter bawmannii.
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Referencias: VSR: virus sicicial respiratorio, CHLA: Chlamydophila pneumoniae,
MYC: Mycoplasma pneumoniae, FLU: influenza Ay B, PFU: parainfluenza, SPN:
Streptococcus pneumoniae, HIB: Haemophilus influenzae tipo b, ADV: adenovirus,
SAU: Staphylococcus aureus.

En la Figura 1 se muestra la frecuencia de aparicion de
los agentes etiologicos segin los meses del afio.
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FIGURA 1. Distribucion estacional de agentes etioldgicos. (N° nifos: 196 N°
aislamientos: 169). Hospital Publico Provincial de Pediatria Misiones.
Referencias: [_] VSR: virus sicicial respiratorio, [l CHLA: Chlamydophila
pneumoniae, Ml MYC: Mycoplasma pneumoniae, 7] SPN/HIB/SAU: Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzaetipo b, Staphylococcus au-
reus, ll OTROS: FLU: influenza Ay B, PFU: parainfluenza, ADV: adenovirus,
ABA: Acinetobacter baumaniii.

Todos los nifios fueron dados de alta menos un varén
desnutrido de 1° de 5 meses de vida, con una bronquiolitis
a VSR que muri6 a consecuencia de un fallo respiratorio
agudo.

DISCUSION

Como esta reflejado en los datos expuestos, las IRAB se
dieron en las edades referidas en la literatura, bronquiolitis
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predominantemente en los menores de 6 meses, neumonias
y SPP de los 6 meses hacia delante, siendo los casos de
neumonitis muy pocos como para poder realizar un anali-
sis [9, 12]. El alto porcentaje de bronquiolitis en los nifios
menores podria corresponder a que la edad es uno de los
factores que parecen influir en la expresion de la enferme-
dad. Al igual que otros reportes, las mas severas se vieron
en los mas pequefios mientras que las infecciones en los
mayores de 12 meses no requirieron internacion. [8, 9].

Los dias de estada y las enfermedades asociadas fue-
ron las habitualmente descriptas en este grupo etareo y en
cuadros de gravedad intermedia. [6]. Se observo como dato
llamativo los antecedentes de cuadros de tipo neumoénico
y el alto porcentaje de desnutriciéon en neumonia y SPP.
Esto coincide con la bibliografia que destaca que el estado
nutricional es uno de los factores de riesgo para padecer
estas patologias, facilitando la adquisicion de dichas infec-
ciones. [10, 13].

El porcentaje de positividad detectado, superior al in-
formado por otros autores, nos muestra como se incrementa
la posibilidad diagnoéstica al pensar en agentes etiologicos
no descriptos como habituales y al combinar técnicas de
identificacion de los mismos [14]. Considerando que mas
del 70% de nuestra poblacion era menor de 12 meses de
edad, no fue sorprendente hallar que el agente etiologico
predominante fuera el VSR responsable de la mayoria de
las infecciones en bronquiolitis y neumonia. Este hecho
concuerda con datos presentados por otros investigadores
[1,6,12,14, 15,16, 17].

Los virus FLU A y B, que presentan variaciones anti-
génicas a intervalos regulares y producen epidemias anua-
les asociadas a un exceso de mortalidad, representaron
en nuestro caso el cuarto agente etioldgico y el segundo
agente viral, concordando con lo reportado por otros au-
tores [12, 18].

Llama la atencion la asociacion entre FLU, PFLU y
agentes bacterianos en las etiologias de las neumonias,
aunque algunos autores han sefialado la infeccion viral
como un factor que dificulta la depuracion pulmonar de
los patdgenos y favorecen la infeccion bacteriana [19].

El ADV, que produce graves cuadros de neumonia y
bronquiolitis tuvo una participacion muy limitada durante
el aflo en estudio.

En cuanto a los agentes bacterianos, como dato llamati-
vo encontramos el predominio de Chlamydophila pneumo-
niae y Mycoplama pneumoniae en los niflos menores de 3
afios [13]. Estos han sido descriptos como causa de IRAB
en nifios de mayor edad y ancianos, siendo la prevalencia
de los anticuerpos baja durante la nifiez. [20, 21, 22]. Sa-
bemos que su valor como agentes etiologicos se dificulta
dada la frecuencia de infecciones asintomaticas, aunque
los datos disponibles muestran la prevalencia de dichas
infecciones en nifios de mas edad [13].

En nuestro estudio los grupos 1, 11, 111 y 1V tuvieron
como segundo agente etiologico a Chlamydophila pneu-

moniae. Es importante destacar que no hemos encontrado
descripciones en la literatura que coloquen a este germen
como causa de IRAB en nifios tan pequefos. Mycoplama
prneumoniae se describe como causa de neumonia en niflos
de entre 5 y 15 afos, siendo, segun diversos autores, bajo
el riesgo de enfermedad clinicamente aparente [21]; en los
resultados obtenidos represento el 14,8% del total, demos-
trando que la edad de los pacientes con este microorganis-
mo esta por debajo de lo establecido clasicamente y que
se distribuye en forma pareja en los grupos 11, 111, IV y V.
En nuestro pais, Weissenbacher y col lo encontraron en un
5,9% sobre 268 pacientes menores de 5 afios [23].

Es interesante destacar que ambos gérmenes fueron
aislados, cada uno por separado, en un 50% de los aisla-
mientos multiples, pero como agente Gnico a Chlamydia
se lo encontr6 en forma mas frecuente que a Mycoplasma,
50% contra 5%.

Streptococcus pneumoniae represento el siguiente agen-
te bacteriano, luego de los dos descriptos anteriormente,
siendo el germen mas importante como productor de pus,
como se puede observar en el alto aislamiento en SPP.
Esto coincide con lo postulado por diversos autores que lo
seflalan como el principal agente etiologico bacteriano en
neumonia de la comunidad [12, 24, 25, 26]. El resto de las
bacterias representd un nimero muy pequeiio de casos.

Otro dato que aparece es la alta incidencia de infec-
ciones mixtas, virus—bacterias o bacterias—bacterias, que
representaron el 20.4% de los aislamientos, viéndose 2
y 3 asociaciones de agentes. Las condiciones socioeco-
némicas desfavorables con el consiguiente hacinamiento
en los hogares y la contaminacion ambiental son factores
que predisponen a sufrir IRAB, haciendo posible que el
nivel de pobreza de la poblacion hospitalaria justifique el
hallazgo de estas coinfecciones. Los pocos casos que final-
mente quedan en cada grupo, no nos ha permitido hacer un
analisis que los diferencien, y asi individualizar patrones
de presentacion, signo—sintomatologia previa, tiempos de
evolucion, prediciendo en forma mas precisa la etiologia.

Por ultimo, la distribucion durante los meses del afio
ha sido similar para los agentes involucrados, presentando
todos ellos un aumento importante durante los meses de
invierno.

Es de conocimiento generalizado que en las zonas
templadas y en el contexto de virosis en la comunidad, el
FLU y el VSR predominan sobre las otras etiologias en
los meses de invierno y primavera, aqui vemos que todos
los agentes etioldgicos estan involucrados en estos casos
en proporciones semejantes y que no es posible, en base
a este dato epidemiologico, considerar la causa de dichos
cuadros. [12].

Al no incluir este estudio a aquellos pacientes que han
presentado las formas mas graves de la enfermedad, el peso
de los agentes etiologicos en la mortalidad no es evaluable
por el mismo.
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CONCLUSIONES

Son pocos los estudios disefiados que abarcan todos
los agentes posibles de IRAB en pediatria, en parte debi-
do a la complejidad y los altos costos de los mismos. Sin
embargo los datos sobre etiologia y epidemiologia basica:
RSV como principal agente etioldgico detectado; el pre-
dominio de chlamydias y micoplasmas en nifios pequefios;
la alta incidencia de infecciones mixtas virus—bacteria o
bacteria—bacteria; las principales causas de admision: bron-
quiolitis entre los nifios menores de 6 meses y neumonias
y/o supuraciones pleuropulmonares entre los mayores; el
importante aumento de casos entre los meses de invierno,
entre otros hallazgos que son aportados en este informe,
son imprescindibles para implementar estrategias de con-
trol y tratamiento locales.
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ACTIVIDAD ANTIFUNGICA DE EXTRACTOS DE MYROCARPUS FRONDOSUS FR.
ALLEM SOBRE HONGOS AISLADOS DE YERBA MATE Y TE COMERCIALES

Gladis Jerke, Marta A. Horianski, Severino Bargardi, Karina A. Salvatierra, Fernando L. Kramer,
Graciela B. Jorda, Lidia S. Amer, Adriana M. Guida.

ANTIFUNGAL ACTIVITY OF RAW EXTRACTS FROM MYROCARPUS FRONDOSUS FR. ALLEM ON FILAMENTOUS
MOULDS
ABSTRACT

The inhibitory effect of raw extracts from Myrocarpus frondosus Fr. Allem (incense tree) on the growth of Aspergilius
parasiticus, Aspergillus niger, Penicillium chrysogenum and Penicillium citrinum was investigated, in order to
evaluate their potential use to control fungal and/or mycotoxin contamination in yerba mate and tea, cultivated in
Misiones, Argentina. Raw extracts from de bark of incense tree were prepared by means of decoction, maceration
and Soxhlet. The antifungal activity of extracts was evaluated by the growth inhibition method. The extracts were
mixed, at 10% with Czapeck yeast agar (CYA). The fungal inoculation was made by central puncture and cultures
were incubated at 25+2°C. Radial growth was measured every 48 h. The extracts obtained by decoction showed
bioactivity against Aspergillus parasiticus and Aspergillus niger, the macerated extracts on Aspegillus parasiticus
and Penicillium Chrysogenum, and extracts obtained by Soxhlet against Penicillium citrinum.

KEY WORDS: Antifungal activity, Myrocarpus frondosus Fr. Allem, raw extracts, Aspergillus, Penicillium, yerba
mate, tea.

RESUMEN

INTRODUCCION

Se investigo el efecto inhibitorio de extractos crudos de Myrocarpus frondosus Fr. Allem (incienso) sobre el
crecimiento de Aspergillus parasiticus, Aspergillus niger, Penicillium chrysogenumy Penicillium citrinum, a fin de
evaluar su empleo para controlar la contaminacion fungica y/o con micotoxinas de yerba mate y té, cultivados en
Misiones, Argentina. Los extractos crudos de la corteza de incienso se prepararon mediante decoccion, maceracion
y Soxhlet. Se empled el método de inhibicion de crecimiento para evaluar la actividad antifingica de los extractos.
Se mezclaron los extractos al 10% con agar Czapeck extracto de levadura, se realizé la inoculacion fungica por
puncion central y se incubaron 6 dias a 25+2°C, registrando el crecimiento radial cada 48 h. Los extractos obtenidos
por decocciéon mostraron mayor bioactividad frente a Aspergillus nigery Aspergillus parasiticus, 10s extractos
macerados frente a Aspergillus parasiticusy Penicillium chrysogenum,y los extractos obtenidos por Soxhlet,
frente a Penicillium citrinum.

PALABRAS CLAVE: Actividad antifungica, Myrocarpus frondosus Fr. Allem, Extractos crudos, Aspergillus, Penicillium,
yerba mate, té.

diversos nombres, en especial la denominacion de “incien-
s0” o “balsamo”, porque al hacer incisiones en la corteza

El cultivo, comercializacidén y exportacion de Ilex
paraguariensis (yerba mate) y Camellia sinensis (t&) son
actividades agricolas importantes para la provincia de
Misiones, Argentina y que aportan ingresos econémicos
cuantiosos a la economia local [1, 2]. La yerba mate y el té
son productos ampliamente consumidos por los habitantes
de nuestra region geografica.

Myrocarpus frondosus Fr. Allem es una especie propia
de Brasil, Paraguay y nordeste de la Argentina que crece
naturalmente en forma silvestre en las provincias de Misio-
nes y norte de Corrientes [3]. Es un arbol de madera resino-
sa, que constituye una de las especies arboreas proveedoras
de maderas preciadas en la region, siendo, un representante
valioso de la flora forestal nativa [3, 4]. Debido a sus pro-
piedades y el aroma de su madera esta planta ha recibido
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surge una resina aromatica. Esta es utilizada popularmente
como desinfectante y cicatrizante en aplicaciones locales
sobre heridas, Glceras, contusiones, mordeduras de viboras
y picaduras de insectos [4].

En estudios anteriores se encontrd que la contamina-
cion fungica es mas importante que la bacteriana en yerba
mate y té, tanto en las etapas de su elaboracion como en el
producto terminado [5, 6, 7]. Se caracterizaron los hongos
responsables de la contaminacion fungica, encontrando un
predominio de cepas del género Aspergillus, con una eleva-
da incidencia de cepas de Aspergillus niger, tanto en yerba
mate [8] como en té negro [5, 6]. Ademads, se han aislado
hongos micotoxigénicos en yerba mate [8, 9] y té [5, 10,
11] que han demostrado su capacidad para sintetizar afla-
toxinas “in vitro” [11]. Al tratarse de productos consumidos
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con frecuencia diaria, la posible presencia de micotoxinas
en los mismos reviste un riesgo potencial para la salud de
la poblacién [12, 13].

Actualmente no disponemos de métodos efectivos y
practicos para el control fingico en productos vegetales,
como yerba mate y té; salvo el empleo de medidas pre-
ventivas como monitorizar la temperatura y la humedad
durante el almacenamiento de los mismos [14]. Por esta
razon, el objetivo de este estudio fue investigar el efecto
antifingico de extractos crudos de Myrocarpus frondosus
Fr. Allem sobre el crecimiento de cepas de Aspergillus
parasiticus, Aspergillus niger, Penicillium chrysogenum'y
Penicilium citrinum a fin de evaluar su empleo para con-
trolar la contaminacion fiingica en productos regionales de
amplio consumo, como lo son la yerba mate y el té negro.

MATERIALES Y METODOS

Material vegetal
Corteza de Myrocarpus frondosus Fr. Allem.

Muestreo

El muestreo se realiz6 en diferentes épocas del afio
coincidente con etapas de crecimiento, floraciéon y fruc-
tificacion, a partir de arboles desarrollados en bosques
abiertos, que se encuentran alejados de centros urbanos
y carreteras. Se recolectd la corteza de incienso mediante
un muestreo al azar en Colonia Aurora, Provincia de Mi-
siones, Argentina. La corteza se extrajo en grandes trozos
con machete, a partir del tronco del arbol seleccionado,
teniendo la precaucion de que estos no se encontrasen con
infeccion microbiana o con algin tipo de dafio visible.
Todas se tomaron en horas del mediodia y se colocaron en
bolsas de plastico para su transporte al laboratorio, donde
fueron sometidas a un proceso de secado que se realizé en
dos etapas. Primero se dejo secar a temperatura ambiente
aproximadamente 20 dias y luego se continu6 en estufa
a 40°C hasta secado completo, en total, 75 dias. Una vez
seca la corteza, se cortd en pedazos mas pequefios me-
diante un hacha luego se molieron utilizdndose un molino
a cuchillas tipo Viley con lo que se obtuvo un polvo entre
30 a 60 mesh.

Extractos crudos

A partir de la corteza de incienso se prepararon los
extractos crudos a distintas concentraciones mediante los
métodos de decoccion, maceracion y Soxhlet.

Decoccion: se preparo6 al 10% (ED10). Se pesaron 10 g
de muestra en polvo y se llevaron a ebullicion con 100 ml
de agua mineral durante 20 minutos, una vez frio se filtro y
recogi6 en frascos de vidrio estériles color caramelo.

Maceracion: se prepararon los extractos de corteza a
dos concentraciones, una al 20% (EM20) para la que se
pesaron 30 g de muestra en polvo y se adicionaron 150 ml
de metanol (Biopack) y otra al 10% (EM10) para la que

se tomaron 30 g de muestra en polvo y se adicionaron 300
ml del mismo solvente. Después de la homogeneizacion se
dejo a temperatura ambiente por 72 h. La solucion metand-
lica fue filtrada recogiéndose en frascos de vidrio estériles
color caramelo.

Soxhlet: se preparo al 5% (ES5) y al 10% (ES10) pe-
sandose 5 gy 10 g de muestra en polvo, anadiendo 100 ml
de metanol a cada uno, se homogeneizo y se dejo6 a tem-
peratura ambiente por 12 h. Luego se realizo la extraccion
por el método de Soxhlet a 60—70°C en 6 sifonadas y el
producto obtenido se recogio en frascos de vidrio estériles
color caramelo.

Una vez preparados los extractos crudos se realizaron
los controles de esterilidad de los mismos, para ello, se
sembro una alicuota en agar Czapeck extracto de levaduras
(CYA, Oxoid) y se incubd por 72 h a 25+2°C.

