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EL INTERNADO ANUAL ROTATORIO (IAR)
EN LA REPUBLICA ARGENTINA.

Hace exactamente dos anos, en este mismo
espacio y tematica (Vol. 17, nro. 1/2021. Mar-
zo 2021) si bien en el contexto de la pandemia
SARS-CoV 2, se incluyo6 un sentido homenaje
a dos queridos amigos y maestros que ya no
nos acompafan: Miguel Falasco y Luis Manuel
Isola. Ahora, con el mismo titulo, el agradeci-
miento para con un experto cirujano, también
amigo y prestigioso educador: Carlos Horacio
Spector, el trabajo al unisono en el Instituto
de Oncologia “Angel Roffo”-UBA, es un pla-
centero recuerdo; en el presente ya Profesores
Consultos Titulares, continua la actividad do-
cente conjunta en una universidad privada; con
Spector en el decanato de Medicina.

Procede esta tltima mencion porque, aun-
que nacido el concepto que ahora profundiza-
remos en el seno de las reuniones de trabajo
con Isola ambientados en la UBA, el inexora-
ble paso del tiempo y los inefables repliegues
del destino confluyeron para que, el Decano
Spector permitiese comprobar las bondades de
una Practica Final Obligatoria (PFO) inspira-
da en un genuino concepto académico. Luego,
pensar que el destino de esta publicacion es
transversal a los limites institucionales, permi-
te evocar la imagen de “volver a las fuentes™:
nuestra amada Facultad de Medicina-UBA.

De regreso al antecedente editorial, se fun-
damentd entonces el respeto por el marco nor-
mativo -ahora con renovados estandares-, el
cumplimiento de la carga horaria y entre otros
aspectos significativos, una idea inédita tan
simple, sorprendente y significativa como pro-
metedora: la asociacion estratégica del Interno
Rotante (coloquialmente R sub 0) con el Resi-
dente de primer afio (R sub 1). Se ubicé dicha
novedad como ultimo pequefio parrafo con la
idea de promover un mayor impacto. Momen-

to propicio para un desarrollo de detalle, a los
efectos de transmitir la factibilidad operativa
de su real puesta en marcha.

Un pentltimo viaje al pasado: en el librito
“MEDICINA INTERNA. La formacion clinica
inicial”. Editorial Losada, Buenos Aires, 2010.
En su pagina 25 los autores expresan textual-
mente:

“Lamentablemente, nadie advirtio en ese
tiempo que los dos espléndidos logros educa-
tivos, las Unidades Docentes Hospitalarias
(UDHs) de la UBA y el sistema de Residencias
Médicas (RMs) del Ministerio de Salud Publi-
ca de la Nacion, debieron nacer y articularse
en forma mandatoria, de tal modo que todos
los estudiantes de medicina pudieran aprender
medicina en las UDHs y practicar medicina en
situacion real en las RMs. No fue asi. Ambos
sistemas permanecen inconexos desde hace
medio siglo...".

Ahora, desde una década mas.

La fatal consecuencia de tal desarticulacion
ha significado a través de sesenta afios, para
la mayoria de los graduados, la imposibilidad
de completar su formacion en una secuencia
“aprendizaje y practica” obligatoria para todos.

Para mayor complejidad se ha instalado en
nuestra patria, un nuevo y no menos deletéreo
fenomeno: en los ultimos afios la por lejos me-
jor variante para la formacion de posgrado, las
RMs, no cubre la totalidad de sus vacantes. Un
urgente problema que merece un sereno anali-
sis y una pronta correccion.

Entonces, la asociacion funcional de la du-
pla citada (RO-R1) se constituye en el proceso
idoneo para generar el nexo entre ambos sis-
temas, ello al menos para los graduados que
opten providencial o inteligentemente por las
RMs.
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Ahora corresponde enfocar el aspecto pro-
metido: como encarar operativamente la pro-
puesta que, ademas del beneficio sefialado en
el parrafo precedente, coadyuvara al cumpli-
miento de las actividades del IAR en el seg-
mento vespertino de la jornada de trabajo, toda
vez que nuestros hospitales ya por una cultura
consolidada, concentran y a veces restringen
sus tareas al periodo matutino.

Pues bien, en primer término, debemos
modificar el actual régimen de formacion del
residente de primer afio. Sin lugar a dudas, el
método presente es caduco, verticalista, opre-
sivo, autoritario y éticamente objetable; para
ahorro de consideraciones emocionales, la per-
sistencia de dicho erroneo régimen quizas solo
sirva para “justificar” el mal trato que el futuro
R2 habra de propinar a los recién admitidos al
sistema residencial. En el sentido objetivo de-
bemos remitirnos a una excelente publicacion
de esta misma revista, in illo tempore atn en
formato papel, sobre la incidencia del sindro-
me del burn out en los residentes ndveles del
Hospital Pedro Fiorito. “Mas claro el agua”
solia recordar Isola al arribar a una conclusion
relevante. Entonces, mantendremos para el R1
una metodologia de responsabilidad creciente
y supervision decreciente con el estricto marco
de un trabajo vocacional en situacion real en
pos del noble afan: ayudar a un semejante vul-
nerable mediante la asistencia, la investigacion
y la docencia; pero..., le dispensaremos un tra-
to que merece un colega y lo liberaremos de
la tortura que deviene en un trabajo aluvional,
mecanizado e incesante con dias completos y a
veces sucesivos de vigilia sin el descanso que
la fisiologia y la dignidad, con justas razones
requieren.

Luego, las concretas instrucciones para el
estudiante avanzado de medicina, bien men-
cionado en importantes textos como “estudian-
te médico”, “interno rotante” o, como citamos
mas arriba coloquialmente “R0”. Esta cohorte
ya cuenta con las actitudes, conocimientos y
habilidades para una propicia interaccion con
los pacientes, la responsable revision de los re-
gistros médicos, una adecuada comunicacion
con los especialistas y para un fructifero man-
tenimiento de intercambios con los servicios
de laboratorio e imagenes.

Entonces, en un ambito amable y consen-
suado el R1 solo tiene que llevar a cabo su ta-
rea normal facilitada ahora con un colaborador
eficaz que hard mas livianas y eficientes sus ac-
ciones. El RO abandonara definitivamente una
postura pasiva y exclusivamente receptora para
participar colaborativamente en el proceso en-
senanza-aprendizaje, mediante la observacion
e interaccion del y con el desempefio del R1,
posicion y responsabilidades que él mismo ha-
bra de ocupar y ejercer en pocos meses hacia
el futuro.

Conclusion: sinergia intelectual y articula-
cion de sistemas educativos en su mas elevada
expresion.

En fin, el desarrollo hacia el “intelecto en
forma” (José¢ Ortega y Gasset) y la tendencia
rumbo a una “maxima conciencia” (Teilhard
de Chardin), se constituiran en sendas utopias
-oximoron incluido- alcanzables.

Dr. Carlos R. Trodler
CoORDINADOR JAR-UCES
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ENFERMEDAD DE PARKINSON.

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS
PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF PARKINSON’S DISEASE

SACRISTAN Horacio E?, SERRA FULLES JULIETA ALEJANDRA?

RESUMEN

En las ultimas décadas, se han logrado im-
portantes avances respecto a las diferentes es-
trategias de tratamiento de la enfermedad de
Parkinson (EP). Si bien se reconocen 3 etapas
de la enfermedad: 1-preclinica, 2-prodromi-
ca y 3-clinica, solo esta ultima resulta pasible
de tratamiento. La fase clinica se subdivide en
precoz donde el paciente responde efectivamen-
te a la terapia dopaminérgica y tardia, a partir
de la aparicion de las complicaciones motoras
y no motoras, derivadas del tratamiento. La EP
es una enfermedad neurodegenerativa de curso
progresivo, cuyos sintomas motores y en menor
medida los no motores, revierten con la terapia
dopaminérgica. Constituye una enfermedad he-
terogénea y multisistémica, la cual puede tor-
narse refractaria a pesar de un 6ptimo manejo
clinico. Se han desarrollado nuevas drogas y asi
como nuevas formulaciones de antiguas drogas.
Se dispone de nuevas vias de administracion:
1-oral, 2-transdérmica, 3-subcutanea, 4-entéri-
ca o S-inhalatoria acorde a los diversas etapas
y complicaciones observadas en la practica cli-
nica. No existe una cura definitiva de la EP, en
consecuencia, el tratamiento contintia siendo
sintomatico.