Cepas flungicas

Se trabajo con las especies de hongos Aspergillus
parasiticus, Aspergillus niger, Penicillium chrysogenum
y Penicillium citrinum aisladas de muestras comerciales
de yerba mate y té, obtenidos de goéndolas en comercios de
Posadas, Misiones. Para la preparacion del inoculo cada
especie fungica fue cultivada en pico de flauta con agar
papa dextrosa (PDA, Oxoid), a 25+2°C por 7 dias. Luego
se prepard una suspension madre de agregando a cada tubo
10 ml de solucién salina (0,85%) con 0,1% de Tween 80
(Polisorbato 80, Sigma), para prevenir la aglomeracion y la
rapida precipitacion de las conidias [14, 15]. Las solucio-
nes conteniendo las conidias fueron recogidas en frascos
de vidrio estériles color caramelo. Se realizo su recuento
en camara de Neubauer expresando la concentracion en
mililitro, a esto denominamos concentraciéon madre de co-
nidias (SMC). A partir de la SMC se prepard la suspension
de trabajo, ajustando la concentracion de conidias a 1x10°
UFC/ml con solucion salina [15].

Ensayo de bioactividad

La actividad antifungica se evalud por el método de
inhibicién de crecimiento en placa [15]. Los extractos se
mezclaron con agar CYA, en una relacion de 1:10 en pla-
cas de Petri. Una vez solidificado se colocaron en estufa a
48-50°C por 24 horas para la evaporacion del solvente. Se
prepararon simultaineamente, placas de agar CYA con el
agregado de metanol en la misma relacion que los extrac-
tos, para control del solvente y placas de agar CYA para
cada cepa fungica, con el objeto de realizar el control de
crecimiento o viabilidad de las cepas de hongos en estudio.
Se trabajo por triplicado para cada extracto. Posteriormente
se inocularon las cepas, a partir de la suspension de traba-
jo, por puncioén central en las placas de Petri preparadas,
utilizando un ansa aguja de 1 milimetro de diametro y se
incubaron por 6 dias a 25+2°C. Las placas fueron evaluadas
cada 48 h, midiéndose el crecimiento radial en milimetros.
Las lecturas obtenidas a las 144 h (6 dias) se compararon
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con el control de solvente para los extractos metandlicos
mientras que los extractos acuosos se cotejaron con el con-
trol de cepas correspondiente. Se calcularon los porcentajes
de inhibicion del crecimiento (PIC) para cada cepa frente
al extracto, mediante la formula 1 [15]:

PIC (%)=

(VCS—VCE)X 100
VCS

)

Donde:

VCS: Valor del didmetro de Crecimiento de la colonia
fingica en el control de Solvente en milimetros.

VCE: Valor del didmetro de Crecimiento de la colonia
fingica frente al Extracto ensayado en milimetros.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para evaluar el comportamiento de cada cepa fungica
durante todo el periodo de ensayo, se realizaron las grafi-
cas del crecimiento radial de las colonias en milimetros en
funcion del tiempo en horas (Figuras 1-4). Los porcentajes
de inhibicion del crecimiento para cada género frente a los
extractos ensayados se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Porcentaje de Inhibicién del crecimiento de las cepas
fangicas frente a los extractos crudos de corteza de Myrocarpus
frondosus Fr. Allem.

Géneros fungicos
Extractos ; ) T T
Crudos Aspergillus | Aspergillus Penicillium Penicillium
parasiticus niger chrysogenum citrinum
ED10 40% 15% 5% 7%
EM10 33% Ai 40% 33%
EM20 17% 17% 80% Ai
ES5 Ai Ai Ai 73%
ES10 Ai Al Ai 53%

ED10= Extracto obtenido por decoccion en agua al 10%, EM10= Extracto
obtenido por maceracion en metanol al 10%, EM20= Extracto obtenido por
maceracion en metanol al 20%, ES5= Extracto obtenido por Soxhlet al 5%,
ES10= Extracto obtenido por Soxhlet al 10%, Ai= Ausencia de inhibicién de
crecimiento.

Aspergillus parasiticus mostré mayor sensibilidad fren-
te a los extractos acuosos (Figura 1.B, Tabla 1), mientras
que con los extractos metanolicos obtenidos por macera-
cion se observd menor efecto inhibitorio y se observo un
efecto estimulante del crecimiento con el extracto Soxhlet
al 5% (Figura 1.A).

Aspergillus niger present6 inhibicion de crecimiento
frente a los extractos metandlicos obtenidos por macera-
cion al 20% (Figura 2.A, Tabla 1), y frente a los extractos
acuosos (Figura 2.B). Los demads extractos ensayados no
presentaron actividad inhibitoria frente a esta cepa.
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FIGURA 1. Comportamiento de Aspergillus parasiticus A) frente a los extractos metanolicos y B) frente a los extractos acuosos.
Referencias: A) — Testigo, —ll— Maceracion al 10% (EM10), - - 7x - - Soxhlet al 10% (ES10) - = & = - Soxhlet al 5% (ES5), —[J— Maceracion al 20% (EM20).

B) — Testigo, - - 4 - - Extracto acuoso (ED10).
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FIGURA 2. Comportamiento de Aspergillus niger A) frente a los extractos metandlicos y B) frente a los extractos acuosos.
Referencias: A) — Testigo, —ll— Maceracion al 10% (EM10), - - 7 - - Soxhlet al 10% (ES10) - - & - - Soxhlet al 5% (ES5), —[]— Maceracion al 20% (EM20).

B) — Testigo, - - 4 - - Extracto acuoso (ED10).
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Penicillium chrysogenum present6 una importante inhi-
bicion de crecimiento frente a los extractos obtenidos por
maceracion (Figura 3.A, Tabla 1) y leve efecto inhibitorio
frente al extracto acuoso (Figura 3.B).

Penicillium citrinum fue inhibido en mayor medida por
los extractos obtenidos por Soxhlet y con el extracto macera-
do al 10% (Figura 4.A, Tabla 1). El extracto acuoso presentd
una leve bioactividad frente a esta cepa (Figura 4.B).

En general, las cepas del género Penicillium se mostra-
ron mas sensibles frente a los extractos metanolicos y las
del género Aspergillus frente a los acuosos (Tabla 1).

Penicillium chrysogenum y Aspergillus parasiticus
se comportaron de manera semejante frente al método de
extraccion por maceracion, mientras que mostraron com-
portamientos opuestos frente a las dos concentraciones de
los extractos (Tabla 1).

Penicillium citrinum fue la cepa més sensible frente a
los extractos ensayados, no obstante, no mostré inhibicion
frente al extracto mas concentrado. La mayor bioactivi-
dad frente a esta cepa se obtuvo con el extracto de menor
concentracion obtenido por Soxhlet. Este mismo compor-
tamiento se observd con Aspergillus parasiticus que fue
mas sensible frente al extracto de menor concentracion
obtenido por maceracion (Tabla 1). Para estas cepas la

variacion de la inhibicion estaria en funcion del método
y de la inversa de la concentracion, como se observé con
los extractos por maceraciéon metanolica al 10 y 20%
(EM10-EM20) y los extractos obtenidos por Soxhlet
al 5y 10% (ES5-ES10). Esto nos estaria indicando que
posiblemente exista una relacion de equivalencia entre
el indculo y el principio activo del extracto, razoén por
la cual deberian ensayarse varias concentraciones de un
mismo extracto, obtenidas con un solo método y un mis-
mo solvente, a fin de detectar la concentracion inhibitoria
optima del mismo.

Aspergillus niger fue la cepa que mostré menor sen-
sibilidad en comparacion con las demas cepas ensayadas
(Tabla 1). No obstante, presenté una mayor susceptibilidad
frente al extracto acuoso que las cepas de Penicillium.

Al evaluar los métodos empleados en la preparacion
de los extractos observamos que los obtenidos por decoc-
cion mostraron efecto inhibitorio frente a todas las cepas
ensayadas mientras que los obtenidos por soxhlet solo pre-
sentaron bioactividad frente a Penicillium citrinum. Los
extractos preparados por maceracion presentaron efectos
variables (Tabla 1).

Este trabajo forma parte de otro mucho mas amplio que
estudia la actividad antibacteriana y antifingica de plantas
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FIGURA 3. Comportamiento de Penicillium chrysogenum A) frente a los extractos metandlicos y B) frente a los extractos acuosos.
Referencias: A) — Testigo, —[ll— Maceracion al 10% (EM10), - - 7 - - Soxhlet al 10% (ES10) - - # - - Soxhlet al 5% (ES5), —[]— Maceracién al 20% (EM20).

B) — Testigo, - - 4 - - Extracto acuoso (ED10).
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FIGURA 4. Comportamiento de Penicillium citrinum A) frente a los extractos metandlicos y B) frente a los extractos acuosos.
Referencias: A) — Testigo, —ll— Maceracion al 10% (EM10), - - 7 - - Soxhlet al 10% (ES10) - - & - - Soxhlet al 5% (ES5), —[]— Maceracién al 20% (EM20).

B) — Testigo, - - 4 - - Extracto acuoso (ED10).
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regionales autdctonas con el objeto de encontrar tratamien-
tos alternativos mas econémicos para diversas afecciones
microbianas [16, 17].

Si bien existen numerosas referencias bibliograficas
en la busqueda de principios activos antimicrobianos [18]
y en plantas autdctonas de Argentina [19], no existen an-
tecedentes del estudio de la bioactividad de Myrocarpus
frondosus Fr. Allem. Este es el primer trabajo en relacion
a esta planta.

Hasta el presente existen pocas referencias bibliogra-
ficas en relacion al empleo de extractos crudos de plantas
para controlar la contaminacion fingica en alimentos vege-
tales que involucran un periodo de estacionamiento durante
su elaboracion o previo a su envasado y/o comercializacion
[15]. Este es el primer trabajo con relacion a yerba mate y
té. Ambos productos son sometidos a un proceso térmico
durante su elaboracion seguida de una etapa de almace-
namiento [1,2], durante la cual toma mayor importancia
la contaminacion fingica y eventual produccion de mico-
toxinas.

En yerba mate y té comercializados se encontrd una
importante contaminacion fungica, siendo Aspergillus el
género mas frecuentemente aislado, encontrdndose en
el 80% de las muestras, con una incidencia de 90% de
contaminacion con Aspergillus niger [15]. Esta cepa pre-
sentd menor inhibicion frente a los extractos ensayados en
comparacion con las demas cepas estudiadas. No obstante,
mostrd sensibilidad frente al extracto acuoso que fue el
unico que mostrd bioactividad frente a las cuatro cepas
fingicas ensayadas. Esto podria indicar que el principio an-
tifingico de interés es hidrosoluble y termoestable lo cual
podria ser de mucha utilidad, dado que la decoccion es el
método menos costoso y mas inocuo para ser empleado en
el control de contaminacion fungica de productos vegetales
como yerba mate y t¢.

CONCLUSION

En base a los resultados obtenidos podemos observar
una importante variacion en el grado de inhibicion del
crecimiento de los hongos en estudio, dependiendo del
método empleado, el solvente utilizado y la concentracion
del extracto crudo ensayado.

Por tal motivo se recomienda seguir esta linea de inves-
tigacion, siendo necesario profundizar el estudio, acotando
variables, métodos, concentraciones, etc. ya que es de suma
importancia encontrar nuevas fuentes de control fungico
en yerba mate y té, que sean inocuas tanto para el hombre
como para el ambiente.

Ademas, el reconocimiento de las propiedades medici-
nales de una determinada planta regional o la posibilidad de
su empleo para controlar la contaminacion fungica, podria
implicar su cultivo, acopio y comercializacion que traeria
aparejado una fuente de ingresos a la provincia y empleo
para la poblacion local.
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NUEVAS LOCALIDADES PARA B/IOMPHALARIA TENAGOPHILA (GASTEROPODA,
PLANORBIDAE) EN LA PROVINCIA DE MISIONES, ARGENTINA

R. E. Stetson.

NEW LOCATIONS FOR B/OMPHALARIA TENAGOPHILA (GASTEROPODA, PLANORBIDAE) IN MISIONES PROVINCE,
ARGENTINA
ABSTRACT

Biomphalaria tenagophila d'0rgigny, 1832 planorbid snail is a potential intermediary host of Schistosoma
manson/. To carry out an appropriate epidemiological surveillance of Schistosomiasis in the Province, updated
information about snail populations distribution is required. For such purpose, since 1981, the Ministry of Public
Health of the Misiones carried out periodic samplings in different freshwater habitats to detect 8. tenagophila
populations.

KEY WORDS: Biomphalaria tenagophila, distribution, Misiones, Argentina.

RESUMEN

Blomphalaria tenagophila es uno de los caracoles planorbideos que pueden actuar como huésped intermediario del
Schistosoma mansoni. Motivo por el cual y a los efectos de llevar a cabo una adecuada vigilancia epidemiolégica
de la Esquistosomiasis en el area provincial, se requiere contar con informacion actualizada de la distribucion de
las poblaciones de estos caracoles. A tal efecto el Ministerio de Salud Publica de la Provincia viene realizando

muestreos periodicos en distintos cuerpos de agua desde el afio 1981.

PALABRAS CLAVES: Biomphalaria tenagophila, distribucion, Misiones, Argentina.

INTRODUCCION

La esquistosomiasis es una helmintiasis que afecta a
200 millones de habitantes en el mundo, siendo de este
modo la parasitosis que ocupa el segundo lugar luego de
la Malaria.

Si bien no es una endemia propia de nuestro pais existe
en Brasil [1, 2, 3, 4] y el foco mas préoximo estaria a 17
kilémetros de Puerto Iguaz.

Conociendo la existencia en la provincia de moluscos
que actian como huéspedes intermediarios en otras partes
de Sudamérica, el Programa de Investigacion de la Esquis-
tosomiasis del Ministerio de Salud Publica viene realizando
estudios desde el afio 1981 en la Provincia de Misiones,
con el objeto de conocer las especies de Biomphalaria sp.
que puedan servir de huéspedes intermediarios del Schis-
tosoma mansoni Sambon, 1907 y determinar su ubicacion
geografica.

Luego de mas de 10 afos de inactividad, el programa
retomo sus investigaciones, con la firma de un convenio
con la Entidad Binacional Yacyreta 1997.

Los estudios realizados hasta la fecha permitieron
constatar que la Unica especie que podria servir de huesped
intermediario para Schistosoma mansoni, es B. tenagophila
y que en un periodo de 22 afios se han encontrado nuevas
localidades para esta especie.

Con los datos obtenidos se elabor6 un mapa actuali-
zado de la distribucion provincial, que permite el control
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permanente de las mismas, a los efectos de la vigilancia
epidemioldgica.

MATERIALES Y METODOS

La metodologia de trabajo consintié en salidas a campo
en un area comprendida entre las localidades de Posadas y
Puerto Iguazu, sobre la cuenca del Rio Parana y Apostoles
y San Javier sobre el Rio Uruguay.

Se realizaron muestreos de arroyos y distintos cuerpos
de agua, que presentaron condiciones ecologicas adecuadas
para el desarrollo de moluscos gasteropodos del Género
Biomphalaria.

La colecta se realiz6 con coladores de malla metalica
de 30 cm de diametro con mango de plastico de un metro
de longitud, de 2 mm de apertura, con el mismo se reviso
el fondo hasta los 10 cm. de profundidad y la vegetacion
palustre, sumergida y flotante, hasta un metro desde la
orilla.

Los moluscos colectados fueron acondicionados en
recipientes plasticos con papel de filtro humedecido y
transportados al laboratorio de Malacologia del Programa
de Esquistosomiasis, donde se procedio a la identificacion
de los mismos de acuerdo a la metodologia descripta [5,
6,7,8,9].

Los trabajos de campo se desarrollaron con salidas
bimestrales, previo analisis cartografico para la seleccion
de los sitios de estudio.
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En cada sitio de estudio se llen6 una planilla en la que
se registro la profundidad, el tipo de margen, la profundi-
dad media, tamafio del cuerpo de agua, y de vegetacion,
temperatura ambiente, del agua y el pH.

Con los datos obtenidos se elabord un mapa actualizado
de la distribucion de los moluscos de interés, que permitira
conocer la dinamica poblacional y realizar la vigilancia epi-
demiolégica, analizando la posible infestacion con larvas
cercarias de Schistosoma mansoni.

Los datos logrados permitieron reconocer la presencia
de una de las tres especies de interés sanitario como hués-
ped intermediario de la Shistosoma mansoni en América
del Sur y el Caribe, Biomphalaria tenagophila, vector de
la esquistosomiasis en Brasil.

Del analisis del material colectado desde 1997 hasta el
2002 se pudo obtener dos tipos de informacion:

1. Sitios donde se confirm6 la presencia de Biomphalaria
tenagophila, Mapa 1.

2. Listado de sitios donde también se pudo reconocer otras
especies de moluscos que compartian el habitat con B.
tenagophila, Tabla 1.

Segun una publicacion [10], B. tenagophila habia sido
encontrada en tres sitios en los Departamentos: Capital,
Candelaria y Libertador General San Martin, ahora se am-
plio a quince ubicados en los departamentos de Eldorado,
Iguazq, sobre la cuenca del Rio Parana, Apdstoles y San
Javier en la cuenca del Uruguay.