Palabras clave: Parkinson, diagndstico, tra-
tamiento farmacologico

SUMMARY

In recent decades, important advances have
been made regarding the different treatment
strategies for Parkinson's disease (PD). Al-
though 3 stages of the disease are recognized:
1-preclinical, 2-prodromal and 3-clinical, only
the latter is amenable to treatment. The clin-
ical phase is subdivided into early, where the
patient responds effectively to dopaminergic
therapy, and late, from the appearance of mo-
tor and non-motor complications derived from
the treatment. PD is a neurodegenerative dis-
ease with a progressive course, whose motor
symptoms and, to a lesser extent, non-motor
symptoms revert with dopaminergic therapy.
1t constitutes a heterogeneous and multisys-
temic disease, which can become refractory
despite optimal clinical management. New
drugs have been developed as well as new
formulations of old drugs. New routes of ad-
ministration are available: 1-oral, 2-trans-
dermal, 3-subcutaneous, 4-enteric or 5-in-
halation according to the various stages and
complications observed in clinical practice.
There is no definitive cure for PD, therefore
treatment remains symptomatic.

Keywords: Parkinson, diagnosis, pharma-
cological therapy
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INTRODUCCION

La L-dopa, precursora de la dopamina (DA),
resulta efectiva en revertir los sintomas de la
EP. Se han utilizado los agonistas dopaminérgi-
cos (AD) que actuan a nivel de los receptores
dopaminérgicos pre y post-sinapticos en la re-
gion de los nucleos de la base y la corteza ce-
rebral, y los inhibidores de la MAO B y de la
COMT, responsables del catabolismo de la DA.
En situaciones especiales pueden prescribirse
amantadina y/o drogas anticolinérgicas. Estas
drogas incrementan la transmision dopaminér-
gica central. Las manifestaciones no motoras no
responden en forma efectiva o tan solo lo hacen
de manera parcial a las drogas dopaminérgicas.
Las manifestaciones clinicas de la EP varian
entre cada paciente y progresan con el tiempo,
debiendo emplearse diversas estrategias de tra-
tamiento acorde a cada situacion clinica [1].

L-dopa

La DA no atraviesa la barrera hematoen-
cefalica (BHE), en consecuencia, se utiliza L-
dopa, su precursor, introducida en la practica
clinica a partir de 1969, como estrategia de tra-
tamiento farmacolégico de la EP. Los ensayos
clinicos llevados a cabo durante la siguiente
década confirmaron su valor clinico, revolu-
cionando el tratamiento de la EP. La L-dopa se
administra combinada con un inhibidor de la
decarboxilasa de aminoacidos aromaticos (car-
bidopa y/o benserazida) para evitar su metabo-
lismo periférico a DA y la aparicion de efectos
adversos (nauseas/vomitos) por activacion de
los receptores de dopamina (RD) en el area
postrema del bulbo raquideo no protegidos por
la BHE. En la actualidad, se dispone de diver-
sas formulaciones de L-dopa: 1-formulacion
estandar asociada a carbidopa/benserazida,
2-formulacion soluble en medio acido de rapi-
da absorcion, 3-formulacion de liberacion ex-
tendida, 4-asociada a un inhibidor de la enzima
catecol-O-metiltransferasa (COMT), el cual
prolonga su efecto, 5-formulacion en gel pasi-
ble de administracion por via entérica y 6-for-
mulacion inhalatoria. La L-dopa constituye el

tratamiento sintomatico mas efectivo disponi-
ble al presente para la EP. Ningtn tratamiento
médico o quirargico supera los beneficios lo-
grados con esta droga, la cual remite el cuadro
motor caracteristico de la EP, reduce la disca-
pacidad, prolonga la independencia, mejora
las actividades de la vida diaria e incrementa
la esperanza de vida. La falta de respuesta a
un ensayo clinico con L-dopa pone en duda el
diagnostico de la EP. Existen limitaciones en la
terapia cronica con L-dopa. Pueden observar-
se efectos adversos agudos (nauseas, vomitos
e hipotension ortostatica), que pueden evitarse
al titular la L—dopa en forma progresiva. De
persistir, puede administrarse domperidona,
un agente bloqueante del RD periférico. La
naturaleza progresiva de la EP lleva a la apari-
cion de sintomas motores y no motores como
caidas, congelamiento, disfuncién autonémi-
ca, trastornos del suefio y deterioro cognitivo.
Estas manifestaciones clinicas no responden
adecuadamente a la L-dopa y constituyen una
fuente de discapacidad e institucionalizacion
de los pacientes en fase avanzada. Al inicio del
tratamiento farmacologico con L-dopa, los be-
neficios son duraderos y pueden administrarse
tres dosis diarias, a pesar de tener una vida me-
dia relativamente corta (60 a 90 min). Esto se
debe a la capacidad buffer del paciente en sus
terminales dopaminérgicas presinapticas rema-
nentes. En forma cronica, la duracion del bene-
ficio después de una dosis individual se acorta
progresivamente y se acerca a la vida media
del farmaco. Esta pérdida de beneficio se cono-
ce como “deterioro de fin de dosis”. En casos
severos, los pacientes pueden experimentar un
retraso en el encendido (retraso en el “on”) o
ninguna respuesta a una dosis dada (no “on”).
Transcurridos los primeros afos de terapia
cronica con L-dopa, sobrevienen las complica-
ciones motoras que consisten en fluctuaciones
en la respuesta motora (episodios “on” cuando
el farmaco esta funcionando y episodios “off”
cuando regresan las sintomas parkinsonianos)
y movimientos involuntarios conocidos como
disquinesias (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Definicion de los periodos “on” y “off” en respuesta a la L-dopa

sintomas.

dosis de L-dopa.

oWV s W

“On”

1. ”On”: Respuesta esperable tras la toma de la dosis de L-dopa con mejoria de los
2. Comienzo de dosis: Respuesta esperable al cabo de 30-40 minutos de la toma de la

Pico dosis: Tiempo de maxima respuesta a la dosis de L-dopa.

Fin de dosis: Momento en el cual el efecto de la L-dopa decae.

”Off”: El paciente experimenta sintomas parkinsonianos, sin respuesta a la L-dopa.
Magnitud de la respuesta motora: Diferencia del estado motor entre el periodo “off”y