Otros gasterdpodos encontrados en los trabajos de cam-
po pertenecen a las familias Ampullaridae, Cochiopidae,
Ancylidae, Planorbidae, Thiaridae, Lmneidae y Physidae.

La informacion obtenida es parcial ya que falta conocer
la malacofauna de interés sanitario en el resto de la provin-
cia, fundamentalmente las zonas limitrofes con Brasil.
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FIGURA 1. Sitios donde se han encontrado B. tenagophila. Referencias: 1)
Destacamento Prefectura en Nemesio Parma en el Dep. Capital; 2) Lagunas
y Zanjones de la costa del Rio Parana en Posadas Dep. Capital; 3) A° Zaiman
en el Dep. Capital; 4) A° Garupa en el Dep. Capital; 5) Arroyito Destacamento
de Prefectura Candelaria. 6) A° San Juan en el Dep. Candelaria; 7) Laguna del
Puerto de Santa Ana en el Dep. Candelaria; 8) A° Tabay en el Dep. Libertador
Gral. San Martin. 9) Represa Cueva Mini proximo A° Piray Mini, en el Dep.
Eldorado.10) Lago de la Represa Uruguai en el Dep. Iguaz(.11) Laguna
Salvinia Dep. San Javier; 12) Laguna Staquievik Dep. San Javier; 13) Laguna
Itacaruaré Dep. San Javier; 14) Laguna Chaikouski Dep. Apostoles; 15) Laguna
Tarnousky Dep. Apostoles.

Tabla 1: Presencia de Biomphalaria tenagophilay otros moluscos en la provincia de Misiones.

Tipo de moluscos

Sitio N° 4 A° Garupa

Sitio N° 6 A°S. Juan  Sitio N° 7 Puerto S. Ana Sitio N° 8 A° Tabay

Clase: Gastropoda
Subclase: Orthogastropoda Ponder & Linderberg, 1996
Orden: Pulmonata Cuvier, 1814
Familia: Planorbidae Rafinesque, 1815
Biomphalaria tenagophila (d'Orbigny, 1835) *
Blomphalaria intermedia (Paraense & Deslandes, 1962) *
Drepanotrema lucidum (Pfeiffer, 1839) *
Drepanotrema heloicum (d’Orbigny, 1835) *
Familia: Lymnaeidae Rafinesque, 1815
Pseudosuccinea columella (Say, 1817) *
Familia: Physidae Fitzinger, 1833
Aplexa (Stenophysa) marmorata (Guilding, 1828) *
Familia: Ancylidae Rafinesque, 1815
Hebetancylus moricandi (d'Orbigny, 1837) *
Uncancylus concentricus (d'Orbigny, 1835) *
Orden: Architaenioglossa Haller, 1890
Familia: Ampullaridae Gray, 1824
Pomella (Pomella) americanista (Ihering, 1919)

Clase: Bivalavia
Subclase: Heterodonta Neumayr, 1884
Orden: Veneroidea H. & A. Adams, 1856
Familia: Corbiculidae Gray, 1847
Cobicula fluminea (Muller, 1774) *
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CONCLUSION

La presencia de Biomphalaria tenagophila en el area
provincial la convierte en una zona de riego para la radi-
cacion de un foco autdctono de esquistosomiasis. Esto se
magnifica con el flujo de inmigrantes brasilefios, que pue-
den venir infestados de las areas endémicas del Brasil.

Se suma a ello el lago de la Represa Yacyreta que al
embalsar los arroyos, crea un ambiente ecoldgico propicio
para el desarrollo de poblaciones de este tipo de molus-
cos.

Teniendo en cuenta lo antes dicho, los Departamentos
con mayor riesgo hasta la fecha son los de Apostoles y San
Javier, debido a la proximidad con Brasil.

Se hace necesario, completar el mapa malacologico
en los Departamentos Concepcion, 25 de Mayo, Guarani,
San Pedro y Manuel Belgrano y realizar una vigilancia
permanente de los moluscos y de las personas provenien-
tes de areas epidémicas del pais limitrofe, a los efectos
de proceder adecuadamente ¢ impedir la radicacion o la
proliferacion de la parasitosis en la Provincia.

Los sitios mas vulnerable para la radicacion de un foco
endémico autdctono de esquistosomiasis, sobre la cuenca
del Ri6 Parana en la provincia es el Balneario Salto Ta-
bay, ubicado en el Departamento: Libertador General San
Martin, debido a que constituye un balneario con amplia
afluencia humana y un area natural (modificada), que con-
tiene inclusive una poblacién aborigen con baja recursos
sanitarios y una mastofauna que podria servir de reservorio
del Schistosoma mansoni en caso de una infestacion del
area. Cabe destacar que si bien el balneario cuenta con
sanitarios debidamente instalados los mismos suelen estar
clausurados en temporadas bajas y que los pescadores y
asistentes ocasionales suelen defecar a campo abierto en
proximidades a los cuerpos de agua. Ademas el sitio se-
fialado es visitado por conductores que provienen de lado
brasilefio y que pueden vehiculizar cargas parasitarias y
contaminar el medio, como ocurriera en el ultimo foco
establecido en el Estado de Parana (Brasil).

CONSIDERACIONES BIOLOGICAS

La presencia de Biomphalaria tenagophila estuvo aso-
ciada frecuentemente a las raices de camalote (Eichornia
rassipes) y en algunas ocasiones a otras especies palustres.

La profundidad del agua no fue un obstaculo para el
encuentro de poblaciones ya que existian plantas flotantes
que las albergaran.

Hasta la fecha no se encontraron especimenes infesta-
dos con Schistosoma mansoni, si con otros tipos de cerca-
rias del tipo Xiphidiocercaria (cercarias con cola simple y
con estilete) [11].
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ESTUDIO COMPARATIVO DE DOS MEDIOS SELECTIVOS PARA LA RECUPERACION
DE STREPTOCOCCUS AGALACTIAE EN EMBARAZADAS

Marina Quiroga, Oscar Alvarez, Eduardo Pegels, Patricia Oviedo, Esteban Pereyra, Marta Vergara.

COMPARATIVE STUDY OF TWO SELECTIVE MEDIA IN THE RECOVERY OF STREPTOCOCCUS AGALACTIAEIN
PREGNANT WOMEN
ABSTRACT

The aim of this study was to determine the performance of two selective media in the recovery of Streptococcus
agalactiae (GBS) isolated from anorectum and vaginal introitus swabs of pregnant women between 35 and 37
weeks gestation.

The swabs were cultured in selective Todd Hewitt broth containing colistin (10 pg/ml) and nalidixic acid (15 pg/mil)
(TH-CoNa) and Todd Hewitt broth containing colistin (10 ug/ml) and gentamicin (8 pug/ml) (TH-GeNa), following
conventional methods.

A total of 16 (5.88%) strains of GBS were isolated from 272 patients. Of those, 16/16 (100%) were recovered on
TH-CoNa and only 2/16 (12.5%) on TH-GeNa.

Based of these findings, TH-GeNA should not be considered an acceptable alternative to TH-CoNa for the detection
of GBS colonization in pregnant women.

KEY WORDS: Streptococcus agalactiae, selective media, pregnant women.

RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar el comportamiento de dos medios selectivos en la recuperacion de
Streptococcus agalactiae (SGB) de hisopados anorectales e introito vaginales obtenidos de embarazadas entre la
35 a 37 semanas de gestacion.

Los hisopados fueron cultivados seglin métodos convencionales en caldo selectivo Todd Hewitt conteniendo
colistina (10 pg/ml) y acido nalidixico (15 pg/ml) (TH-CoNa) y caldo selectivo Todd Hewitt conteniendo colistina (10
pg/ml) y gentamicina (8 pg/ml) (TH-GeNa).

Dieciséis (5,88%) cepas de SGB fueron aisladas de 272 pacientes. El 16/16 (100%) de las cepas fueron recuperadas
de TH-CoNa, y solo el 2/16 (12,5%) de TH-GeNa.

Basado en estos hallazgos, el TH-GeNa no deberia ser considerado una alternativa aceptable para detectar la

colonizacion por SGB en mujeres embarazadas.

PALABRAS CLAVE: Streptococcus agalactiae, medios selectivos, embarazadas.

INTRODUCCION

Streptococcus agalactiae emerge como patdgeno neo-
natal en los afios 70 y desde entonces representa la causa
principal de infeccion bacteriana del recién nacido en pai-
ses desarrollados [1].

SGB forma parte de la flora normal del tracto gastroin-
testinal desde donde en forma intermitente puede colonizar
el area perianal y la vagina [2]. Esta colonizacion del tracto
genital es un hecho importante, en especial en las gestantes,
por la posibilidad de transmision al recién nacido [2].

Este microorganismo es el principal agente etiologico
de la sepsis neonatal precoz y esta implicado en la produc-
cion de complicaciones obstétricas como la ruptura pre-
matura de membrana, parto pretérmino, corioamnionitis,
endometritis, infeccion de herida quirtrgica postcesarea,
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infeccion urinaria, sepsis puerperal, entre otras [1, 2, 3, 4].
La infeccion precoz se asocia en un 90% de los casos con
la colonizaciéon materna por SGB, con factores de riesgo
perinatales y con la ausencia de anticuerpos contra el mis-
mo [2, 5].

Debido a la importancia de SGB como patogeno en
neonatos y gestantes, desde 1996 se recomendo realizar
cultivos de tamizaje (screening) en las embarazadas entre
las semanas 35-37 de gestacion, tanto de la region vaginal
como ano rectal y el uso de medios de cultivo adecuados.
El uso de medios selectivos mejora la recuperacion de SGB
de muestras provenientes del tracto vaginal y ano rectal, al
inhibir la flora acompanante [5].

Sin las medidas de prevencion, el 50% de los recién na-
cidos de madres portadoras de SGB son colonizados al mo-
mento del nacimiento, desarrollando el 1-2% una infeccidén
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clinica en las primeras horas de vida o aun después de los 7
dias posteriores. Las infecciones clinicas como neumonias,
sepsis 0 meningitis se presentan en un 25% de los nacidos
pretérmino con una mortalidad cercana al 10%. La mitad
de los recién nacidos que sobreviven desarrollan secuelas
como alteraciones visuales, auditivas e incluso mentales
[1, 2, 6]. Con la aplicacion de las medidas de prevencion,
la incidencia de esta infeccion y la mortalidad asociada se
han reducido sensiblemente [2].

La tasa de colonizacion para SGB en gestantes presen-
ta variaciones segun el area geografica [2, 5, 7]. Diversos
autores [3, 6, 8, 9] postulan que estas diferencias dependen
no solo de la poblacion en estudio (grupo étnico, edad, area
geografica, etc.) sino también de los medios y técnicas de
cultivo utilizados y de las areas anatomicas de las que se
toma la muestra.

Entre los medios de cultivo selectivos recomendados
para el procesamiento de muestras genito—rectales de mu-
jeres embarazadas se encuentran el caldo Todd Hewitt su-
plementado con colistina (10 pg/ml) y acido nalidixico (15
pg/ml) (TH-CoNa) y el caldo Todd Hewitt suplementado
con gentamicina (8 pg/ml) y acido nalidixico (15 pg/ml)
(TH-GeNa) [10].

En el afio 2005, un laboratorio nacional (Laboratorios
Britania) inicio6 el desarrollo de estos medios de cultivos
selectivos para su posterior comercializacion, solicitando
su ensayo a la Catedra de Bacteriologia de la FCEQyN,
entre otros grupos, con el fin de evaluar el rendimiento de
los mismos.

A partir de dicha solicitud, se establecieron como
objetivos de este trabajo, comparar la sensibilidad para la
recuperacion del SGB de los dos medios de cultivo selec-
tivos experimentales, TH-CoNa y TH-GeNa, a partir de
muestras provenientes de gestantes entre 35 y 37 semanas
de gestacion y a partir de cepas salvajes que forman parte
de la coleccion de la Catedra de Bacteriologia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio a partir de muestras clinicas

Desde junio del 2005 a marzo del 2006 se estudiaron
272 muestras de mujeres embarazadas, entre las 35-37
semanas de gestacion que concurrian a sus controles obs-
tétricos en el Hospital Ramon Madariaga, Periférico 17 y
Policlinico Victor Reck de Posadas, Hospital de area de
Aristobulo del Valle y Hogar Belén de Garupa.

Se obtuvieron hisopados del introito vaginal (sin uti-
lizacion de espéculo) y ano rectal. Los hisopos obtenidos
se colocaron en medio de transporte Cary Blair hasta su
procesamiento en el laboratorio de la Catedra de Bacterio-
logia de la FCEQyN.

Las muestras se sembraron en caldo Todd Hewitt su-
plementado con colistina (10 pg/ml) y 4cido nalidixico (15
png/ml) (TH—CoNa) y paralelamente en caldo Todd Hewitt
suplementado con gentamicina (8 pg/ml) y acido nalidixico

(15 pg/ml) (TH-GeNa).

Luego de 18 a 24 horas incubacion a 37°C en aero-
biosis, los caldos se transfirieron a placas de agar base
Columbia suplementado con 5% de sangre humana (AS)
con posterior incubacion en microaerofilia a 37°C por 24
horas.

Las colonias beta o gamma hemoliticas compatibles
con SGB se identificaron mediante pruebas bioquimicas
convencionales: catalasa, pirrolidonil-amino—peptidasa,
bilis esculina, hidrolisis de hipurato y prueba de CAMP.
La confirmacién seroldgica de los aislamientos se realizd
mediante técnicas de aglutinacion con particulas de latex
(Phadebact Streptococcus test).

Estudio cuantitativo de cepas de coleccién

Se procedio a estudiar 22 cepas de SGB seleccionadas
al azar, y conservadas en agar blando (caldo nutritivo mas
7/000 de agar—agar).

A fin de corroborar su pureza y viabilidad, las cepas se
recuperaron en placas de AS, las que se incubaron durante
24 hs a 37°C en microaerofilia.

A partir de cultivos de 24 horas se realizaron suspensio-
nes, hasta alcanzar una concentracion equivalente al 0,5 de
Mac Farland, en caldo TH-CoNa y TH-GeNa de cada una
de las cepas a estudiar. Los caldos se incubaron en estufa a
37°C en aerobiosis durante 24 horas.

Posteriormente se realizé una dilucion 1/10000 y se
procedi6 a la siembra de 3 pl de cada uno de los caldos en
placas de AS, con una incubacién posterior en microaero-
filia a 37°C por 24 horas.

RESULTADOS

En 16 de las 272 muestras de hisopados genito—rectales
se detecté SGB.

El medio TH-CoNa permitio la recuperacion de 16/16
(100%) de los aislamientos, mientras que en el medio
TH—GeNa solo se recuperaron 2/16 (12,5%) de los mismos.
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FIGURA 1. Frecuencia de aislamiento de Streptococcus agalactiae segun
medio de cultivo utilizado.

Referencias: TH-CoNa: caldo Todd Hewitt suplementado con colistina (10
ug/ml) y acido nalidixico (15 pg/ml), TH-GeNa: caldo Todd Hewitt suplemen-
tado con gentamicina (8 ug/ml) y acido nalidixico (15 pg/ml), Il Muestras
positivas, (] Total de muestras clinicas.
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Por lo que, con el medio TH-CoNa la frecuencia de colo-
nizacion detectada fue del 5,88%, mientras que no superd
el 0,74% en el medio TH—GeNa. (Figura 1).

Todas las cepas de coleccion de SGB sembradas en el
medio TH-CoNa desarrollaron en AS con recuentos entre
10’-10° UFC/ml (datos no mostrados), no asi en el medio
TH—-GeNa, a partir del cual ninguna de las cepas mostraron
desarrollo en AS.

DISCUSION

La importancia de la pesquisa de SGB en mujeres
embarazadas radica en la posibilidad de prevenir la in-
feccion del recién nacido. Su reconocimiento permite
la instauracion de la profilaxis intraparto (PIP) y de este
modo interrumpir la transmision vertical reduciendo su
incidencia (6).

Los estudios de prevalencia de SGB en embarazadas
muestran tasas variables de portacion, dependiendo de la
poblacion estudiada, la ubicacion geografica, la region ana-
tomica de obtencion de la muestra (vaginal y/o anal) y el
medio de cultivo utilizado (selectivo o no selectivo) [3].

Se han propuesto varios medios de cultivo selecti-
vos para la identificacion de SGB, mostrando cada uno
distintos rendimientos segun el area geografica en donde
se realiz6 su busqueda [2, 3, 5, 6]. En ellos se agregan di-
ferentes mezclas antibioticas con el objetivo de inhibir la
flora acompafiante presente en las muestras genito—rectales,
siendo los antibidticos mas utilizados gentamicina, colisti-
na, amicacina y acido nalidixico, entre otros.

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que
el TH-CoNa es el que mejor se comporta como medio
selectivo para la recuperacion de SGB de muestras geni-
to—rectales. Esta mejora en la deteccion de SGB permitiria
administrar la PIP a un 87,5% mas de gestantes que no se
hubieran considerado portadoras de SGB de emplearse el
medio TH-GeNa.

Si bien en trabajos realizados en Espaiia [11] y Chile
[3] se propone la utilizacion del TH-GeNa como el medio
de cultivo selectivo indicado para la recuperacion el SGB,
estudios realizados por autores de nuestro pais [6] sugieren
que la concentracion de gentamicina (8 pg/ml) seria inhi-
bitoria para muchas cepas de SGB.

La controversia respecto al uso de gentamicina en
medios selectivos para la recuperacion de SGB ya ha sido
previamente planteada [12, 13, 14, 15, 16]. Nuestros resul-
tados soportan la posicion de Gray y colaboradores [12],
quienes basados en estudios realizados con gran cantidad
de cepas, claramente contraindican el uso de gentamicina
en medios selectivos de enriquecimiento para la recupera-
cion de SGB.

El analisis realizado a partir de las cepas de coleccion
también mostr6é una marcada diferencia entre los dos me-
dios de cultivo utilizados, sugiriendo que el ntimero de
organismos presentes en las muestras genito—rectales no
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seria un efecto limitante para la recuperacion de SGB, sino
que la recuperacion estaria relacionada con la sensibilidad
de cada cepa a los antimicrobianos contenidos en el medio
de cultivo. Estos resultados coinciden con lo observado
en diversos estudios [17, 18, 19], donde SGB muestra
diferencias en la sensibilidad a gentamicina en distintas
poblaciones.

CONCLUSION

Nuestro estudio muestra que en nuestra area geografica,
el caldo TH-CoNa es el medio de cultivo selectivo con
mejor rendimiento para la recuperacion de SGB a partir
de muestras genito—rectales de embarazadas y que dicho
rendimiento no estaria relacionado con el numero de orga-
nismos presentes en las muestras, sino con la sensibilidad
de cada cepa a los antimicrobianos contenidos en el medio
de cultivo.
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ESTUDIO DE PERCEPCION EN EL USO DE FITOFARMACOS OFICIALES EN
ATENCION PRIMARIA DE LA SALUD EN LA PROVINCIA DE MISIONES

Juan C. Falkowski, Roberto O. Tafani, Patricia Oviedo, Alicia Duarte.

STUDY OF PERCEPTION IN THE USE OF OFFICIAL HERBAL MEDICINES IN PRIMARY HEALTH CARE IN THE
PROVINCE OF MISIONES
ABSTRACT

The present study carried out from three herbal medicines approved and distributed in public effectors: Calendula
officinalis cream, Maytenus ilicifolia tablets and Cecropia pachystachya syrup constitutes a descriptive and
prospective case—-population, by random sampling, aimed to evaluate the perception of the user patients, and
the prescriber professionals, at the beginning of the prescription and at the moment of the control. The double
survey was applied by the doctor being the reagents similar to the clinical anamnesis. The survey comprised
twelve reagents: six of dichotomic answer for the patient and six for the prescriber: three with closed answer
and three with dichotomic answer. They recorded sociodemographic aspects, like age, sex, birthplace, residence
place, education, location of clinic, etc. The size of the sample will be calculated at a reliability of 95%.

KEY WORDS: herbal medicine, perception, case—population study.

RESUMEN

A partir de tres fitofdrmacos aprobados y distribuidos en efectores publicos: crema de Calendula officinalrs,
comprimido de Maytenus ilicifoliay jarabe de Cecropia pachystachya el presente constituye un estudio del tipo
caso-poblacion, descriptivo y prospectivo, por muestreo aleatorio, dirigido a evaluar la percepcion de los usuarios
pacientes, y los profesionales prescriptores, al inicio de la prescripcion y al momento del control. La encuesta
doble es aplicada por el médico siendo los reactivos un marco similar a la anamnesis clinica. La encuesta esta
integrada por doce reactivos: seis de respuesta dicotomica para el paciente y seis para el prescriptor: tres
con respuesta cerrada y tres con respuesta dicotomica. El tamafo de la muestra se calculara para un nivel de
confiabilidad de 95%. Secundariamente se ha propuesto también referir la frecuencia de las RAM presentes en

el grupo de casos encuestados.

PALABRAS CLAVE: fitofarmacos, percepcion, estudio caso poblacion.

INTRODUCCION

Los fitofarmacos son medicamentos obtenidos mediante
modernas tecnologias de produccion industrial y que contie-
nen un extracto estandarizado de una planta que constituye
su componente bioldgicamente activo. Se producen en varia-
das formas tales como tabletas, grageas, capsulas y liquidos
[1]. Segtin el criterio de expertos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) los medicamentos herbarios o fitomedica-
mentos se definen como: “Productos medicinales acabados
y etiquetados cuyos ingredientes activos estan formados por
partes aéreas o subterraneas de plantas u otro material ve-
getal, o combinaciones de estos, en estado bruto o en forma
de preparaciones vegetales” [2]. El auge en los productos
fitomedicinales ha demostrado un patrén bien definido en
los ultimos diez afios. Este patron surge como resultado del
aumento del uso empirico de los productos junto con un
creciente nimero de investigaciones cientificas. A pesar de
lo expuesto, el concepto “fitofArmaco” es nuevo en Argenti-
nay no se ha analizado que percepcidn presenta el publico
usuario ni qué nivel de conocimiento tienen los profesionales
de la salud sobre estos medicamentos [1]. Por tanto objetivos
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como la farmacoepidemiologia y el analisis de la percepcion
en el uso de fitofArmacos en atencion primaria de la salud en
la Provincia de Misiones constituyen un campo importante
de investigacion en el ambito de la Salud Publica.

El Laboratorio de Especialidades Medicinales del
Ministerio de Salud Publica de la Provincia de Misiones
fue habilitado por la Administracion Nacional de Medica-
mentos y Tecnologia Médica en julio del 2003, contando
en la actualidad, con tres fitofarmacos aprobados por el
ANMAT y distribuidos en efectores publicos siendo: crema
de Calendula officinalis (Linneo), comprimidos de Mayte-
nus ilicifolia (Mart. ex. Reiss) [14]. y jarabe de Cecropia
pachystachya (Trécul) [14]. A partir de un adecuado dise-
flo de la distribucién muestral de los lotes de produccion,
partiendo de la premisa inicial que toda la produccion es
distribuida y utilizada en la Provincia de Misiones, sien-
do prescripta en efectores publicos de atencidon primaria
con seguimiento de los pacientes a través de promotores
comunitarios de salud; la documentacion clinica permite
un estudio farmacoepidemiolédgico con los siguientes ob-
jetivos: determinar las frecuencias de diagnosticos para los
cuales son prescriptos los tres preparados oficiales; deter-
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minar un indice indicador de satisfaccion de prescripcion
y determinar un indice indicador de percepcion de uso, de
acuerdo a una metodologia compatible con las utilizadas
en la farmacoepidemiologia.

FIGURA 1. Fitofarmacos oficiales del Laboratorio de Especialidades Medi-
cinales del Ministerio de Salud Publica de la Provincia de Misiones.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo utiliza herramientas metodologi-
cas correspondiente a estudios epidemiolégicos del tipo
caso—poblacion [3], mucho mas amplio en sus objetivos,
pero con la mayor inclusion de sesgos que limitan su poder
estadistico. No obstante se generd un sistema de medicion
de la percepcion y satisfaccion de los usuarios de este tipo
de forma farmacéutica en beneficio de la evaluacion del
interés social percibido en los usuarios.

Se utiliz6 el sistema de muestreo aleatorio por conglo-
merados que clasifica la poblacion en categorias exclu-
yentes: en este caso las categorias son dadas por producto
fitofArmaco y zona sanitarias [3]. La distribucién de la
muestra [3] se ha realizado a partir de los lotes procesa-
dos por el Ministerio de Salud Publica de cada producto
fitofarmaco para una distribucion de muestreo en zonas
sanitarias calculada para: Error=5%; za=1,96=2; p=q=0,5,
y estratificado de acuerdo a la distribucion de la poblacion.
Utilizando los algoritmos simplificados para calculo de ta-
mafio de muestra.

Tabla 1: Distribucion de muestra Error=5%; za=1,96=2; p=0=0,5,
estratificado de acuerdo a la distribucion de la poblacion.

Producto Tamano | Tamafo de | Zona | Zona | Zona | Zona

fitofarmaco del lote | la muestra | norte |centro| sur | capital
caléniiam 2fcf'/Zinalis 1288806‘ 385 89 | 116 | 65 12
ng}:;m?;’?igig;ia 1ggggoa 385 89 | 16 | 65 | 112
Jalﬁgsh(j;t:i;/}'gua 1?88806 385 89 116 65 112

Se investigo a partir del médico de atencion primaria
en el momento de la consulta, mediante entrevista directa
con el paciente (o con un familiar en caso de menores) y a
través de la historia clinica personal de atencion primaria

(con una serie determinada de atributos como edad, grado
de estudio, poblacion urbana o rural, etc.), en un Tiempo 1
previo a la prescripcion indagando en el paciente premisas
mediante respuesta dicotomica o de opciones cerradas. Se
realiz6 de igual manera una forma inicial de relacion de los
datos que daran lugar a los indices de comparacion relativa.
Estos indices corresponden a herramientas metodologicas
similares y derivadas de los conceptos aplicados de la epi-
demiologia [3, 4, 5].

Indice de satisfaccion de prescripcion (ISATP): cons-
tituye una razén que evalua la percepcion del profesional
prescriptor frente al uso de cada fitofarmaco.

Tabla 2: Limites y Operaciones metodologicas aplicadas al analisis
del indice de satisfaccion de prescripcion (ISATP) (las letras
correspondientes a las variables son las que codifican el reactivo).
Si fue necesario
el replanteo de la
terapéutica inicial
por genericos
oo N encuestas 0
0 0 N encuestas
Intervalos de confianza I ISATR) 196 VIR=]

Tendencia indice
de satisfaccion de
prescripcion (ISATP)

Si ha existido regresion
patolégica o sintomatica

La caracterizacion de este indicador es correspondiente
con el nimero de observaciones en un grupo determinado
con una caracteristica determinada. —si ha existido regre-
sion patologica o sintomatica) dividido por el nimero de
observaciones sin la caracteristica dada. —Si fue necesario el
replanteo de la terapéutica inicial por otro medicamento.

El Indice de Percepcion Positiva (IPP) se propone
a partir de la construccion de una tabla de contingencia,
como un sucedaneo de la razon de desigualdad, donde se
establece la probabilidad de que un paciente [4, 5] (con
regresion patologica o sintomatica) perciba un efecto po-
sitivo al utilizar un fitofarmaco, dividida la probabilidades
de que no lo perciba.

La valoracion estadistica de las asociaciones encontra-
das debe realizarse mediante el calculo de los correspon-
dientes intervalos de confianza.

Tabla 3: Composicién de la tabla de contingencia para el calculo de indice
de Percepcion positiva (IPP).
Tabla 2x2
Variable independiente

Si ha existido regresion
patolégica o sintomatica (H+)

Variable
Percepcion positiva (I1+)

Dependiente
Percepcion negativa (I-)

A B

Sino ha existido regresion
patolégica o sintomatica (H-)

Tabla 4: Relaciones entre el valor de IPP y sus intervalos de confianza
(Adaptado Altman D. Practical Statistics for Medical Research.
Chatman & Hall/CRC 1999).

valor Intervalo de confianza Tino d o
IPP Inferior | Superior PR ESTEEE
1 No evidencia de asociacion
Percepcion asociada a eficacia
Mayor de 1 >1 >1 del fitofarmaco
Mayor de 1 <1 >1 No significativa
Percepcion asociada a efecto
Menor de 1 <de? <de1 placebo del fitofarmaco
Menor de 1 <de 1 >de 1 No significativa
Intervalos de confianza €(n (PP« 1,96 VA TBRTCHD
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Secundariamente se ha propuesto también referir la
frecuencia de las RAM presentes en el grupo de casos
encuestados

RESULTADO Y DISCUSION

Se realizaron la totalidad de las 1155 encuestas ne-
cesarias de acuerdo a la matriz de muestreo propuesta
correspondiendo, por tanto, 385 casos de encuestas de las
cuales 385 correspondi6 al uso de comprimidos de Mayte-
nus ilicifolia de las cuales se excluyeron 49 (13%)— que se
consignan como eliminadas por condiciones de confeccion,
legibilidad deficiente o respuestas excluyentes que anulen
el contenido [5]. En el caso de las encuestas de jarabe de
Cecropia pachystachya, se realizaron de acuerdo a lo pla-
neado 385 encuestas de las cuales se eliminaron 22 (6%).
Respecto a las muestras de crema de Caléndula officinalis.
se analizaron 559 sin casos de eliminacion, siendo el mayor
numero de encuestas causada por la abundancia de casos
y la mayor tendencia de uso tanto por prescripcion como
por demanda espontanea de los usuarios. Se analizaron por
tanto 559 —respetando la proporcion de conglomerados— de
encuestas de crema de Caléndula officinalis L. sin casos
de eliminacion.

Se realizo el analisis de frecuencias de diagnésticos
asociados al uso de los diferentes fitofarmacos lo que
correlaciond su prescripcion con algunas caracteristicas
de uso referente a la edad de los pacientes, por las carac-
teristicas especificas del tipo de encuesta los diagndsticos
sindromico—sintomatico. En el caso de la crema de Calén-
dula officinalis el mas frecuente es eczema del paiial (36%)
seguida de lesion térmica (23%). El segundo fitofarmaco,
de comprimidos de Maytenus ilicifolia presenta como ma-
yor frecuencia diagnosticos de dispepsia (27%) y gastritis
(21%). En el caso de jarabe de Cecropia pachystachya
presentan uso frecuente; tanto en pacientes pediatricos
como en adultos siendo los diagnodsticos mas frecuentes
neumopatia cronica (50%) y sindrome alérgico de las vias
superiores (20%). En general se ha constatado que, en la
mayoria de los casos, la prescripcion de fitofdrmacos uti-
liz6 el criterio de monoterapia, lo que indica un concepto
general de alta eficacia por parte de los médicos prescrip-
tores. En el caso de crema de Caléndula officinalis el 78%
de las prescripciones encuestadas son como monoterapia;
es diferente el caso de los comprimidos de Maytenus ilici-
folia en donde solo el 35% de las prescripciones son como
monoterapia, en el caso de jarabe de Cecropia pachysta-
chya en los que solo el 25% de los casos corresponden a
monoterapia por lo que puede interpretarse este hallazgo
como una menor percepcion de eficacia dada que existe
tendencia entre los prescriptores a asociarlas en politerapia
con otros principios genéricos.

Con respecto al indicador propuesto en el presente
trabajo, y de acuerdo a la bibliografia [3, 4, 5] ISATP
(indice de satisfaccion de prescripcion tabla); que cons-
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tituye una razon que evalla la percepcion del profesional
prescriptor frente al uso de cada fitofarmaco, se han cal-
culado los valores —Tabla 5— constatandose como los de
mejores percepcion la crema de Caléndula officinalis que
presenta una probabilidad relativa mayor a 20 de que el
médico prescriptor verifique una percepcion positiva en
el efecto, sin criterio de replanteo de la terapéutica; este
valor seguramente esta basado en el hecho de que evalua la
prescripcion de un farmaco de uso externo para lesiones de
piel, cuya anamnesis y diagnostico es objetivo y cuya evo-
lucion es siempre sintomatica. Para el caso de comprimidos
de Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reiss. la percepcion del
médico prescriptor presenta valores similares; para el uso
en diagnodsticos de sindromes sintomaticos proteiformes
como el de gastritis o dispepsia. En tanto para el jarabe de
Cecropia pachystachya, la percepcion es menor y sugiere
en general un promedio del doble de probabilidad en una
percepcion positiva en el efecto, sin criterio de replanteo
de la terapéutica; este valor seguramente es menor dado
que la principal causa de prescripciones son asociadas a
enfermedades respiratorias, cuyos concomitantes mas fre-
cuentes son asociados a cuadros infecciosos —aun cuando
no correspondan a NAC (neumonia adquirida en la comu-
nidad) o neumopatias infecciosas francas— simétricamente
se verifica que las prescripciones presentan asociaciones
con antibidticos (cercanas al 50%), siendo el fitofarmaco
una prescripcion meramente sintomatica secundaria a una
prescripcidn etioldgica, asimismo, por esta razén en los
casos en que se utiliz6 como monoterapia, se verific una
gran tendencia en el replanteo de la terapéutica por otros
grupos farmacologicos.

Tabla 5: Valores encontrados para indicadores propuestos de
percepcion (IPP indice de Percepcion Positiva e ISATP indice de
Satisfaccion del Prescriptor).