Las disquinesias ocurren en el momento de
la maxima concentracion plasmatica de L-do-
pay del maximo beneficio clinico (disquinesia
pico dosis). Suelen adoptar la fenomenologia
de corea, distonia, mioclonias, tics y/o este-
reotipias. Cuando son leves, en general, son
bien toleradas por el paciente, pero resultan
incapacitantes cuando son severas, limitando
la dosis diaria de L-dopa con la consecuente
dificultad en el control de las manifestaciones
clinicas de la EP. En estadios avanzados, los
pacientes alternan periodos “on” complicados
por disquinesias discapacitantes y periodos
“off” en los que sufren parkinsonismo severo
y posturas distonicas dolorosas. Los pacientes
pueden experimentar “discinesias bifasicas”,
que se observan al comienzo y descenso de la
curva de respuesta a la L-dopa. Estas disqui-
nesias, tipicamente, consisten en movimien-
tos transitorios, estereotipados y ritmicos que
afectan predominantemente a las extremidades
inferiores asociadas a manifestaciones parkin-
sonianas en otras regiones del cuerpo (tronco
y miembros superiores). Se desconoce la etio-
logia de las complicaciones motoras inducidas
por L-dopa. Estarian involucrados fenémenos
vinculados a la farmacocinética y farmacodi-
namia de la L-dopa, observandose con mayor
frecuencia en individuos jovenes, con EP gra-
ve y en aquellos pacientes que han recibido en
forma sostenida dosis elevadas de L-dopa. El
modelo clasico de la fisiopatologia de los nu-
cleos de la base ha sido util para comprender el
origen de las caracteristicas motoras en la EP,

pero no justifica de manera inequivoca el ori-
gen de las complicaciones motoras. Las neuro-
nas dopaminérgicas degeneran y la dopamina
estriatal depende de la disponibilidad periféri-
ca de L-dopa, que varia con la administracion
exogena por via oral. Las dosis intermitentes
de L-dopa resultan en niveles plasmaticos fluc-
tuantes debido a la variabilidad en el transito
del farmaco desde el estomago al duodeno
donde se absorbe y a la corta vida media del
farmaco que oscila entre 60 a 90 minutos. Esta
variabilidad da como resultado una exposicion
variable de los RD a concentraciones fluctuan-
tes y no estables patologicamente elevadas o
bajas de DA. Se disefi6 una nueva formulacién
de L-dopa-carbidopa de liberacion prolon-
gada (IPX066), de facil administracion, rapi-
da absorcion y mayor duracion del beneficio
clinico [2]. Se ha demostrado clinicamente
que IPX066 mejora el tiempo sin disquine-
sias y reduce el tiempo “off” en la EP avanza-
da [3]. Una formulacion de L-dopa en polvo
para inhalar ha sido aprobada recientemente
por la Food and Drug Administration (FDA)
en EE.UU, para el tratamiento intermitente de
episodios de inactividad en pacientes con EP
bajo régimen de tratamiento créonico con L-do-
pa. El modelo de “estimulacion dopaminérgi-
ca continua”, sienta las bases de una estrategia
de tratamiento que podria llegar a prevenir el
desarrollo de complicaciones motoras. Se ha
disefiado una formulacion de L-dopa-carbido-
pa en gel que puede administrarse por via in-
testinal mediante una infusion continua usando
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una gastrostomia endoscépica percutdnea con
tubo de extension yeyunal (PEG-J) [4]. Los en-
sayos clinicos han demostrado que el gel intes-
tinal de L-dopa /carbidopa reduce las fluctua-
ciones de L-dopa plasmatica e incrementa el
tiempo “on” sin disquinesias en comparacion
con las formulaciones estandar de L-dopa por
via oral. El gel intestinal de L-dopa-carbidopa
puede recomendarse en aquellos pacientes con
EP que experimentan complicaciones moto-
ras refractarias a formulaciones orales y para
los pacientes con EP avanzada no pasibles de
tratamiento quirurgico [5]. Se han reportado
casos de polineuropatia sensorial e incluso
graves del tipo Guillain Barré en pacientes que
han recibido gel intestinal de L-dopa [6]. En el
transcurso del tratamiento cronico con L-dopa,
los pacientes pueden desarrollar alteraciones
conductuales a saber: 1-sindrome de disregula-
cion dopaminérgica,en el cual los pacientes to-
man dosis frecuentes e innecesarias de L-dopa
de manera adictiva, 2-pounding, se observan
comportamientos estereotipados y carentes de
propdsito como ensamblar, recolectar y clasifi-
car objetos sin sentido, similar a lo observado
en adictos cronicos a las anfetaminas, 3-alte-
raciones en el control de los impulsos (ICD)
como hipersexualidad, compras compulsivas o
ludopatia [7].

Cuadro 2. Fluctuaciones. Consideraciones clinicas

FLUCTUACIONES

Las fluctuaciones se deben a una disminu-
cion en la respuesta motora; pueden subdivi-
dirse en predecibles, que guardan correlacion
con la toma de la dosis de L-dopa y no pre-
decibles cuando no guardan correlacion con
la toma de la dosis. Pueden ser de naturaleza
motora o no motora. Una fluctuacién motora se
define como un cambio en el estado motor del
paciente que pasa de una fase de buena movili-
dad (periodo “on”), a una fase de déficit motor
o inmovilidad (periodo “off”’). Se han descrito
distintas formas clinicas de fluctuaciones mo-
toras que en un amplio espectro oscilan entre
simples y predecibles (el periodo “off” aparece
cuando se acerca la toma de la proxima dosis
de L-dopa) a otras complejas e impredecibles
(no existe relacion cronoldgica entre la toma
de la dosis de L-dopa y la aparicion del periodo
“off ). El riesgo de aparicion de estas compli-
caciones es del 10% por afio de tratamiento con
L-dopa y afectan la calidad de vida del pacien-
te. El patron de fluctuaciones motoras cambia
en el transcurso de la EP, debido a modificacio-
nes en la farmacocinética (la toma de las dosis
de L-dopa inicialmente en dosis elevadas y es-
paciadas y luego dosis pequefias y frecuentes)
y farmacodinamicas (pérdida de la capacidad
buffer en las terminales dopaminérgicas presi-
napticas) (Cuadro 2) [8-9].

1. Falta de respuesta: escasa o ninguna respuesta a la L-dopa aun cuando ésta es administrada

en altas dosis.

Respuesta clinica subdptima: respuesta clinica menor a la esperada tras la administracion de
la dosis de L-dopa.

Retraso en la respuesta a la dosis: los pacientes comienzan a experimentar un retraso en el
comienzo de la respuesta a la dosis de L-dopa.

Deterioro de fin de dosis (wearing off): la respuesta a la L-dopa disminuye antes de lo
previsto (no llega a la proxima dosis). Este deterioro inicialmente predecible adopta luego un
patron menos predecible pudiendo adelantarse o retrasarse a la toma de la dosis de L dopa.
No “on”: Se visualiza una impredecible falla en la respuesta a la dosis.

Fendomeno “on-off”: Se observan de manera impredecible cambios en la respuesta motora
no vinculados a la toma de la medicacién. Estos cambios ocurren en forma sdbita tal cual se
enciende o se apaga una llave de luz.

Fendmeno de freezing: Una supresion transitoria en la respuesta motora esperada en fase
“on” u “off”.
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Disquinesias

Las disquinesias inducidas por L-dopa
(DIL) son movimientos involuntarios del tipo
corea, distonia, balismos, mioclonias, tics o
estereotipias, apareciendo en cualquier perio-
do de la curva dosis-respuesta a la L-dopa. Se
manifiestan: 1- inicio de dosis, 2- pico dosis,
3- beneficio, 4- fin de dosis, 5- inicio y fin de
dosis (bifasicas) (ver fig. 1) [10].

Fig.1. Curva de respuesta a la L-dopa, al
inicio del tratamiento por via oral.

oN | @

ore | o

Consideraciones clinicas de las disquine-
sias mas frecuentes (Cuadro 3).