Fitofarmaco IPP | Intervdeconf. | ISATP iSRGt
conf.

crema de

caléndula officinalis M4 | 83,22-149M 20,7 14,06-30,44
comp. de

maytenus flicifollia 24,92 1,47-420,9 36 18,51-69,53
Jarape de 44,94 | 13,01-155,174 1,92 1,56-2,35

cecropia adenopus

De los valores obtenidos se constatd que el producto
de mayor indice de percepcion positiva IPP es la crema de
Caléndula officinalis con un valor de 1114, siendo el de
mayor valor absoluto, generando un alto valor de percep-
cién con intervalos de confianza de valores positivos lo que
implica una gran asociacion entre la percepcion positiva
del usuario con una gran percepcion de mejoria atribuida
al fitofarmaco; este alto valor absoluto es explicable por
el hecho antes expuesto de ser de uso externo. Los demas
productos con valores de 24,92 para comp de Maytenus
ilicifollia y 44,94 para el jarabe de Cecropia denopus im-
plican una percepcion positiva adecuada, siendo en todos
los casos también con una franca asociacion respecto a la
percepcion de mejoria dada al administrar el farmaco. Se
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indagd también la aparicion de RAM (reacciones adversas
medicamentosas) no registrandose ningun reporte por parte
del usuario o del médico prescriptor de los fitofarmacos.
[6,7, 8, 9].

Cabe reiterar que por el disefio del estudio no genera
el concepto de efectividad, sino el de “percepcion” en el
paciente; estableciendo en todos los casos si existe una
asociacion entre esta y la regresion patoldgica o sintoma-
tica, determinada por el médico prescriptor en la visita de
control.

Desde este punto de vista, la Fitoterapia se considera
especialmente 1til en el tratamiento de afecciones leves o
moderadas, asi como de afecciones cronicas (Weiss, 1992;
Canigueral y Vila, 1998). La medicina tradicional argentina
utiliza unas 750 especies, entre autoctonas y espontaneas,
la mayoria de las cuales provienen del acopio de materiales
silvestres. La fitoterapia se fundamenta en la medicina po-
pular mas que en la medicina tradicional. Por un lado se ad-
vierte un arraigado, y muchas veces excluyente, uso de las
plantas medicinales en las poblaciones rurales, no obstante
su normatizacion y desarrollo de productos comerciales
pueden ademas de dar lugar a productos eficaces al desa-
rrollo a pequeia escala de ciclos productivos sustentables
[9, 11, 12, 13]. En este entorno la Fitoterapia pasa a ser una
alternativa mas, muchas veces orientada por las tendencias
del mercado. Pero atn en este ambito la importancia de la
Fitoterapia no deja de ser significativa. Un estudio realiza-
do en uno de los més importantes hospitales de la ciudad
de Buenos Aires revel6 que, de 900 personas entrevista-
das, el 55% hacian uso de la Fitoterapia, representando
la principal alternativa al uso de genéricos medicamentos
tradicionales [12]. Seglin la Legislacion Argentina vigente
y reglamentada desde hace unos afios, los medicamentos
fitoterdpicos pueden ser registrados, si es posible garan-
tizar cientificamente su calidad, eficacia y seguridad, por
los mismos medios utilizados para cualquier medicamento.
De esta manera se constituye un mercado incipiente para
especialidades fitotarmacoldgicas. Esta disposicion, en el
caso de los Fitofarmacos oficiales del Ministerio de Salud
Publica — a pesar de que no ubica a los fitofarmacos como
un bien comerciable — dado que se distribuyen gratuita-
mente en un modelo sanitario de demanda inducida, genera
una variacion exdgena del nimero de bienes ofrecidos (con
criterio €tico y cientifico). En un area determinada de de-
manda de opciones terapéuticas, siendo los fitofarmacos de
menor costo se justifica el programa por una disminucion
en el costo total afrontado por el Estado.

CONCLUSION

La percepcion de estos productos es ampliamente
favorable y correlacionada con la percepcion de mejoria
subjetiva, por los usuarios; tanto como la percepcion fa-
vorable de los médicos prescriptores por la evaluacion de
regresion en las patologias de los pacientes. Esta asociacion

también actua como una medida indirecta de la eficacia de
la medicacion utilizada. Siendo este tipo de percepcion mas
patente en los fitofarmacos de uso externo como la crema
de Caléndula oficinales L. siendo igualmente favorable
para los otros fitofarmacos de uso interno. Constituyendo
adecuados indices de evaluacion para prever un mercado
favorable para los productos en estudio y una adecuada
constitucion de demanda a corto plazo. La evaluacion
consecuente de las diferentes modelos de curva precio/
demanda para constituir un producto comercial; puede
por tanto, partir de una adecuada percepcion del producto
(los fitofarmacos), debiendo no obstante aumentarse la
difusion de los mismos, dado que se verificd un escaso
conocimiento previo por parte de los médicos del sistema
publico de salud. La difusion de materiales de propaganda
o difusion cientifica —como la que se encuentra en ejecu-
cion— favorecera la constitucion de una adecuada relacion
de precio demanda para la consolidacion de los productos
fitofarmacologicos del Ministerio de Salud Pablica.
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN UN GRUPO DE JOVENES
INGRESANTES A LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE MISIONES
Graciela A. Bonneau, Claudia Castillo, Maria S. Castillo-Rascon, Williams R. Pedrozo.

CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN A GROUP OF YOUNG UNIVERSITY STUDENTS

ABSTRACT

In the province of Misiones, cardiovascular diseases (CVD) are the first cause of mortality. We aimed to establish
the frequency of major Risk Factors (RF) for CVD in isolated and combined ways, and those related to ther life
style and to identify the RF related for Metabolic Syndrome (MS) in a group of entering students. We worked with a
population of 130 university entering students. We prepared a file with personal data, family and personal records,
of CVD, high blood pressure (HBP), smoking and physical activity. Anthropometric parameters were assessed and
blood pressure. 12 hour fasting blood samples were collected.

A 39% showed CVD family antecedents, 31% were smokers, 6% had high blood pressure, 12.7% increased
cholesterol, 33.2% decreased HDL—-cholesterol, 6.1% were overweight and/or obese, 5.8% showed abdominal
obesity and 64% had sedentary habits. A 32% showed two or more of the major RF for CVD. None of these young
people showed MS, however 16% had at least one RF for MS.

School and Community programs to change smoke habits and increase physical activity should be necessary to
face this alarming situation..

KEY WORDS: Cardiovascular major risk factors, obesity, sedentary, metabolic syndrome.

RESUMEN

En Misiones las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) constituyen la primera causa de muerte. Nos propusimos
determinar en un grupo de ingresantes universitarios la frecuencia de Factores de Riesgo (FR) mayores para ECV
de forma aislada y combinada y aquellos relacionados con el estilo de vida e identificar los FR para Sindrome
Metabolico (SM).

Se evaluaron en 130 estudiantes habitos personales, antecedentes familiares, presion arterial, parametros
antropomeétricos y bioguimicos con 12 horas de ayuno.

El 39% presentd antecedentes familiares de ECV, 31% eran fumadores, 6% hipertensos, 12,7% colesterol elevado,
33,2% col-HDL disminuido, 6,1% tenian sobrepeso y/o obesidad, 5,8% obesidad abdominal y 64% eran sedentarios.
El 32% presentd 2 0 mas FR de forma simultanea. Ninguno presentd SM pero el 16 % tenia al menos 1 FR.

De los hallazgos, surge la necesidad de implementar actividades educativas para prevenir el habito de fumar e
incentivar la practica de actividad fisica de forma regular.

PALABRAS CLAVE: Factores de riesgo mayores para enfermedad cardiovascular, obesidad, sedentarismo, sindrome

metabdlico, ingresantes universitarios.

INTRODUCCION

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) contintan
siendo la principal causa de morbi—mortalidad a nivel mun-
dial. Si bien hubo en la tltima década una reduccion del
numero de muertes de origen cardiovascular en los paises
desarrollados, esto no fue asi en los paises de bajos y me-
dianos ingresos donde se registrd un incremento significa-
tivo de la ECV. Por lo expuesto es sumamente importante
la elaboracion de estrategias preventivas, actuando sobre
los factores de riesgo de esta enfermedad, para reducir las
elevadas pérdidas humanas, sociales y econdomicas que se
producen [1].

En la provincia de Misiones, de acuerdo a los datos
aportados por la Direccion de Estadisticas del Ministerio
de Salud Publica correspondientes al afio 2006, las ECV
constituyen la primer causa de muerte con una razén de
mortalidad proporcional del 28.34% [2].

La prevencion de la enfermedad coronaria esta basada
en el control de diversos factores, cuya influencia en el
desarrollo de esta enfermedad ha sido demostrada a través
de numerosos estudios. Estos son los llamados Factores
de Riesgo (FR) de la Enfermedad Coronaria. El tercer re-
porte del panel de expertos sobre deteccion, evaluacion y
tratamiento de la hipercolesterolemia en adultos (ATPIII),
incluye como factores de riesgo al colesterol total (= a 200
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mg/dl), tabaquismo, hipertension arterial (presion arterial
>140/90 mm Hg o con medicacion antihipertensiva), co-
lesterol HDL disminuido (< a 40 mg/dl), historia familiar
de primer grado de ECV prematura (en varones antes de
los 55 afios y en mujeres antes de los 65 aflos) y edad (en
varones > a 45 aflos y en mujeres > a 55 afios), siendo los
cuatro primeros modificables y los dos ultimos no modi-
ficables [3].

La identificacion, prevencion y tratamiento oportuno de
los factores de riesgo para la ECV permiten no solo mejorar
la esperanza y calidad de vida sino también disminuir los
costos en cuidados de salud [4-8].

El sindrome metabdlico representa una constelacion de
factores de riesgo lipidico y no lipidico de origen metaboli-
co como obesidad abdominal, triglicéridos elevados, coles-
terol HDL disminuido, presion sanguinea aumentada y glu-
cemia en ayunas alterada [9—11]. Representa un estado en
el cual coexisten alteraciones del tipo clinico, bioquimico
y hemodinamico; también ha sido asociado con disfuncion
endotelial, hiperinsulinemia, hiperlipemia mixta, hiperten-
sion arterial, los que muchas veces se manifiestan de forma
ligera, discreta y moderada [12]. Los individuos con SM
tienen el doble de posibilidades de sufrir infarto o stroke,
y el triple de posibilidades de morir como consecuencia de
estos eventos comparados con individuos sin SM [13].

Existen distintos modelos para definir el SM, en este
trabajo nos basaremos en el propuesto por el ATP-III, que
define al SM por la presencia de 3 o mas de los siguientes
criterios: medida de cintura: >102 cm en hombres y >88
cm en mujeres; Triglicéridos: >150 mg/dl; HDL colesterol:
<40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres; Presion
arterial: >130/85 mmHg y Glucemia en ayunas: >110
mg/dl [3].

La obesidad es una variable fisiologica que disminuye
la utilizacién de la glucosa mediada por la insulina, esta
directamente ligada a anomalias de la presion arterial, ano-
malias lipidicas y aumento de insulina, asi como al riesgo
de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. Los efectos
indeseables de la obesidad se relacionan no solo con el peso
corporal total, sino también con la distribucion de grasa
corporal. La obesidad central se asocia a un riesgo mayor
en comparacion con la acumulacion de grasa de manera
difusa en el tejido subcutaneo y es un factor que contribuye
a la insulino—resistencia [14, 15]. La prevalencia de obe-
sidad se ha incrementado en la ultima década. E1 ATP-III
considera a la “epidemia de la obesidad” como la principal
responsable del aumento en la prevalencia del SM [3].

El estilo de vida, el exceso de comida y la inactividad
fisica juegan un papel importante en el desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares. La actividad fisica regular
reduce la resistencia a la insulina, mejora la tolerancia a
la glucosa, reduce el riesgo de presentar diabetes mellitus
tipo 2 y ECV. Estos efectos se producen a través de una
reduccion selectiva de la grasa visceral, mejoria de la
resistencia periférica a la insulina y de la funcion cardio-
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vascular [15].

Nos propusimos determinar en un grupo de jovenes
ingresantes a la Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas
y Naturales de la Universidad Nacional de Misiones la
frecuencia de FR mayores para ECV de forma aislada y
combinada y aquellos relacionados con el estilo de vida,
ademas identificar los FR para SM, dado que no existen
antecedentes en este grupo poblacional.

MATERIALES Y METODOS

Durante los meses de febrero y marzo del afio 2001
se trabajo con una poblacion de 130 jovenes ingresantes
a la Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales
de la Universidad Nacional de Misiones, con edades com-
prendidas entre 18 y 20 afos; 79 mujeres y 51 varones. Se
confeccion6 una ficha con datos personales, antecedentes
familiares, hipertension arterial (HTA), tabaquismo y ac-
tividad fisica.

Se midio la circunferencia de cintura, siguiendo los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud con una
cinta métrica graduada, flexible e inelastica, a una distan-
cia intermedia entre el borde inferior de la tltima costilla
y la cresta iliaca, en un plano horizontal [16]. El peso y la
talla fueron determinados con ropa liviana y sin calzado,
en balanza con altimetro. La talla fue medida en posicion
de pie sin objetos en la cabeza, en posicion de Frankfiirt,
con los talones juntos, los hombros relajados y ambos
brazos al costado del cuerpo y al final de una inspiracion
profunda. Con los datos de peso y talla se calculo el indice
de Masa Corporal (IMC) como peso/altura®. Se considerd
normopeso un IMC > a 18,50 kg/m? y <a 25 kg/m?, sobre-
peso un IMC >a 25 kg/m? y <a 30 kg/m? y obeso un IMC
>30 kg/m?.

La presion arterial fue medida en posicion sentada,
utilizando esfingomandmetro de mercurio, luego de 15
minutos de reposo, segun normas de la American Heart
Association. Se realizaron dos mediciones en el brazo
derecho con intervalos de 5 minutos entre cada medicion,
considerando al primer y ultimo ruido de Korotkoff como
valores de la presion sistolica y diastdlica, respectivamente,
utilizando el promedio de las 2 mediciones. De acuerdo a
los valores de la PA los individuos fueron clasificados en
normotensos cuando los valores fueron < a 120/80 mmHg,
pre—hipertensos entre 120/80 mmHg y <a 140/90 mmHg
e hipertensos si los valores fueron > a 140/90 mmHg. [17,
18].

Para evaluar el nivel de actividad fisica se clasifico a
los individuos en inactivos cuando no realizaban ninguna
actividad y activo a aquellos que participaban de forma
regular de un programa de entrenamiento fisico.

Las determinaciones bioquimicas fueron realizadas
con muestras sanguineas obtenidas por puncién venosa
con ayuno de 12 horas, procesandose las muestras en el
dia. Colesterol Total (coeficiente de variacion interensa-
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yo (CVI=2,5%), Glucemia (CVI=2,38%) y Triglicéridos
(CVI=2,42%) se midieron por métodos enzimaticos—calo-
rimétricos, el Colesterol-HDL (CVI=1,24%) por precipita-
cién selectiva con acido fosfotingstico, y medida enzimati-
ca del colesterol del sobrenadante. Todas las mediciones se
realizaron con autoanalizador Metrolab 2100 con reactivos
de Laboratorios Wiener. Se realizé Control de Calidad in-
terno con pool de sueros preparado en el Laboratorio y
Control de Calidad externo a través de controles provistos
por la Fundacién Bioquimica Argentina. Todos los datos
fueron procesados en el programa SPSS 11.5.

RESULTADOS

En el grupo poblacional estudiado el 46% presento al
menos uno de los FR mayores para ECV.

De 2 FR presentes en forma simultanea la combinacion
mas frecuente fue antecedentes familiares y tabaquismo y
en las que presentaban 3 FR fue antecedentes familiares,
tabaquismo y col-HDL disminuido.

Dentro de los FR relacionados con el estilo de vida, el
sedentarismo fue el mas frecuente. La obesidad abdominal
solo se encontr6 en mujeres.

Ninguno de los jovenes presenté SM, sin embargo el
3% tenian 2 FR para SM y el 13% uno solo. De los para-
metros para SM, el mas prevalente en esta poblacion fue
col HDL disminuido.

DISCUSION

Diversos estudios han demostrado la presencia de
factores de riesgo como tabaquismo, hipertension e hi-
perlipidemia relacionados con aterosclerosis adrtica y
coronaria en personas menores de 40 afios [5—14]. De ello
se desprende la importancia de la deteccidon y el manejo
oportuno de los factores de riesgo coronario presentes en
un individuo [19-21].

En el presente trabajo se observo una alta frecuencia,
39%, de antecedentes familiares de ECV. Aunque se trata
de un factor no modificable, es uno de los mejores indica-
dores de enfermedad coronaria en la siguiente generacion,
por este motivo, se debe prestar mayor atencion a las perso-
nas que lo presenten y controlar los otros FR que pudieran
estar asociados. El estudio CARDIA [22], al igual que otros
estudios [23-26] demuestran una relacion directa entre AF
y presencia de FR para ECV en adultos jovenes.
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FIGURA N° 1. Frecuencia de factores de riesgo mayores para enferme-
dad cardiovascular en jovenes ingresantes a la Universidad Nacional de
Misiones. Afo 2001.

Referencias: AF ECV: antecedentes familiares de enfermedad cardiovas-
cular, HTA: hipertension arterial, [l AF ECV, [] col-HDL disminuido, [
Tabaquismo, [l Colesterol elevado, [0 HTA.

FIGURA N° 2. Frecuencia de factores de riesgo mayores para enfermedad
cardiovascular de forma combinada en jévenes ingresantes a la Universi-
dad Nacional de Misiones. Afio 2001.

Referencias: FR ECV: factor de riesgo para enfermedad cardiovascular,
HTA: hipertension arterial, [l sin FR ECV, [JFRECV, @ FRECV, ll FRECV,
CJFRECV.
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FIGURA 3. Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida

En jovenes ingresantes a la Universidad Nacional de Misiones. Afio 2001.
Referencias: FR SM: factor de riesgo para sindrome metabdlico, [ll Seden-
tario, [] Sobrepeso y Obesidad, [ Obesidad Abdominal.

FIGURA 4. Frecuencia de factores de riesgo para sindrome metabdlico en
jovenes ingresantes a la Universidad Nacional de Misiones. Afio 2001.
Referencias: FR SM: factor de riesgo para sindrome metabdlico, ll FR SM,
CJFR SM, [ FR SM.
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El col-HDL disminuido fue el segundo FR mayor para
ECV encontrado con mayor frecuencia en esta poblacion.
Se acepta que existe una fuerte asociacion inversa entre
los niveles de Col-HDL y la incidencia de ECC y que aun
cuando los niveles de Col-LDL estan bajos, el Col-HDL
es un predictor mayor e independiente de riesgo cardio-
vascular [14].

El 31% de los individuos estudiados eran fumadores,
resultados similares a los reportados en universitarios de
Mar del Plata, 27,1% [23] y en EE UU, 26% [26], e infe-
riores a los de Chile, 46,1% y 39,8% [24, 25]. Un trabajo
realizado por la Sociedad Argentina de Cardiologia (estudio
FRICELA) [27] en adolescentes de 12 a 19 afios refiere una
frecuencia de tabaquismo del 28% y un inicio del habito a
edades tempranas. El patron de enfermedades asociadas al
tabaquismo, en Argentina, es similar al de paises con po-
blaciéon muy expuesta al mismo, siendo la causa de 40.000
muertes anuales estos resultados sefialan la necesidad de
concentrar los esfuerzos en la nifiez y adolescencia [28].

Con respecto a la hipercolesterolemia se observo que el
12,7% de nuestros ingresantes presentaron valores elevados
de Colesterol total, resultados similares a los hallados en
los ingresantes a la universidad de Mar del Plata, 14,4%,
Chile, 16.2% y EEUU 11,7% [23-26]. Varios estudios de-
muestran que el colesterol total es un factor de riesgo tanto
para la poblacion sana como para los que ya han padecido
un evento coronario, siendo el beneficio mayor en estos
ultimos [29].

El 6% de los estudiantes universitarios presento HTA,
dato relevante, teniendo en cuenta que un individuo hi-
pertenso tiene el doble de probabilidad a sufrir un evento
coronario ademas de problemas cerebrovasculares y com-
plicaciones renales [30]. Estos hallazgos fueron similares
en estudiantes universitarios de Mar del Plata, 7% [23] y
Chile, 4,6% [24] pero difieren de otro estudio en el Cen-
tro—Sur de Chile, 12% [25] y EEUU, 1,2% [26].

El 64% de nuestros estudiantes universitarios eran se-
dentarios, datos similares a los hallados en Chile, 60,8%.
Teniendo en cuenta que la actividad fisica juega un papel
importante en la prevencion de las ECV a largo plazo,
el sedentarismo constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de las mismas. Ademas es importante tener en
cuenta los efectos del ejercicio sobre los niveles de lipidos
disminuyendo los niveles de triglicéridos e incrementando
los de colesterol HDL [31].

Se encontrd un 6,1% de estudiantes con sobrepeso y
obesidad, cifras inferiores a las reportadas en poblaciones
similares de Mar del Plata 15,5%, EEUU 27% y Chile
32,8%. Estas diferencias probablemente se expliquen por-
que el grupo de jovenes de Posadas esta restringido entre
18 y 20 afios mientras que en los otros trabajos incluyen
individuos de hasta 25 afios [23-26].

La circunferencia de cintura es utilizada como indi-
cador de obesidad abdominal, en este trabajo se encontro
una prevalencia del 5,8% en mujeres, sin observarse es
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factor de riesgo en varones. Nuestras cifras son inferiores
a los reportados en Chile, 12,8% ¢ inferiores a los EEUU,
1,8% pero coinciden en que la obesidad abdominal es mas
frecuente en el grupo de mujeres [23-26].

Diversos autores han destacado que la poblacion uni-
versitaria es un grupo especialmente vulnerable desde el
punto de vista nutricional. Se caracteriza por no respetar
las cuatro comidas diarias, comer entre horas, tener prefe-
rencia por comida rapida, consumir alcohol frecuentemente
y estar mucho tiempo inactivos, todos factores asociados
al desarrollo de obesidad. El periodo de estudios universi-
tarios suele ser el momento en que los estudiantes asumen
por primera vez la responsabilidad de su comida. Por lo
tanto se trata de un periodo de educacion critico para el
desarrollo de habitos que tienen mucha importancia en su
salud futura [31, 32].

En este trabajo no se encontraron individuos con todos
los componentes del SM, resultados similares a los obte-
nidos en Chile y EEUU sobre una poblacion de iguales
caracteristicas encuentran 1% y 0,6%, respectivamente
[23-26].

CONCLUSIONES

Los FR mayores para ECC encontrados con mayor fre-
cuencia en el grupo de jovenes ingresantes a la universidad
fueron los AF, el col-HDL disminuido y el tabaquismo. El
32% present6 2 o mas FR de forma simultanea siendo la
combinacion més probable AF y tabaquismo. De los FR
relacionados con el estilo de vida, el mas frecuente fue el
sedentarismo con un 64%, mientras que la obesidad general
fue del 6,1% y la obesidad abdominal del 5,8%. Ninguno
de los jovenes evaluados presento SM.

De los hallazgos surge la necesidad de implementar ac-
tividades educativas a nivel escolar primario y secundario
a fin de prevenir el habito de fumar e incentivar la practica
de actividad fisica de forma regular.
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MODIFICACION DE FACTORES DE RIESGO ATEROGENICO EN EMPLEADOS

PUBLICOS CON CONTROL PERIODICO

Williams R. Pedrozo, Maria S. Castillo-Rascon, Graciela A. Bonneau.

MODIFICATION OF ATHEROGENIC RISK FACTORS IN CIVIL SERVANTS WITH PERIODIC CONTROLS

ABSTRACT

Cardiovascular disease is the first cause of death in Misiones and Argentina. A longitudinal study of major modifiable
risk factors, metabolic syndrome and cardiovascular risk to 10 years, intra-individual variations of these parameters
and their probable causes were performed. 121 civil servants who completed four controls and without medical
records for coronary heart disease, diabetes or stroke were assessed. The frequency of subjects (p<0.01) with one
or more modifiable major risk factors, metabolic syndrome and high risk of Framinghan caused by the appearance
of 10% of coronary events and diabetes increased significantly. Smoking (19.8%) and increased triglyceride (26.2%)
showed no significant variation, but blood pressure (44,3%) and abdominal obesity (37.7%) did increase significantly
(p<0.01in relation to age increase and body mass index, respectively. These findings justify the appearance of
diabetes and morbidity or mortality by cardiovascular disease.

KEY WORDS: atherogenic risk factors, cardiovascular disease, metabolic syndrome.

RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en Misiones y en Argentina. Se realizd
un analisis longitudinal de factores de riesgo mayores modificables, sindrome metabdlico, riesgo cardiovascular
a 10 anos y se determinaron las variaciones intraindividuales de estos y sus probables causas. En este estudio
fueron incluidos 121 empleados que completaron cuatro controles bianuales y no presentaban antecedentes de
enfermedad cardiaca coronaria, diabetes o accidente cerebro vascular. Se incremento significativamente (p<0,01) la
frecuencia de individuos con 1 0 mas factores de riesgo mayores modificables, sindrome metabdlico y la categoria
de alto riesgo de Framinghan a causa de la aparicion de un 10% de eventos coronarios y diabetes. El tabaquismo
(19,8%) y los triglicéridos elevados (26,2%) no presentaron variaciones apreciables, en cambio se incrementaron
significativamente (p<0,01) la presion arterial elevada (44,3%) y la obesidad abdominal (37,7%) asociados al
incremento de la edad y el aumento del indice de masa corporal, respectivamente. Estos hallazgos fundamentan

la aparicion de los casos de diabetes y de morbimortalidad por enfermedades cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE: factores de riesgo aterogénico, enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico.

INTRODUCCION

Las enfermedades del aparato circulatorio constituyen
la primera causa de muerte en la provincia de Misiones,
de acuerdo a los datos aportados por la Direccion de
Estadisticas del Ministerio de Salud Publica provincial,
correspondientes al afio 2006 [1]. Es decir, nuestra provin-
cia presenta un patron de mortalidad similar al de paises
desarrollados. Sin embargo, la piramide poblacional corres-
ponde a una provincia joven, donde coexiste la alta tasa de
mortalidad por enfermedades cardiovasculares (ECV) con
una relativamente alta frecuencia de mortalidad por otras
patologias como enfermedades infecciosas y parasitarias.
Las tendencias demograficas y las transiciones sanitarias,
junto con los cambios en la distribucion de los factores de
riesgo (FR), han acelerado la epidemia de enfermedades
no transmisibles en muchos paises en desarrollo, como
Argentina, afrontando una doble carga compuesta por
enfermedades transmisibles y no transmisibles. [2].

El tercer reporte del panel de expertos sobre detec-
cion, evaluacion y tratamiento de la hipercolesterolemia
en adultos (ATPIII), incluye como FR al colesterol total
aumentado, al colesterol HDL disminuido, al tabaquismo,
la hipertension arterial, la historia familiar de enfermedad
cardiaca coronaria (ECC) prematura y la edad, siendo los
cuatro primeros modificables y los dos tltimos no modifi-
cables. [3]. La identificacion y tratamiento oportuno de los
FR para la ECV permiten no solo mejorar la esperanza y
calidad de vida sino también disminuir los costos en cui-
dados de salud. [4].

El sindrome metabolico (SM) o asociacion de anorma-
lidades metabolicas que consiste en dislipidemia, obesidad,
hipertension arterial e intolerancia a la glucosa juega un
importante rol en la génesis de diabetes tipo 2 (DBT2) y
ECV.[3,5, 6].

Los FR que intervienen para el desarrollo de la ateros-
clerosis han sido bien definidos y estudiados por numerosos
investigadores como asi también la asociacion entre si y
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sus efectos multiplicativos [7—10]. Sin embargo, las carac-
teristicas de nuestra region son diferentes a las de los luga-
res donde se desarrollan estos trabajos, siendo importante
conocer el comportamiento de los riesgo modificables, los
componentes del SM y el riesgo de padecer una cardiopatia
coronaria y el modo de como variaron en forma individual
en nuestra poblacion.

El presente trabajo se desarrolld como parte de un
proyecto a diez afios que se viene realizando desde el afio
2001, sobre una poblacidon aproximada de 1000 empleados
publicos de dos hospitales: Hospital “Dr. Ramoén Madaria-
ga” y Hospital de Pediatria “Dr. Fernando Barreyro” de
Posadas (Misiones), destinado a evaluar sistematicamente
cada dos afios los factores de riesgo cardiovascular, el
sindrome metabdlico y los habitos de vida relacionados
con aquellos. En el afio 2007 se estudid por cuarta vez al
personal del Hospital Madariaga, siendo evaluadas 280
personas mientras que en el afio 2008 se hara lo propio
con el Hospital Pediatrico.

Los objetivos de este trabajo fueron:

1) determinar las variaciones intraindividuales en el tiem-
po de los factores de riesgo mayores modificables y del
sindrome metabdlico; y

2) evaluar probables causales de las variaciones en el
grupo estudiado.

MATERIALES Y METODOS

Para el analisis longitudinal realizado se tomaron 121
casos provenientes del hospital evaluado que habian com-
pletado los cuatro controles y como criterio de exclusion al
momento del inicio del estudio no presentaban anteceden-
tes de: enfermedad cardiaca coronaria, diabetes o accidente
cerebro vascular.

La PA fue medida en posicion sentada, utilizando esfin-
gomanometro de mercurio, luego de 15 minutos de reposo,
segun la American Heart Association. Se realizaron dos
mediciones en el brazo derecho con intervalos de 5 minu-
tos entre cada medicion, considerando al primer y ultimo
ruido de Korotkoff como valores de la presion sistolica
y diastdlica, respectivamente. Las dos mediciones fueron
promediadas y expresadas en mmHg. [11]

El peso, en kg, fue determinado con balanza de pié¢ de
uso clinico marca CAM, con capacidad de medicion entre
5 kg a 150 kg. El paciente a ser pesado se encontraba sin
calzado.

La talla, en cm, fue tomada en posicion de pie, utili-
zando la varilla que tiene incorporada la balanza para tal
fin, con el paciente sin calzado ni objetos en la cabeza en
posicion Frankfiirt, con los talones juntos, los hombros
relajados y ambos brazos al costado del cuerpo; luego de
realizar una inspiracioén profunda.

La circunferencia de cintura, en centimetros, fue
medida en el punto medio de la zona abdominal entre el
ultimo arco costal y la cresta iliaca con una cinta métrica
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inextensible. [12].

Las determinaciones bioquimicas realizadas fueron:
Glucemia (Coeficiente de Variacion (CV=3,47%), Coles-
terol Total (CV=1,96%), Uricemia (CV=2,00%) y Triglicé-
ridos (CV=1,70%) por métodos enzimaticos colorimétricos
segun Trinder en autoanalizador (Metrolab 2100); Coleste-
rol-HDL (CV=4,24%) y el Colesterol-LDL (CV=1,45%)
por precipitacion selectiva y medida enzimatica del coles-
terol del sobrenadante en autoanalizador (Metrolab 2100).
Se procesaron controles de calidad interno (pool de sueros
preparado en el laboratorio), calibradores comerciales y
sueros controles normal y patologico comerciales. Se reali-
z6 control de calidad externo a través de controles provistos
por la Fundacion Bioquimica Argentina.

El analisis estadistico fue realizado con el programa
SPSS 11.5, previo ingreso de los datos en una base confec-
cionada en el programa Epi—Info 6.04. Se utilizo:

a) medias y desvios estandares; y
b) las pruebas no paramétricas de Friedman, Cochran,

U de Mann Whitney y Chi cuadrado con un nivel de

significacion mayor o igual al 95% (p<0,05).

Criterios Clinicos
Los criterios para definir los factores de riesgo mayo-

res modificables (CMM) para ECV fueron los del tercer

reporte del panel de expertos sobre deteccion, evaluacion

y tratamiento de la hipercolesterolemia en adultos (ATPIII),

que define como factores de riesgo modificables al:

1) colesterol total >a 200 mg/dl (CMCT),

2) tabaquismo (CMTQ),

3) hipertension arterial: PA sistolica >a 140, PA diasto-
lica 290 mm Hg o con medicacion antihipertensiva
(CMHTA),

4) colesterol HDL <40 mg/dl (CMHDL) [3].

El criterio para definir SM fue tomado del ATPIII, don-
de el adulto con tres o mas de los siguientes parametros fue
clasificado como portador del SM:

1) circunferencia de cintura: hombres >102 cm y mujeres
>88 cm. (SMOAB),
2) PA: sistolica 2130 mmHg o diastélica >85 mmHg.

(SMPA),

3) nivel de colesterol HDL en sangre: hombres <40 mg/dl

y mujeres <50 mg/dl. (SMHDL),

4) nivel de triglicéridos en sangre: >150 mg/dl. (SMTG); y
5) nivel de glucemia en sangre: >110 mg/dl o en trata-
miento hipoglucemiante (SMGLU). [3].

Para evaluar el riesgo a 10 afios de desarrollar una car-
diopatia coronaria se utilizo el score de Framinghan que
clasifica a los individuos en tres categorias: bajo, mediano
y alto riesgo [3].

El célculo de la Variacion Intraindividual porcentual
de las variables cuantitativas circunferencia de cintura
(VI%cc), colesterol Total (VI%ct), Triglicéridos (V1%tg), y
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colesterol HDL (VI%hdl) se realiz6 a través de la siguiente
formula: (valor de variable en 2007 — valor de variable
en 2001 x 100/valor de variable en 2001). Se considero
que la variacion fue significativa si era mayor o menor a 3
veces la variabilidad bioldgica de la variable, esto es para
VI%ct=+15,9%, VI%tg=+66%, VI%hdl=+22,5%. [13] y
para VI%cc=+10%, VI%imc=%10%.