Cuadro 3. Disquinesias debidas a la tera-
pia cronica con L-dopa

Disquinesia pico-dosis
Disquinesia bifasica (comienzo y fin de la
dosis)

Distonia en el periodo “off” o por deterioro
de fin de dosis

1-Disquinesias pico dosis: Se manifiestan
en coincidencia con el méaximo efecto tera-
péutico obtenido tras la toma de una dosis de
L-dopa, se correlacionan con el maximo nivel
plasmatico y se corresponde con el mayor be-
neficio en el estado motor. Comprometen la
region oro-lingual y el area corporal mas com-
prometida por la EP. Generan discapacidad
cuando son severas, no asi cuando son leves.
2-Discinesias bifdsicas: Se manifiestan al co-
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mienzo y al final del efecto de una dosis de
L-dopa. Se correlacionan con niveles plasmati-
cos en ascenso o descenso de L-dopa. Afectan
miembros inferiores a manera de movimientos
repetitivos y estereotipados de flexo-exten-
sién, aduccion-abduccion de tobillos, rodillas
o caderas. Pueden afectar el tronco a modo
de distonias severas en extension. Durante las
disquinesias, el estado motor es deficitario y
el paciente convive con disquinesias y un es-
tado motor en “off” (rigidez/bradicinesia). Se
asocian a cambios autondmicos (sudoracion
profusa). 3-Distonias “off”: Se observan en
consonancia con niveles plasmaticos disminui-
dos de L-dopa. Adoptan la forma de distonias
dolorosas, (distonia podalica del hallux en ex-
tension o flexion, acompanado de un abanico
del resto de los dedos). Se presentan por la ma-
fana, antes de la toma de la primera dosis de
L-dopa. Resulta una manifestacion frecuente
en parkinsonismos por mutaciones en el gen de
la proteina parkina o en la EP de comienzo ju-
venil, pudiendo repetirse a lo largo del dia [11].

Perfil temporal de las complicaciones
motoras

Las complicaciones motoras adoptan un de-
terminado perfil temporal. Al inicio, suele ob-
servarse aquinesia matinal al despertar. Luego
aparecen periodos “off” al final de cada toma,
denominadas deterioro de fin de dosis (wea-
ring off). Con la aparicion de disquinesias del
tipo pico dosis habitualmente coreicas, se debe
incrementar la frecuencia y reducir la dosis de
cada toma de L-dopa, dando lugar al desarro-
llo de fluctuaciones complejas, acompanadas de
disquinesias de diverso tipo. Pueden aparecer
disquinesias bifasicas y distonias en fase “on”.
Luego sobrevienen distonias podalicas en “off”
temprano en la mafiana, con empeoramiento del
estado motor al final del dia. La ocurrencia de di-
versos tipos de disquinesias y fluctuaciones de-
termina un perfil temporal, caracteristico a cada
paciente con EP a lo largo del dia y a lo largo de
su enfermedad. Existe una correlacion entre la
magnitud y duracion del tratamiento con L-dopa
y la aparicion de las complicaciones motoras.
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El objetivo principal en el tratamiento de las
complicaciones motoras estriba en disminuir
la duracion de los periodos “off” e incrementar
los periodos “on” durante el dia [12-13].

Agonistas dopaminérgicos

Los AD interactiian directamente sobre los
RD. Los primeros AD se desarrollaron a partir
de la ergotamina (AD ergotinicos) (pergolida,
bromocriptina y cabergolina). Se describieron
efectos adversos ergotaminicos (ergotismo),
incluida la esclerosis valvular y subvalvular de
las valvulas cardiacas, aodrtica y/o mitral. Una
segunda generacion de AD no ergotaminicos
(AD no ergotinicos) (pramipexol, ropinirol y
rotigotina) fueron introducidos en un intento de
reducir los efectos adversos observados con los
AD ergotinicos. Los AD tienen menor eficacia
clinica en comparacion con la L-dopa. Fueron
introducidos como coadyuvantes de la L-dopa
en un intento de mejorar la funciéon motora y
reducir el tiempo “off” en pacientes con fluc-
tuaciones motoras. Los AD, son drogas menos
propensas a inducir complicaciones motoras,
debido a su prolongada vida media. En con-
secuencia, fueron prescritos como terapia de
inicio, aunque debido a su baja eficacia aun en
dosis elevadas, se requiera L-dopa suplemen-
taria en aquellos pacientes con EP severa. El
ropinirol y pramipexol se comercializan en for-
mulaciones orales de liberacion inmediata y/o
de liberacion extendida, pudiéndose adminis-
trar en el ultimo caso en una sola toma diaria.
La rotigotina se administra como parche trans-
dérmico en dosis variables una vez al dia, de-
biéndose informar al paciente como aplicar el
parche para evitar su desprendimiento. La apo-
morfina es un AD ergolinico con una eficacia
comparable a la L-dopa, se administra por via
parenteral (subcutanea) y tiene una vida media
y una duracion de la accion terapéutica muy
breve (45 min). Se prescribe como agente de
rescate o en el tratamiento de episodios “off”
severos, refractarios a la L-dopa. La apomor-
fina puede administrarse a manera de infusion
subcutanea continua (bomba de apomorfina),
demostrando una franca reduccion del tiempo

“off” en pacientes con EP severa. Se han des-
crito una variedad de efectos adversos vincu-
lados a la prescripcion de AD en fase aguda y
cronica. Los efectos adversos agudos por efec-
to dopaminérgico incluyen nauseas, vomitos
e hipotension ortostatica, pudiendo evitarse al
titular la medicacion en forma lenta y progre-
siva. Los efectos secundarios tras la adminis-
tracion cronica de AD incluyen alucinaciones
visuales, deterioro cognitivo, episodios stubitos
de suefio (al manejar), edemas uni o bilatera-
les en miembros inferiores y alteraciones en el
control de los impulsos (ICD). Las alteraciones
en el control de los impulsos, incluye el juego
patoldgico (ludopatia), la hipersexualidad y las
compras de manera compulsiva. Los efectos
adversos observados en forma cronica estan
relacionados con las formulaciones de AD de
liberacion extendida y se pueden evitar o mini-
mizar, virando a formulaciones de AD de libe-
racion inmediata en menor dosis. El descenso
de la dosis de AD debe hacerse de manera pau-
latina. Los edemas en miembros inferiores se
reabsorben al cabo de varias semanas de sus-
pendido el AD y en su transcurso, el paciente
altera su ritmo de diuresis (nocturia). Las in-
yecciones de apomorfina y la administracion
de parches de rotigotina pueden complicarse
por el desarrollo de lesiones cutaneas (eritema)
en los sitios de aplicacion [14].

Drogas inhibidoras de la monoamino-
oxidasa B (IMAO B)

Los IMAO B, impiden la degradacion de
la L-dopa a nivel central y limitan su recapta-
cion presindptica. La selegilina y la rasagilina
son inhibidores relativamente selectivos de la
enzima MAO-B. La selegilina es un inhibidor
selectivo e irreversible de la MAO-B utilizado
como medicacion coadyuvante de la L-dopa.
La rasagilina, un inhibidor de la MAO-B de
segunda generacion, carece de los metabolitos
anfetaminicos de la selegilina y puede usarse
como monoterapia o coadyuvante. La safina-
mida es otro inhibidor de la MAO-B potente y
reversible que se aprobo6 recientemente como
tratamiento en pacientes con EP que desarro-
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llan fluctuaciones motoras. Los IMAO B pue-
den prescribirse como monoterapia en la EP en
fase precoz y reducen el tiempo “off” cuan-
do se usan como coadyuvantes de la L-dopa
en pacientes con fluctuaciones motoras. Los
IMAO-B son drogas bien toleradas y seguras.
Pueden exacerbar las disquinesias en pacientes
medicados con L-dopa, que ceden tras la dis-
minucién en la dosis de L-dopa. La inhibicion
de la isoforma MAO-A impide el metabolis-
mo de la tiramina en el intestino, lo que lleva
a una reaccion hipertensiva, conocida como
“efecto del queso”, precipitada por alimentos
ricos en tiramina como quesos, carnes rojas o
vino tinto. Las dosis de selegilina y rasagili-
na prescritas en la practica clinica, no inhiben
funcionalmente a la MAO-A y en consecuen-
cia el “efecto del queso” resulta inusual. En
pacientes con EP y sindrome depresivo, me-
dicados con IMAO B y drogas antidepresivas
inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS), existe el riesgo de desarrollar
un sindrome serotoninérgico, infrecuente de
observar en la practica clinica. Los IMAO B
han despertado interés, debido a su potencial
efecto modificador de la enfermedad (efecto de
neuroproteccion). La toxicidad del MPTP (de-
rivado sintético de la heroina) puede prevenir-
se de manera experimental mediante la coad-
ministracion de un inhibidor de la MAO-B que
bloquea su conversion al i6n piridinio toxico
MPP +. Los IMAO-B pueden potencialmente
bloquear el metabolismo oxidativo de la dopa-
mina y prevenir el estrés oxidativo. El estudio
DATATOP ha demostrado que la selegilina re-
trasa significativamente la aparicion de disca-
pacidad a la vez que retrasa la introduccion de
L-dopa al esquema de tratamiento. Se desco-
noce si se debe a un efecto neuroprotector que
desacelera la progresion de la EP o se debe al
efecto sintomatico que enmascara la neurode-
generacion en curso [15]. El estudio ADAGIO
ha demostrado de manera reciente que el tra-
tamiento en fase precoz de la EP con 1 mg/d
de rasagilina, pero no con 2 mg/d, proporciona
beneficios que no podrian lograrse cuando el
tratamiento con el mismo farmaco se inicia en
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fase avanzada, en consonancia con un efecto
modificador de la enfermedad, sin embargo, la
importancia a largo plazo de estos hallazgos es
incierta [16].