Comité de Etica en el Estudio

Se contd con los avales de los comité de Docencia
e Investigacion del Hospital “Dr. Ramoén Madariaga” y
Hospital de Pediatria Fernando Barreyro, de la ciudad de
Posadas, Misiones.

RESULTADOS

El grupo de 121 empleados publicos presentd una
edad media de 50,23+7,51 afios, y estuvo constituido por
96 (79%) mujeres (edad=50,75+7,24 afios) y 25 (21%)
hombres (edad=48,20+8,31afos). En la Tabla 1 se muestra
el comportamiento a lo largo del tiempo de los CMM, el
SM y sus parametros y las categorias de riesgo del grupo
estudiado.

Tabla 1: Comportamiento durante 6 afios de los factores de riesgo
mayores modificables, sindrome metabdlico y categorias de riesgo.

2001* 2003* 2005* 2007*
> 1 CMIM (%)% 63,6 63,6 66,9 79,3
CMTQ (%) 19,0 22,3 23,1 19,8
CMHTA (%)# 24,6 27.9 35,2 45,1
CMCT (%)% 2,0 28,7 38,5 01,3
CMHDL (%)# 30,3 32,8 14,8 25,4
SMGLU (%) 107 83 83 74
SMTG (%) 28,7 27,0 30.3 26,2
SMHDL (%)% 59,8 67,2 39,3 53,3
SMOAB (%)# 27,0 27,9 32.0 37,7
SMHTA (%)# 25,4 36,9 34.4 44,3
SMTOTAL (%)# 21,3 25,6 26,4 28,0
L Bajo (%) 50,4 48,8 47,9 37,2
Categoria ™0, iano%) | 48,8 5,6 133 52,1

de Riesgo #

Alto (%) 0,8 5,8 8,3 10,7

# Diferencia estadisticamente significativa (p<0,01).
*ARo en que se realizd el estudio.

En el ano 2007 se diagnostican 4 casos de diabetes
tipo 2, estos individuos al inicio del estudio presentaban
glucemia en ayunas alterada y eran portadores del sindro-
me metabodlico. También, aparecen 8 casos de enfermedad
cardiaca, 5 de ellos diagnosticados como angina de pecho,
2 como enfermedad de las coronarias y 1 infarto de mio-
cardio ocurrido en un paciente diabético.

En el periodo de tiempo analizado fallecen 5 personas,
3 de ellas a causa de un infarto de miocardio o insuficiencia
cardiaca, siendo las mismas portadoras de 3 o mas factores
de riesgo modificable y 2 de ellas pertenecian a la catego-
ria de alto riesgo del score de Framinghan. También, dos
personas se jubilan por incapacidad a causa de su ceguera
por diabetes y otra con licencia prolongada debido a un
accidente cerebrovascular.

En la Tabla 2 se describe la variacion intraindividual del
tabaquismo, no encontrandose diferencias significativas en

el habito de fumar.

Tabla 2: Variacién Intraindividual del Tabaquismo.

Tabaquismo 2007
- Total
No Si EX
No Recuento 73 2 0 75
% del total | 60,3% 1,7% 0% 62%
Tabaquismo si Recuento 0 16 7 23
|
2001 % del total 0% 13,2% 5,8% 19%
E Recuento 0 6 17 23
X
% del total 0% 5% 14% 19%
Recuento 73 24 24 121
Total
% del total | 60,3% | 19,8% | 19.8% | 100%

En la Tabla 3 se describe la variacion intraindividual
del CMHTA observandose que 28 pacientes no CMHTA
en 2001 pasan a ser si CMHTA. Evaluando posibles cau-
sales de esta variacion como lo podian ser el incremento
del IMC o la circunferencia de la cintura, los antecedentes
familiares o el aumento de la edad, solo se encontr6 a este
ultimo como posible causal (U=652, p=0,038).

Tabla 3: Vvariacion Intraindividual del criterio modificable hipertension
arterial.

CMHTA 2007
. Total
No Si
N Recuento 64 28 92
]
% del total 52,9% 23,1% 76,0%
CMHTA 2001
si Recuento 3 26 29
i
% del total 2,5% 21,5% 24,0%
Recuento 67 54 121
Total
% del total 55,4% 44,6% 100%

En la Tabla 4 se describen los casos de variacion in-
traindividual que se modificaron significativamente. Al
evaluar posibles causales de los mismos solo se encuentra
que el aumento o descenso del peso o del IMC estarian
actuando como asociaciéon con de la VI%cc. (Peso: U=1,
p<0,001; IMC: U=12, p=0,003).

Tabla 4: Variacion Intraindividual Porcentual de las variables cuantitativas
circunferencia de cintura, colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y
glucemia.

Variacion Intraindividual | Casos que Mejoraron |Casos que Empeoraron
Porcentual % (n) % (n)
Circunferencia de cintura 4,1 (5) 19 (24)
Colesterol total 10,7 (13) 15,7 (20)
Triglicéridos 1.7 (2) 15,7 (24)
Colesterol HDL 14,9 (19) 5.8(7)

DISCUSION

En el grupo estudiado, con predominio del sexo fe-
menino y una media de edad avanzada, se observo que el
porcentaje de personas con uno o mas factores de riesgo
mayores modificables se ha incrementado significativa-
mente (p<0,01), al igual que los deméas CMM, excepto el
CMTQ que no presentd variacion apreciable. Al evaluar el
comportamiento del SM se puede observar un incremento
en la frecuencia de personas que lo presentaban siendo los
componentes SMHTA y SMOAB los principales respon-
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sables de este aumento. Las frecuencias actuales de SM
se encuentran por encima de los reportados en la Tercera
Encuesta Nacional de Salud Americana (NHANES III) en
EEUU (24%) [14], la Encuesta Nutricional de Canarias
(24,4%) [15] y un estudio realizado en Dean Funes, pro-
vincia de Cérdoba (23,8%) [16].

Por otra parte, se observé un incremento en el nimero
de individuos pertenecientes a la categoria de alto riesgo,
probablemente por la aparicion de eventos coronarios y
diabetes.

Como se expone en los resultados, comienzan a regis-
trarse los primeros eventos de enfermedad y mortalidad
por ECV, desenlaces que podrian ser atribuidos a un mal
control de los FR modificables y el SM.

El tabaquismo no ha variado mucho en el tiempo y
tampoco lo ha hecho intraindividualmente, porque tal
como suele ocurrir los fumadores dejan un tiempo de
fumar y luego vuelven a hacerlo. La frecuencia actual de
individuos fumadores es inferior a los valores descriptos
para la Nacion y la provincia de Misiones en la ENFR
(33,4% y 28,9%, respectivamente) [17], a lo reportado
en el estudio INTERHARD (48,1%) [18] y a los trabajos
realizados en La Plata (41%) [19] y Bs. As. (29,2%) [20].
Este menor porcentaje de fumadores respecto de los otros
estudios podria ser atribuido a que el grupo estudiado se
desempefia en un medio laboral sanitario y al predominio
del sexo femenino.

El CMHTA se ha convertido en el primer FR en fre-
cuencia, presentando un incremento significativo (p<0,01)
en estos 6 aflos de estudio. Su valor actual es superior a lo
reportado en el estudio INTERHEART para Latinoaméri-
ca (29,1%) [18], a los valores de la Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo (ENFR) para la Argentina (34,5%) y
para la provincia de Misiones (34,8%) [17] y a los estudios
realizados en La Plata (35,4%) [19] y en la provincia de
Buenos Aires (41,2 %) [20]. Sin embargo se debe destacar
en este punto que las metodologias para la clasificacion de
los individuos como hipertensos no son totalmente coin-
cidentes entre los diferentes estudios, como asi también la
distribucion segun edad y sexo.

Al evaluar la variaciéon del CMHTA se encuentra que el
incremento de la edad seria la principal causa de esta va-
riacion, sin embargo no se deberia descartar otras posibles
causales hasta completar el estudio.

La frecuencia del SMOAB actual muestra un incremen-
to significativo (p<0,01) superiores al porcentaje hallado en
los estudios realizados en la provincia de Cordoba (30,8%)
[16] y en la ciudad de La Plata (27,9%) [19]. Analizando
los casos que mejoraron y empeoraron significativamente
la circunferencia de cintura, encontramos que el aumento
del peso y del IMC serian la principal asociacion.

El incremento significativo (p<0,01) en el CMCT hasta
los valores actuales es similar a lo reportado en un estudio
realizado en la provincia de Buenos Aires (46,3%) [20]
e inferior al porcentaje hallado en la ciudad de La Plata
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(59,7%). [19] Se evaluaron como probables causales de la
V1%ct a la variacion del IMC y de la circunferencia de cin-
tura y al abandono de la medicacion, sin embargo ninguna
de ellas estuvo implicada segun los registros efectuados.

El SMTG ha presentado cambios que en el transcurso
del estudio no fueron significativos, siendo los porcentajes
actuales inferiores a los hallados en el estudio realizado en
Dean Funes (38,1%) [16] y similares a los encontrados por
el grupo de La Plata (26,7%). [19]. Evaluando la variacion
del IMC, la circunferencia de cintura y el abandono de la
medicacion como causales de la VI%tg, ninguna de ellas
pudo ser considerada como causal.

La VI%hdI no pudo ser explicada por los factores ca-
paces de modificarla como el tabaquismo, la variacion del
IMC o de la circunferencia de cintura, por lo que debera
seguir siendo evaluada con posterioridad.

Los casos de DBT2 diagnosticados en el transcurso del
estudio presentaban al inicio, en el afio 2001, glucosa en
ayunas alterada y sindrome metaboélico, siendo estas dos
variables importantes predictoras de la enfermedad.

Otras variables como la actividad fisica y la alimen-
tacién que podrian estar implicadas en las variaciones de
los FR, el SM y el riesgo parea ECC, se encuentran ac-
tualmente en evaluacion lo que junto al incremento en el
numero de casos estudiados, posterior a la evaluacion del
personal del Hospital Pediatrico, nos permitira responder
de forma mas precisa el objetivo del estudio. Ademas, la
evaluacion de las variables analizadas en los trabajadores
que desarrollaron DBT2 o ECC, como asi también inca-
pacidad o muerte permitira tener un perfil mas completo
de cuales son los factores que se asocian en mayor forma
a estos eventos.

CONCLUSIONES

Desde el inicio del estudio en el afio 2001 se observa
un incremento gradual de la frecuencia de los CMM para
la ECV, siendo el CMHTA el parametro que present6 el
comportamiento mas desfavorable. También es de sefialar
que en este periodo la frecuencia del SM aumento signi-
ficativamente, principalmente a expensas de la obesidad
abdominal y la presion arterial elevada. Los determinantes
que podrian explicar en parte este cambio son el incremen-
to de la edad y el aumento de la obesidad general. Estos
hallazgos podrian explicar la aparicion de los casos de
diabetes y ECV.
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GUIA PARA AUTORES

I. ALCANCE DE LA REVISTA

1) La Revista de Ciencia y Tecnologia (Rev. cienc. tec-
nol.) publica articulos originales que representan una con-
tribucion para el desarrollo cientifico-tecnologico. Incluye
trabajos de investigacion basica y aplicada y de desarrollo
tecnologico, revisiones bibliograficas de alto impacto, no-
tas técnicas y, eventualmente, estudios de casos que por su
relevancia ameriten publicarse'.

2) Las areas de incumbencia de la revista son las cien-
cias exactas, quimicas y naturales con su correspondiente
tecnologia. La decision ultima sobre la incumbencia de
un articulo presentado, quedara a cargo del Consejo de
Direccion (CD).

3) Los autores interesados en publicar articulos en la
Rev. cienc. tecnol., deberan enviar sus trabajos de acuerdo
con las normas que se estipulan mas abajo.

4) Los articulos sometidos para publicacion no deberan
tener “Derechos de Autor” otorgados a terceros, a la fecha
de envio del articulo. Caso contrario, el autor debera ges-
tionar, ante quien corresponda, la autorizacion por escrito
para su nueva publicacion en la Rev. cienc. tecnol.

5) Los conceptos y opiniones vertidos en los articulos
publicados y del uso que otros puedan hacer de ellos, son
de exclusiva responsabilidad de los autores, la cual se asu-
me con la sola presentacion del articulo enviado por los
autores para su publicacion. Los articulos se publicaran en
castellano o inglés, con restimenes, titulos y palabras clave
en ambos idiomas.

Il. PRESENTACION Y REVISION DE ARTICULOS

6) Los idiomas oficiales de la Rev. cienc. tecnol. son
castellano e inglés. Los manuscritos en castellano deberan
ajustarse a las normas y usos gramaticales que establece
el Diccionario y la Gramatica de la Lengua Espafiola de
la Real Academia Espafiola en sus tltimas ediciones. Se
debe evitar el uso de términos en otros idiomas, si existe
uno equivalente en castellano. Los manuscritos en inglés
deberan ajustarse a las normas y usos gramaticales que
establece el Longman Dictionary of Contemporary En-
glish 4th Edition, aplicandose, aqui también, lo expresado
respecto del espaiol.

7) El manuscrito se presentara en formato electronico
como archivo tipo Word, anexo por correo electrénico a

la direccion: recyt@fceqyn.unam.edu.ar. El autor debera
presentar copia impresa con la tltima version corregida de
su articulo, en las oficinas del Centro de Investigacion y
Desarrollo Tecnoldgico (CIDeT)?, para facilitar la edicion.
Todas las comunicaciones con los autores (revision y acep-
tacion de articulos) se realizaran por correo electronico.

8) Los trabajos presentados para publicar seran someti-
dos a una primera evaluacion interna de incumbencia, cali-
dad general y categoria a cargo del CD y posteriormente a
una evaluacion externa de pertinencia y calidad cientifica
por miembros del Consejo de Edicion, (CE). El CE esta
integrado por reconocidos especialistas en los temas de
incumbencia de la Rev. cienc. tecnol.

9) El proceso general de evaluacion consiste en una
exhaustiva revision critica de los contenidos y la estructura
del articulo, la recomendacion, o no, de su publicacion y
eventuales correcciones.

10) El CD se reserva el derecho de rechazar el trabajo
por no ajustarse a las areas involucradas, no cumplir las
normas establecidas o no poseer la calidad cientifica re-
querida. También se reserva el derecho de realizar modifi-
caciones menores de edicion para una mejor presentacion
final del trabajo.

11) El CD notificara al autor la aceptacion o rechazo
del articulo. De ser necesario, le solicitara que realice las
modificaciones recomendadas para proceder a los tramites
pertinentes previos a su publicacion.

12) Los autores deberan realizar las correcciones y mo-
dificaciones requeridas por el CD y el CE en el plazo de
30 dias. Los autores podran solicitar al CIDeT aclaraciones
a las correcciones. E1 CD decidira sobre el particular, y
realizara la revision del trabajo modificado.

13) La aceptacion del trabajo en su forma definitiva
sera comunicada por escrito a los autores. A partir de este
momento no se aceptaran modificaciones, salvo solicitud
explicita y fundamentada al CD.

14) Los trabajos originales quedaran en poder del CI-
DeT, se publiquen o no.

1Il. NORMAS DE ELABORACION DE ORIGINALES

15) Los articulos completos deberan tener como
maximo 6.000 palabras, 12 figuras y hasta 20 paginas. El
CD podra aceptar trabajos de mayor extension en casos
especiales. Las notas técnicas no deberan superar las 10

1- Un articulo se considera trabajo cuando representa el resultado y las conclusiones de una investigacion completa. Este tendra categoria de nota téc-
nica cuando trate de cuestiones como calibraciones, propuestas metodoldgicas, opiniones sobre normas, resolucién de problemas operativos, etc.
2- Centro de Investigacion y Desarrollo Tecnologico, Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales - Universidad Nacional de Misiones, Félix de

Azara 1552 (3300) Posadas, Misiones, Argentina.
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paginas. En todos los casos debera utilizarse letra tipo Arial
tamafio 11 puntos, y formato de hojas tipo A4, numeradas
en el margen inferior derecho, con interlineado doble, sin
separacion automatica de silabas al fin de linea y con los
cuatro margenes de 2,5 cm.

16) Las tablas y figuras deberan insertarse en el texto
del articulo y deberan ubicarse lo mas cerca posible del si-
tio en el que son mencionadas. De acuerdo con su tamaiio,
podran presentarse por separado, correctamente identifica-
das. Las figuras escaneadas deberan estar en formato TIFF
y EPS, con 300 dpi de resolucion. EI CD podra pedir a los
autores, una vez aceptado el trabajo, que entregue las ima-
genes y los graficos del articulo, con el formato, tamafio,
dimensiones, resolucion, etc. necesarios para la edicion.

17) Los articulos cientifico-técnicos se organizaran
siguiendo el esquema general en orden sucesivo: titulo en
castellano, nombres del (los) autores, nombres y direccio-
nes de la institucion a la que pertenecen, titulo en inglés,
resumen y palabras clave en inglés, resumen y palabras
clave en castellano. Posteriormente, en el idioma que co-
rresponda, introduccion, materiales y métodos, resultados
y discusion, (juntos o separados), conclusiones, lista de
abreviaturas (si corresponde), agradecimientos, referencias
y apéndices o anexos (si corresponde).