Drogas inhibidoras de la catecol O-metil-
transferasa (ICOMT)

Los ICOMT reducen la degradacion de la
L-dopa a 3-O-metildopa, mejorando la dispo-
nibilidad de L-dopa a nivel central. La admi-
nistracion de L-dopa asociada a un ICOMT
reduce el tiempo “off” y prolonga el tiempo
“on” en pacientes con fluctuaciones motoras
al mismo tiempo que mejora las puntuaciones
del estado motor [17]. Se ensayaron dos drogas
ICOMT: tolcapone y entacapone. En la actua-
lidad se dispone de una tableta combinada de
L-dopa, carbidopa y entacapone (Stalevo). Los
efectos secundarios de los ICOMT son princi-
palmente dopaminérgicos (nduseas, vomitos,
exacerbacion de las disquinesias) aunque pue-
den controlarse reduciendo la dosis de L-dopa
en un 20-30%. Se han descrito como efectos
adversos diarreas graves y persistentes debidas
a tolcapone y en menor grado, con entacapone,
en cuyo caso la medicacion debe retirarse. Se
reportaron casos de hepatitis toxica fulminan-
te aguda con insuficiencia hepatocelular seve-
ra tras la administracion de tolcapone, siendo
necesario un control periodico de la funcidon
hepatica [18]. Este problema no se ha repor-
tado con entacapone. Los I[COMT producen
cambios en la coloracion de la orina (naranja),
debido a la acumulacion de un metabolito, pero
carece de significado clinico. Se ha propues-
to iniciar el tratamiento farmacologico con L-
dopa asociada a un ICOMT en el contexto de
una administracion mas continua de L-dopa
a intervalos frecuentes y reducir el riesgo de
complicaciones motoras, aunque este postula-
do no ha sido confirmado en ensayos clinicos
(SPRIDE-PD). En la actualidad, el principal
valor de los ICOMT se centra en pacientes que
experimentan fluctuaciones motoras del tipo
deterioro de fin de dosis de dificil manejo far-
macolégico [19].
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Amantadina

En la década del 60, la amantadina fue in-
troducida en la practica clinica como un agente
antiviral. Posee efecto antiparkinsoniano, vin-
culado a sus propiedades de antagonismo sobre
el receptor N-metil-d-aspartato (NMDA). Se
prescribe en pacientes con EP en fase temprana
donde revierte sintomas leves o en aquellos con
EP en fase avanzada como agente antidisquiné-
tico. De hecho, es el tnico agente por via oral
que ha demostrado en estudios controlados, ser
efectivo en reducir las disquinesias sin empeo-
rar el cuadro motor, aunque los beneficios pue-
den ser relativamente transitorios. Puede inducir
deterioro cognitivo similar a las drogas anticoli-
nérgicas. Otros efectos adversos incluyen livedo
reticularis, edemas en region de los tobillos y ga-
nancia de peso. La amantadina debe suspenderse
de manera gradual porque los pacientes pueden
experimentar un sindrome de abstinencia por
supresion brusca. Se ha desarrollado una nueva
formulacion de amantadina, ADS-5102, de libe-
racion prolongada que puede prescribirse para el
manejo de las disquinesias inducidas por L-dopa
[20].

Anticolinérgicos

El trihexifenidilo y biperideno son drogas an-
ticolinérgicas de accion central, prescritos histo-
ricamente en el tratamiento de la EP. A partir del
desarrollo de nuevos agentes dopaminérgicos, su
uso se ha visto reducido en la practica a situacio-
nes especiales. Su principal efecto clinico reside
sobre el temblor, que se adiciona al beneficio ob-
tenido con agentes como la L-dopa, los IMAO
B y los AD. Es por ello que resultan de utilidad
en aquellos pacientes con formas clinicas predo-
minantemente temblorosas. Su uso se limita en
pacientes ancianos, debido a la aparicion de efec-
tos adversos centrales o periféricos (disfuncion
urinaria, glaucoma, deterioro cognitivo, alucina-
ciones visuales).

Nuevas drogas

La asignatura pendiente respecto al tratamien-
to farmacologico de la EP incluye el desarrollo
de nuevas drogas que puedan potencialmente

1-mejorar los efectos antiparkinsonianos, 2-redu-
cir el tiempo “off” y 3-tratar o prevenir las dis-
quinesias. Estos incluyen 1-agonistas nicotinicos,
2-agonistas de 5-HI1A, 3-antagonistas de adeno-
sina A2A y 4-antagonistas del glutamato.

Neuroproteccion

La EP constituye un trastorno neurodege-
nerativo que conlleva a un grado severo de
discapacidad. Una terapia de neuroproteccion
implica que retrase o detenga la progresion de
la enfermedad. Ninguna droga ha demostrado
de manera fehaciente dicho efecto. Los ensa-
yos clinicos con ciertos farmacos (selegilina y
rasagilina) han proporcionado resultados posi-
tivos consistentes con un teorico efecto modifi-
cador de la EP. Sin embargo, no es posible de-
terminar si los resultados positivos se debieron
a la neuroproteccion que lentifica la progresion
de la enfermedad o efectos sintomaticos que
enmascaran la progresion de la EP [21].

Estrategias de tratamiento de la EP en
fase precoz

El tratamiento de la EP consiste en una estra-
tegia de reemplazo de dopamina (terapia dopami-
nérgica). No existe beneficio alguno en posponer
el tratamiento en un paciente con EP sintomatica,
por lo que éste debe prescribirse luego de reali-
zado el diagnostico. El esquema de tratamiento
farmacolodgico, debe considerar el grado de com-
promiso motor y no motor, teniendo en cuenta:
1-edad del paciente, 2-comorbilidades asociadas,
3-status familiar y laboral y 4-calidad de vida. El
paciente puede consultar por presentar alguno
de los signos cardinales, en desconocimiento de
su enfermedad o bien en busca de una segunda
opinion respecto al diagnostico o tratamiento que
fuera prescrito. Al comunicar el diagndstico, re-
sulta conveniente la presencia de un familiar, a fin
de aliviar el impacto emocional. Por otro lado, es
recomendable promover la confianza del pacien-
te recientemente diagnosticado hacia el equipo de
salud para que pueda evacuar las posibles dudas o
temores que pudieran surgir luego de su diagnos-
tico. Inicialmente y durante los primeros afios de
tratamiento, la L-dopa resulta un medicamento
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confiable, seguro y eficaz al remitir los sintomas
de la EP. En esta primera etapa de la enfermedad,
resulta infrecuente el desarrollo de complicacio-
nes motoras. La dosis inicial y subsiguiente de L-
dopa asociada a un inhibidor de la decarboxilasa
periférica suele ser baja (100 a 300 mg L-dopa/d).
Durante el seguimiento ambulatorio dicha dosis
podra incrementarse acorde a la respuesta clinica.
En pacientes menores de 65 afos, podra ensayar-
se IMAO B y/o AD como monodrogas, en forma
conjunta (IMAO B + AD) o asociados a formu-
laciones estandares de L-dopa (IMAO B + AD
+ L-dopa), acorde con la edad y la severidad del
cuadro clinico (estrategias de ahorro de L-dopa).
Las dosis elevadas de IMAO B y/o AD pueden
limitarse en aquellos pacientes con EP que desa-
rrollan efectos adversos. En pacientes mayores de
65 afos, que evidencian somnolencia diurna ex-
cesiva, deterioro cognitivo u otras comorbilida-
des, resultara apropiado iniciar el tratamiento con
formulaciones estandares de L-dopa. Los AD, I
MAO B y los anticolinérgicos tienen mayores
probabilidades de causar alteraciones cognitivo/
conductuales en los pacientes ancianos respecto
a la L-dopa. Se debe alentar la rehabilitacion por
fisiatria y el ejercicio fisico (ejercicios de entre-
namiento de fuerza, yoga, baile y musicoterapia y
rehabilitacion neurocognitiva en aquellos pacien-
tes con quejas cognitivas [22-23].

Estrategias de tratamiento de la EP en
fase avanzada

En la EP en fase avanzada, se reduce la ca-
pacidad de almacenamiento (buffer) y libera-
cion de DA endogena. Esta situacion conlleva
con una reduccion del tiempo de beneficio de
cada dosis de L-dopa. El espacio entre cada do-
sis, inicialmente cada 6 hs, se reduce paulatina-
mente hasta llegar a la vida media que oscila de
60 a 90 minutos. Los pacientes experimentan
una disminucion en la eficacia de la medicacion
y los sintomas regresan antes de la siguiente do-
sis; lo que se conoce como “deterioro de fin de
dosis”. Posteriormente aparecen las fluctuacio-
nes motoras y las disquinesias inducidas por la
L-dopa (DIL). En el curso cronico, se presentan
disquinesias complejas e impredecibles duran-
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te gran parte del dia. La estimulacion pulsatil
de los RD juega un importante rol en la géne-
sis de las fluctuaciones motoras [24]. En fase
avanzada, sobreviene disfuncion autonémica y
la consecuente lentitud en el vaciado gastrico,
que contribuye aun mas a la absorcion desigual
de los medicamentos. La aparicion de fluctua-
ciones no motoras implica el espectro neuropsi-
quiatrico (depresion, fatiga y ansiedad). El obje-
tivo del tratamiento de la EP en fase avanzada,
resulta en optimizar el tiempo “on”, reducir el
tiempo “off” y atenuar las complicaciones mo-
toras inducidas por L-dopa. El tiempo “off”
puede mejorarse acortando los espacios inter
dosis de L-dopa y en consecuencia se incremen-
ta las dosis/d. Otra estrategia implica la utiliza-
cion de formulaciones de L-dopa de liberacion
prolongada, adicionando una droga ICOMT o
un IMAO B, o agregando un AD de liberacion
inmediata o extendida, que permita lograr una
respuesta mas estable. El abordaje farmacologi-
co de las complicaciones motoras debe hacerse
de manera conjunta con el paciente y su familia
o cuidadores a fin de adecuar la mejor estrategia
de tratamiento. La redistribucion de las dosis
de la medicacion y el cambio de formulaciones
de liberacion inmediata a formulaciones de li-
beracion extendida, mejoran significativamente
dichas complicaciones motoras. La amantadina
revierte las disquinesias inducidas por L-dopa.
En la actualidad, se dispone de una formulacion
de liberacion prolongada, que reduce las DIL y
el tiempo de inactividad. En aquellos pacientes
con EP avanzada que reciben tratamiento su-
boptimo a pesar de ensayar diversas estrategias
de tratamiento farmacoldgico, se puede consi-
derar el uso de nuevas formulaciones orales, gel
intestinal de L-dopa/carbidopa, apomorfina sub-
cutanea en infusion continua o manejo neuro-
quirargico lesional o de estimulacion cerebral
profunda. El tratamiento lesional con ultraso-
nido guiado por RNM abre un espectro nuevo
de posibilidades terapéuticas [25].

Tratamiento de sintomas no motores
Los sintomas no motores (SNM) de la EP,
suelen observarse 1-en la fase premotora (hi-
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posmia, constipacion, depresion, trastornos de
la fase REM del suefio), 2-al inicio de los sin-
tomas motores y 3-durante el transcurso o en
la fase tardia de la enfermedad (psicosis, alu-
cinaciones, demencia). Los SNM pueden tener
un curso lentamente progresivo o fluctuante,
a lo largo del dia (wearing-off no motor). El
tratamiento de las manifestaciones psiquicas
(alucinaciones y delirios) implica el manejo
de factores precipitantes (infeccion, deshidra-
tacion, alteraciones del medio interno), supre-
sion de medicacion que pueda agravar el cua-
dro clinico o administraciéon de drogas antipsi-
coticas tipicas o atipicas para el control de los
sintomas (clozapina, quetiapina, olanzapina).
De forma reciente se ha introducido la pima-
vanserina, una nueva droga antipsicotica con
un perfil farmacoldgico diferente, que resulta
eficaz en el control de las alucinaciones refrac-
tarias a los antipsicoticos tipicos o atipicos. Se
deben monitorear los efectos adversos de estas
drogas en el mediano o largo plazo. Algunos
pacientes desarrollan alteraciones en el control
de los impulsos (ICD). Otros pacientes desa-
rrollan un sindrome de desregulacion dopami-
nérgica caracterizada por el uso compulsivo de
la medicacion, asociado a agresividad, inquie-
tud o conductas de autoagresion, que cede al
disminuir la medicacion en forma paulatina.
La depresion mejora tras la administracion de
antidepresivos triciclicos o inhibidores de la
recaptacion de serotonina (IRS). El deterioro
cognitivo puede evolucionar a una demencia
y revierte parcialmente con drogas inhibidoras
de la colina acetil transferasa (donepecilo/ ri-
vastigmina) en dosis variables a cada caso [26].

Estrategias de estimulacion dopaminér-
gica continua

Gel intestinal de L-dopa/carbidopa

Nyholm y col. (2005) administraron una
formulacién de L-dopa en gel mediante un ca-
téter a través de la pared abdominal [27]. Dicha
formulacion en gel, inicialmente aprobada en
Europa, lo fue en 2015 por la FDA en EE.UU.
Constituye una opcion de tratamiento en pa-