18) Titulo en castellano: debera ser breve (no mayor
de 15 palabras), conciso y reflejar aspectos especificos del
trabajo. Debera corresponderse con el titulo en inglés.

19) Autores: se colocaran los autores separados por
punto y coma, situando primero el o los apellidos seguidos
de una coma, y a continuacion, el primer nombre ¢ inicial
del segundo con un punto.

20) Direccién: debajo de los autores se indicara la ins-
titucion a la que pertenecen o donde fue llevado a cabo el
trabajo. Si los autores pertenecen a distintas instituciones,
luego de cada nombre se colocard un nimero entre parén-
tesis, estableciéndose asi la referencia a las instituciones y
sus respectivas direcciones. Se sugiere incluir los nombres
de las secciones y dependencias imprescindibles. Sefialar,
entre paréntesis, las direcciones electronicas personales.

21) Titulo en inglés: debera ser breve (no mayor de 15
palabras), conciso y reflejar aspectos especificos del traba-
jo. Debera corresponderse con el titulo en castellano.

22) Resumen en inglés (abstract): debera ser una con-
densacion de todas las partes del trabajo en 150 palabras
como maximo, sintetizando los objetivos, los métodos,
los resultados y las conclusiones. Debe corresponderse al
contenido del Resumen en castellano.

23) Palabras clave en inglés (Key words): el articulo
debera contener 5 palabras clave en idioma inglés, que
servirdn para catalogarlo en las bases de datos.’

24) Resumen en castellano: debera ser una condensa-
cion de todas las partes del trabajo en 150 palabras como
maximo, sintetizando los objetivos, los métodos, los resul-
tados y las conclusiones. Debe corresponderse al contenido
del Resumen en inglés.

25) Palabras clave en castellano: el articulo debera con-
tener 5 palabras clave en idioma castellano, que serviran
para catalogarlo en las bases de datos.3

26) Introduccién: debe presentar claramente el tema,
haciendo solamente referencia a los antecedentes biblio-
graficos de interés. Los objetivos y las hipotesis deberan
estar adecuadamente explicados.

27) Materiales y Métodos: el trabajo debera describir en
forma completa los materiales y metodologias utilizados.
Las normas reconocidas deberan ser citadas pero no expli-
cadas. Las técnicas publicadas deberan presentar en forma
resumida sus caracteristicas principales y las referencias
correspondientes. Deberan detallarse todas las modifica-
ciones efectuadas a cualquier norma o técnica.*

28) Resultados y Discusion: estas dos secciones podran
incluirse juntas o separadas. Los resultados se expondran
con estilo conciso y facilmente entendible. La discusion
de los resultados incluird la comparacion con resultados
previos (propios o de otros autores, con las referencias
correspondientes). Se debera evitar la duplicacion de in-
formacion en tablas y graficos.

29) Conclusiones: deben presentarse en parrafos cortos
y concretos. No deben hacer referencia a trabajos futuros
ni a hipétesis no incluidas en el trabajo.

30) Agradecimientos: podran incluirse a los organismos
que financiaron el trabajo, asi como a los colaboradores y
al personal técnico o especializado, especificando las tareas
realizadas por cada uno. Como referencia institucional de
los autores se colocara el nombre completo de la entidad y
la sigla entre paréntesis, por ejemplo, Fundagdo de Amparo
a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP).

31) Referencias: las citas bibliograficas deberan consig-
narse con numeros correlativos colocados entre corchetes
o paréntesis, de tamafo igual al del texto. El texto puede
incluir nombres de autores, pero conjuntamente figurar el
numero de referencia bibliografica correspondiente. En el
item correspondiente, se consignaran segun el orden en que
aparezcan en el texto. No se incluiran referencias que no
figuran en el texto. Las referencias se colocaran segun el
estilo de la disciplina correspondiente, figurando, en todos
los casos: apellido e iniciales de los nombres de los autores
en ese orden; nombre de la publicacion periddica completo
o con las abreviaturas oficiales; volumen; nimero, paginas
inicial y final, afio de publicacion®. En el caso de libros:
nombre; capitulo; editorial, paginas y afio de edicion. Las

3- Si la disciplina que trata el articulo posee tesauros publicados, se sugiere utilizarlos para la definicion de las palabras clave.
4- El criterio general es que con los datos de este item se pueda replicar correctamente el trabajo experimental.
5- Ademas de las que poseen signatura, se podran colocar referencias inéditas o en prensa (indicando la revista en que se publicaran), comunicaciones

personales y paginas web.
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paginas web deberan tener la fecha de consulta.

Ejemplos orientativos:

1. Atanassov, Z; Zheringe, P y Wharton D. Evaluation
of Wheat Response to Fusarium Head Blight Bases on Seed
Set. Appl. Environm, Chem. 48: p. 993-998.1994.

2. Cole, R.J. y Cox R.H. Handbook of Toxic Fungal
Matabolites. Assoc.Press, New York. p 356-379.1981.

3. Cotty, P.J. Agriculture, Aflatoxins and Aspergillus in
The genus Aspergillus. K.A. Powll, Editor. Plenum Press,
New York. p 1-27.1994.

4. National Agricultural Statistics Service (1997) Crops
county data [Online]. Available at http://usda.mannlib.cornell.
edu/data-sets/crops/9X100 (verified 30 Nov. 1998).

32) Apéndices 0 Anexos: se reservan para detallar técni-
cas originales utilizadas o analisis teéricos que impedirian
seguir fluidamente el trabajo si se incluyeran en el texto.
Las tablas de los apéndices pueden llevar nimeros correla-
tivos con los del texto o comenzar otra numeracion.

33) Figuras: las figuras (graficos, cuadros, fotografias,
otros) deberan numerarse correlativamente en orden de
aparicion en el texto y deberan incluir un breve titulo ex-
plicativo en la parte inferior de la figura. Las imagenes y
fotografias se designaran como figuras.

34) Tablas: las tablas deberan numerarse correlativa-
mente segun su orden de aparicion en el texto y en forma
independiente de las figuras. Deberan incluir un titulo
explicativo en su parte superior. De ser necesario se agre-
garan al pie notas explicativas para detallar abreviaturas,
signos, medidas, otros, de tal manera que el lector pueda
comprender su contenido sin recurrir al texto.

35) Formulas: las formulas y expresiones matematicas
deberan ser escritas dejando dos espacios sobre, debajo y
entre cada una de ellas. Las férmulas se ajustaran al mar-
gen izquierdo y serdn numeradas correlativamente y entre
paréntesis sobre el margen derecho. Debe quedar definido
el significado y las unidades utilizadas en cada término de
las expresiones.

36) Unidades: debe utilizarse el sistema internacional
de unidades (SI).

37) Presentar ademas:

- Un titulo resumido del trabajo, de 9 palabras como
maximo.

- Datos de los autores: apellido y Nombres; Titulo de
Grado; Estudios de Posgrado; Cargo / Posicion en el lugar
de trabajo; Categoria en el Sistema de Incentivos a los Do-
centes — Investigadores (si es argentino) o similar.
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GUIDE FOR CONTRIBUTORS

I. SCOPE OF THE JOURNAL

1) The Science and Technology Journal (Rev. cienc.
tecnol.) publishes original articles which represent a con-
tribution to scientific and technological development. It
includes basic and applied research and technological de-
velopment works, bibliography reviews of high impact,
technical notes, and occasionally, case studies deserving
being published because of their relevance!.

2) The areas of coverage of the Journal are the exact,
chemical and natural sciences with their corresponding
technology. The ultimate decision about the pertinence of
an article submitted, will be in charge of the Board of Di-
rector (BD).

3) Contributors interested in publishing articles in the
Rev. cienc. tecnol. will submit their work in accordance
with the norms specified below.

4) The articles submitted for publication should not
have “copyright” granted to third party, to the date of sub-
mission of the article. If so, the contributor will have to
obtain, before whom it may concern, the written authoriza-
tion for this new publication in the Rev. cienc. tecnol.

5) The concepts and opinions expressed in the articles
published and the use others could make of them are of
exclusive responsibility of the contributors, which is as-
sumed from the contributors solely submitting the article
for its publication. The Journal will be published in Spanish
and English, with titles, abstracts and keywords in both
languages.

Il. SUBMISSION AND REVIEW OF ARTICLES

6) The official languages of the Journal are Spanish and
English. The manuscripts in Spanish will follow the gram-
mar rules and usage established by the latest edition of the
Diccionario de la Real Academia Espafiola. Terms in foreign
languages must be avoided, if an equivalent expression in
Spanish exists. The manuscripts in English will follow the
grammar rules and usage established in the Longman Dic-
tionary of Contemporary English 4th Edition, being applied
here what is mentioned about the Spanish language.

7) The manuscript will be submitted in electronic for-
mat as a Word file, as e-mail attachment, to recyt@fceqyn
.unam.edu.ar. The autor must present 1 (one) printed copy
of the last version of the article, to the Centro de Investi-

gacion y Desarrollo Tecnologico (CIDeT)?, to facilitate its
edition. All communications with the authors (revision and
articles acceptation) will be done by email.

8) The works for publication will be submitted to a first
internal evaluation of pertinence, general quality and cat-
egory in charge of the BD, and subsequently to an external
evaluation of relevance and scientific quality by members
of the Editing Board (EB). The EB is made up of well-
known specialists in their corresponding fields from the
Rev. cienc. tecnol.

9) The general process of evaluation consists of a de-
tailed critical review of the contents and the structure of the
article, the recommendation or not of its publication, and
occasional corrections.

10) The BD reserves the right to reject the work which
does not belong to the areas involved, does not follow the
norms established or does not have the scientific quality
required. Also, it reserves the right to carry out minor
modifications of edition for a better final presentation of
the work.

11) The BD will notify al author the acceptance or re-
jection of the article. If necessary, they will be requested to
carry out the modifications suggested to proceed to the
pertinent procedures prior to publication.

12) Contributors will carry out the corrections and
modifications required by the BD and the EB within 30
days. Contributors will be able to request explanations for
the corrections to the CIDeT. The BD will decide in this
case, and will carry out the review of the rewritten work.

13) The acceptance of the work in its definitive form
will be communicated to the contributors in written form.
Since then, modifications will not be accepted, except ex-
plicit and justified request before the BD.

14) The original works will remain at the CIDeT,
whether published or not.

lll. MANUSCRIPT WRITING RULES

15) The maximum number of words for each article is
6.000 words, 12 figures and up to 20 pages. The BD could
accept longer contributions in special cases. The technical
notes should not be over 10 pages. In all cases, Arial font
11, and sheet size A4 should be used, numbered on the right
lower margin, double spaced and the four margins of 2.5
cm.

1- An article is considered a piece or work when it presents the result and the conclusions of a complete research work. This will have the category of
technical article when it treats issues like calibrations, methodological proposals, opinions on norms, resolution of operative problems, etc.
2- Centro de Investigacion y Desarrollo Tecnol6gico, Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales, Universidad Nacional de Misiones, Félix de

Azara 1552 (3300) Posadas, Misiones, Argentina.
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16) Tables and figures will be inserted in the text and
located as close as possible to the place where they are
mentioned. According to their size, they could be pre-
sented separately, appropriately identified. The scanned
figures will be in TIFF and EPS, and with 300 dpi of reso-
lution. The BD could ask contributors, once the work has
been accepted, to submit the figures and the graphs of the
article, with the format, size, dimensions, and resolution,
etc., necessary for editing.

17) The scientific-technical articles will be organized
following the general plan in successive order: title, names
of contributor/s, names and addresses of their institution,
title, abstract, summary, keywords in English, summary
and keywords in Spanish. Afterwards, in the corresponding
language: introduction, materials and methods, results and
discussion (together or separate), conclusions, list of ab-
breviations (if pertinent), acknowledgements, references
and appendices or attachments (if pertinent).

18) Title in Spanish: it will be brief, (no longer than 15
words), concise and it will reflect specific aspects of the
work. It will correspond to the title in English.

19) Contributors: names of contributors will appear
separated by semicolons, mentioning surname/s first fol-
lowed by a comma, next the first name and initial of the
middle name followed by a stop.

20) Address: under the name of the author, the name of
the institution of the contributor or the place where the
work was carried out will appear. If they belong to different
institutions, a number between brackets after each name
will indicate their institutions and their respective ad-
dresses. The inclusion of the names of essential
departments/organizations is recommended. Also, per-
sonal e-mail addresses will be included between brackets.

21) Title in English: it will be brief (no more than 15
words), concise and will reflect specific aspects of the
work. It will correspond to the title in Spanish

22) Abstract in English: the abstract will reflect the
content of the work written in English.

23) Key words: key words must be expressed in Eng-
lish.?

24) Summary in Spanish (resumen): all parts of the
work will be condensed into no more than 150 words, sum-
marizing the objectives, the methods, the results and the
conclusions. It will correspond to the abstract in English

25) Key words in Spanish (palabras clave): the article
will include 5 key words in English and Spanish which will
make it possible to catalogue it in the databases>.

26) Introduction: it will clearly present the topic, mak-
ing reference only to bibliographic references of interest.
The objectives and hypotheses of the work will be prop-

erly described.

27) Materials and Methods: the contribution will thor-
oughly describe materials and methods used. Well-known
rules will be cited only but not explained. The published
techniques must briefly present the main characteristics and
the corresponding references. Modifications made to any
technique will be fully detailed.*

28) Results and Discussion: both sections can be in-
cluded together or separately. The results will be shown
with a concise and easily comprehensible style. The discus-
sion of the results will include the comparison with previ-
ous results (own or of other authors’ results, with the cor-
responding references). Duplication of information in
charts and graphs will be avoided.

29) Conclusions: they will be presented in concrete
short paragraphs. They will refer neither to future works
nor to hypotheses not included in the work.

30) Acknowledgements: organisms financing the work
may be included, as well as collaborators, and specialized
or technical personnel, specifying the task performed by
each of them. In the contributor’s affiliations, the full name
of the entity with its acronym between brackets, for exam-
ple, Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao
Paulo (FAPESP) will be admitted.

31) References: the bibliography will be mentioned and
numbered with the number between round or square brack-
ets, with the same font of the text. Names of authors may
be included in the text but together with the corresponding
bibliographic reference number. In the corresponding item,
they will be mentioned in the order of appearance in the
text. References not used in the text will not be included.
As regards the reference format, they will appear according
to the corresponding disciplines, appearing in all cases, the
surname and the initials of the names of the authors will be
mentioned in this order; full name of the journal or their
official abbreviations; issue, number, first and last pages,
year of publication®. In the case of books: name; chapter;
publisher, page number and editing year. Web pages will
contain date of access.

Guiding examples:

1. Atanassov, Z; Zheringe, P and Wharton, D. Evalua-
tion of Wheat Response to Fusarium Head Blight Bases on
Seed Set. Appl. Environm, Chem.48: p. 993-998. 1994,

2. Cole, R.J. and Cox, R.H. Handbook of Toxic Fungal
Matabolites. Assoc. Press, New York. p 356-379. 1981.

3. Cotty, P. J. Agriculture, Aflatoxins and Aspergillus in
The genus Aspergillus. K.A. Powll, Editor. Plenum Press,
New York. p 1-27.1994.

4. National Agricultural Statistics Service (1997) Crops
county data [Online]. Available at http://usda.mannlib.cornell.

3- If the article belongs to a discipline with publisher tesauri, they should be used for the definition of key words.
4- General criteria assumes with data from this item experimental work could appropriately replicated.
5- Besides the ones having catalogue number, unpublished references or in press (indicating the journal where they will be published), personal com-

munications and web pages will possibly be added.
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edu/data-sets/crops/9X100 (verified 30 Nov. 1998)

32) Appendices or Attachments: they are reserved to
give details on original techniques used or theoretical
analyses which could hamper understanding of the work,
should they be included in the text. The tables in the ap-
pendices can follow the numbering of the text or they can
have a different numbering.

33) Figures: (diagrams, graphs, photographs and others)
will have a running numbering in the order they appear in
the text and they should include a brief explanatory title
below. Photographs will be considered figures.

34) Tables: they will have running numbers according
to the order in which they appear in the text and independ-
ently from the figures. They will include an explanatory
title above them. If necessary, footnotes will appear to give
more details about abbreviations, signs, measures and oth-
ers, in such a way that the reader can understand their
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content without going to the text.

35) Formulae: formulae and mathematical expressions
will be written leaving double space over, below and be-
tween them. Formulae will be on the left margin and they
will have running numbering between brackets on the right
margin. The meaning and the units used will be clearly
defined in every term of the expressions.

36) Units: the international system of units (IS) must be
used.

37) Also submit:

- A summarised title of the work in no more than nine
words.

- Contributors’ details: Surname and Names; Graduate
Degree; Post-Graduate Studies; Place of Work; Position;
Category in the Incentive System — Researchers (if he/she
is Argentinean) or alike.
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