cientes con EP avanzada con sintomas refrac-
tarios que comprometen su calidad de vida. La
infusion intrayeyunal del gel, resulta de gran
utilidad en el tratamiento de las fluctuacio-
nes motoras [28-29]. El gel se administra en
vigilia, mediante una bomba portatil, a través
de un tubo permanente que atraviesa la pared
abdominal, el estdbmago y el intestino delgado
(PEG-J). La infusion continua logra niveles
plasmaticos estables de L-dopa, reduciendo asi
las complicaciones motoras. Los criterios de
inclusion implican a saber: 1-los sintomas car-
dinales de la EP deben responder a formulacio-
nes orales en dosis elevadas de L-dopa, 2-te-
ner al menos un 25% de tiempo libre de sin-
tomas en estado de vigilia, 3-haber ensayado
diversas opciones de tratamiento que incluyan
formulaciones estandar de L-dopa, IMAO B,
ICOMT y AD en formulaciones de liberacion
inmediata y extendida, sin beneficio suficien-
te. Los criterios de exclusion incluyen: 1-fallas
en la respuesta a las formulaciones orales de
L-dopa; 2-padecer psicosis o demencia grave.
Previo al tratamiento, el paciente es evaluado
por un equipo multidisciplinario que dictami-
ne la conveniencia de dicho procedimiento. Se
debe proporcionar al paciente y sus familiares
una demostracion del PEG-J, la bomba de in-
fusion y el cassette de medicacion, explicando
los riesgos, beneficios y limitaciones de dicha
terapia y cotejarlas con las expectativas del pa-
ciente. Previo al inicio de la terapia, el paciente
debe someterse a la insercion de una sonda na-
so-yeyunal durante unos dias para ver el grado
de respuesta al gel. En caso de ser favorable,
el paciente debera ser derivado a un gastroen-
ter6logo para evaluar la posibilidad de realizar
una gastrostomia endoscopica percutanea con
extension en J (PEG-J). El gel de L-dopa se ad-
ministra en forma continua durante el estado
de vigilia. La bomba se conecta por la mafiana
y se desconecta por la noche al acostarse. El
sistema de infusion de L-dopa en gel, consta de
4 partes: 1-tubo PEG externo, 2-tubo J inter-
no, que se coloca dentro del tubo PEG a través
del estobmago en el intestino delgado, 3-bomba
CADD, que administra el gel de manera con-
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tinua, 4-cassette, que consiste en un recipiente
que contiene el gel de L-dopa, conectado a la
bomba, en relacion 4/1 (2.000 mg de L-dopa y
500 mg de carbidopa) (Fig. 2). El cassette debe
guardarse en la heladera y cambiarse una vez al
dia. El implante del dispositivo consta de dos
etapas a saber: 1-Se inserta una combinacion
de dos tubos (PEG-J) dentro de su estomago
a través de la pared abdominal hasta el intes-
tino delgado, 2-Al cabo de dos o tres semanas
de la insercion de PEG-J, se inicia la terapia
con el gel de L-dopa. La bomba CADD con el
cassette de medicacion se conecta al tubo PEG,
siendo observado por el neurdlogo, quien ajus-
tara la dosis de la medicacion. Los regimenes
de dosificacion se programan en la bomba de
manera individual. Pueden observarse compli-
caciones en el sitio del implante percutaneo.
Se han descrito efectos secundarios como ileo,
perforacion del colon, neumoperitoneo, tlcera
perforante o hemorragia digestiva. Un ensayo
clinico comparo el efecto del gel respecto a una
formulacion oral equivalente de L-dopa y fue
eficaz en reducir el tiempo “off” y extender el
tiempo “on”, no generando disquinesias pro-
blematicas [30].

Fig. 2. Dispositivo de infusion intra-yeyu-
nal del gel de L-dopa.
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La infusion intra-yeyunal constituye una
opcidn terapéutica en pacientes con compli-
caciones motoras refractarias al tratamien-
to farmacolédgico [31]. En un ensayo clinico
desarrollado en Italia, se evaluaron pacientes
tratados con infusion intra-yeyunal de L-dopa,
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observandose una franca mejoria de los sinto-
mas motores y una significativa reduccion de
las disquinesias [32].

Infusién subcutanea continua de apo-
morfina (ISCA)

La apomorfina, la mas antigua y potente
droga AD, activa los RD estriatales D1 y D2
[74]. Es soluble en agua, pudiendo administrar-
se por via parenteral. Se absorbe rapidamente
luego de su inyeccion subcutanea y posee una
vida media breve, logrando una rapida respues-
ta clinica al cabo de 10 minutos de su adminis-
tracion. Ha sido prescrita como analgésico, en
el insomnio, alcoholismo cronico y/o psicosis.
Se emplea como droga de rescate para superar
los estados “off”. Se administra por via subcu-
tanea o sublingual. Induce vomitos y previo a
su administracion, debe prescribirse una droga
con efecto antiemético (domperidona), 10 mg
en 3 tomas/dia, durante 3 dias. En EE.UU, la
FDA aprobo la apomorfina en inyeccion sub-
cutanea para superar episodios “off”’. En Eu-
ropa se utiliza mediante infusiéon subcutanea
continua, para brindar una respuesta estable
en aquellos pacientes que fluctan entre esta-
dos “disquinéticos” y estados “off” [33]. La
apomorfina posee un efecto antiparkinsoniano
similar a la L-dopa (Fig. 3). Se reporta una me-
joria en el tiempo “off”, al igual que una re-
duccion en la aparicion de disquinesias [34].
La introduccién de los AD, IMAO B y ICOMT
permitio desarrollar estrategias de ahorro de L-
dopa, retrasando la aparicion de complicacio-
nes motoras. La ISCA como monoterapia solo
es efectiva en elevadas dosis (100 mg/d), no
exenta de efectos adversos en la esfera conduc-
tual. La adicion de una formulacion oral de L-
dopa, modifica los niveles estables de medica-
cion a una manera pulsatil, con reaparicion de
disquinesias. Se comparo en un ensayo clinico,
el efecto de la ISCA respecto a la cirugia de
estimulacion cerebral profunda. Cada cohorte
de pacientes tenian similar magnitud de tiempo
en “off” y disquinesias en estado basal.
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Fig. 3. Bomba de infusion subcutanea
continua de apomorfina (ISCA).

Al cabo de 12 meses, la evaluacién clinica
y neuropsicoldgica demostré una reduccion del
50% en el tiempo “off” /dia y una reduccion
del 30% en la dosis/dia de L-dopa, sin cambios
en la incidencia de disquinesias. La evaluacién
neuropsiquidtrica no mostré cambios conduc-
tuales ni de las funciones cognitivas [35]. En
el seguimiento a dos afios de ISCA, se obser-
v6 una caida en la respuesta motora al igual
que la aparicion de ICD y alteraciones en la
conducta: ludopatia, adiccion a internet, hiper-
sexualidad, suspendiendo el tratamiento. Al
indicar ISCA, se interrumpen los AD por via
oral. La infusion comienza administrando 1
mg/hora, manteniendo la dosis/dia de L-dopa.
Luego se incrementa la dosis de apomorfina, al
tiempo que se reduce la dosis de L-dopa hasta
su supresion. Se reportan efectos adversos por
ISCA: 1-nédulos subcutaneos, 2-sedacion y
somnolencia, 3- nauseas y vomitos, 4-hipoten-
sidn ortostatica [36]. Los criterios de inclusion
incluyen pacientes con respuesta a la L-dopa
y complicaciones motoras refractarias a las
diversas opciones de tratamiento. Se excluyen
pacientes con l-deterioro cognitivo, 2-altera-
ciones neuro-psiquiatricas, 3-edad avanzada,
4- intercurrencias severas, 5-complicaciones
psiquiatricas inducidas por drogas dopaminér-
gicas. El paciente con EP pasible de ISCA debe
tener un grupo familiar continente [37].

Ultrasonido Focalizado de Alta intensi-
dad (HIFU)

El HIFU constituye una nueva forma de
cirugia lesional no invasiva a nivel de los nu-
cleos de la base. Consiste en liberar energia
acustica (ultrasonido) en los tejidos generando
lesiones focalizadas, concentrando haces de
ultrasonido en el target elegido. El equipo de
HIFU se monta en un resonador de alto campo
(3 Tesla). Previo al procedimiento, se evalaa al
paciente mediante TC y RNM para descartar
lesiones cerebrales estructurales y visualizar el
target hacia donde ira dirigido el ultrasonido en
tiempo real.

Fig. 4. Imagen de RM en secuencia T2.
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Se visualizan los haces de ultrasonido.

Ubicacion del paciente en el resonador.

Los ultrasonidos se aplican guiados con
imagenes de RM (Fig. 4), que permiten moni-
torizar el tratamiento, incluido el seguimiento
térmico. Durante el procedimiento el paciente
permanece despierto y es examinado constante-
mente por el neurdlogo, observando la mejoria
clinica in situ. Se emplea un marco estereotac-
tico que permite la correcta localizacion del ob-
jetivo dentro de la cavidad craneana. Ubicado
el paciente en el resonador (Fig. 5), se cubre su
cabeza con una membrana de agua refrigerante,
evitando dafios por elevadas temperaturas. Se
aplican los haces de ultrasonido incrementando
la temperatura hasta alcanzar 50°C y en caso de
respuesta favorable, se incrementa la tempera-
tura hasta 60°C. Constituye un procedimiento
no invasivo y de precision, para el tratamiento
de pacientes con TE y en la actualidad su uso se
ha extendido a pacientes con EP. Sin embargo,
deben aguardarse nuevos ensayos clinicos [38].

Control ambulatorio

Durante afios, el neurdlogo debe controlar
al paciente en forma ambulatoria, establecien-
do una estrecha relacion médico-paciente. Se
deben reconocer los sintomas motores y no mo-
tores que incluyen inestabilidad y caidas, tras-
tornos deglutorios, constipacion y trastornos
del estado de animo (depresion). La naturaleza
progresiva de la EP, implica ajustes periddicos
de la medicacion. Un exhaustivo interrogatorio
y examen fisico permitiran adecuar las dosis de
medicacion dopaminérgica y/o sintomatica. El
paciente debe redactar un diario que indique
los horarios de toma de cada dosis, el patron de
respuesta a cada toma de medicacion, pudiendo
asi establecer las correcciones horarias necesa-
rias de ajuste de la medicacion. Un ordenador
de comprimidos facilita la toma de las dosis a
lo largo del dia. Debe contemplarse la farma-
cocinética y farmacodinamia de las drogas ad-
ministradas a saber: 1-cuanto tiempo tarda en
hacer efecto la dosis de medicacion, 2-cuanto
tiempo dura el efecto de cada dosis, 3-nota la
aparicion de disquinesias luego de la toma de
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una dosis de L- dopa, 4-la referida disquinesia
ocurre al comienzo, durante o al final del inter-
valo de dosis, 5-nota que el efecto de una dosis
decae antes de la toma de la proxima dosis de
medicacion, 6-cuanto tiempo pasa entre la cai-
da del efecto de una dosis y la respuesta favora-
ble de la préoxima dosis, 7-experimenta distonia
o dolor en el hallux temprano en la mafiana,
8-cuanto tiempo transcurre entre la toma de la
1ra dosis de medicacion y la desaparicion de la
distonia matinal dolorosa, 9-la distonia ocurre
en otros momentos del dia, 10-tiene periodos
del dia en que nota una caida en la respuesta
a la medicacion, 11-estos periodos se observan
cercano a las comidas. A partir de la informa-
cién recibida, se establecen los cambios en la
dosificacion que permitan incrementar los pe-
riodos “on” y reducir los “off”’; 1-si se produ-
ce una disminucion del efecto predecible, es
posible que sea necesario aumentar la dosis de
la medicacion o administrar dosis con mayor
frecuencia, o se puede usar otra formulacion de
L-dopa, 2-si ocurre distonia temprano en la ma-
fiana, los pacientes pueden beneficiarse de una
formulacion de L-dopa de liberacion extendida
al acostarse a dormir, 3-si los pacientes repor-
tan falta de eficacia de la medicacion después
de una comida rica en proteinas, se les acon-
seja ingerir dosis mas pequefias de proteinas a
lo largo del dia, 4-las disquinesias severas, que
comprometen la calidad de vida, se puede miti-
gar con un antagonista de NMDA, mediante la
redistribucion de la dosis/d de L-dopa, o a tra-
vés de cirugia de estimulacion cerebral profun-
da (Gpi bilateral) [39]. La rehabilitacion juega
un rol determinante en el manejo cronico de los
pacientes con EP. Se lleva a cabo a través de un
equipo multidisciplinario que incluye fonoau-
didlogos, psicoterapia, psiquiatria, terapia ocu-
pacional, kinesiologia, terapia neurocognitiva,
asesoramiento nutricional y la activa participa-
cion en grupos de autoayuda.

Terapias emergentes

La EP resulta de una interaccion entre ge-
noma y factores ambientales. Un 10% de casos
de EP estan vinculados a alteraciones genéti-
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cas conocidas. Una estrategia de tratamiento
en fase precoz, podria enlentecer o evitar el
proceso neurodegenerativo. El gen GBA codi-
fica una enzima glucocerebrosidasa (GCase),
responsable del metabolismo lipidico a nivel
lisosomal. Entre el 5/15 % de los pacientes con
EP tienen mutaciones en el gen GBA. Estas
mutaciones provocan una disminucion en la
actividad de la GCase, afectando el metabo-
lismo de la alfa-sinucleina y en consecuencia
su acumulacion intracelular. La proteina GCa-
se es utilizada en varias investigaciones como
target para prevenir la neurodegeneracion. Dos
terapias prometedoras consisten en 1-reempla-
zo enzimatico (ERT) y 2-reduccion de sustrato
(SRT). El ERT se basa en la administracion de
una proteina GCase recombinante activa que
aumenta los niveles de la enzima, evitando la
acumulacion de alfa sinucleina. La SRT redu-
ce la acumulacion intracelular de sustratos de
GCase. Estas moléculas no atraviesan la barre-
ra hemato-encefalica (BHE). Se ensayan técni-
cas para incorporar péptidos que les permitan
hacerlo y, de esta manera, alcanzar el ambien-
te neuronal. Se estd explorando un método de
terapia génica que permite administrar la pro-
teina GCase recombinante activa intracere-
bral a través de un vector viral [40-41]. El gen
LRRK?2 codifica para la proteina Dardarina, la
cual a través de su actividad quinasa, controla
varias vias celulares importantes para funcio-
nes inmunitarias como la secrecion de media-
dores inflamatorios y la migracion mediada por
quimiotaxis. El gen LRRK2, modulador posi-
tivo en neuroinflamacién, conforma el sustrato
fisiopatologico para el desarrollo de la EP [42].
Se exploran modelos de inmunoterapia en los
cuales se administra un inhibidor de LRRK?2
para disminuir el estado pro-inflamatorio neu-
ronal [43].

CONCLUSIONES

La EP constituye una enfermedad neurode-
generativa, heterogénea y progresiva. Se han
desarrollado nuevas drogas y nuevas formula-
ciones de drogas dopaminérgicas, que logran
mitigar los sintomas motores y no motores.
Los pacientes responden de forma efectiva a
la L-dopa la cual contintia siendo la droga de
eleccion. La naturaleza cronica y progresiva de
la EP implica un exhaustivo seguimiento clini-
co que permita adecuar las diferentes estrate-
gias de tratamiento. Se desconoce al presente
la cura definitiva de la EP por lo que el trata-
miento contina siendo sintomatico. El trata-
miento se basa en optimizar el tiempo “on”y
reducir el tiempo “off.” El desarrollo de bio-
marcadores efectivos permitird en un futuro, el
conocimiento de la EP de su fase preclinica e
instaurar terapias de neuroproteccion. Cuando
las estrategias farmacoldgicas agotan su espec-
tro de accion y sobrevienen las complicacio-
nes motoras y no motoras refractarias, puede
recurrirse a nuevas terapias como administra-
cion intra-yeyunal de L-dopa en gel o infusion
subcutanea continua de apomorfina. Debe con-
siderarse tratamiento quirdrgico en aquellos
casos refractarios [44]. El HIFU constituye
una nueva estrategia de tratamiento lesional no
invasivo actualmente en estudio.
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INJURIA ANOXICA CEREBRAL COMO PRESENTACION INICIAL
DE LA INTOXICACION POR MONOXIDO DE CARBONO. REVI-
SION DE LA LITERATURA A PROPOSITO DE UN CASO

ANOXIC BRAIN INJURY AS INITIAL PRESENTATION OF CARBON MONOXI-
DE POISONING. CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

PERez Hornos G*, RivERo GonzZALEZ S?, GAYE SAAVEDRA A3

RESUMEN

El monodxido de carbono (CO) es un gas
toxico, incoloro, inodoro, insipido, no irritan-
te, producto de la combustion incompleta de
material carbonaceo. La intoxicacion por CO
ocurre tras su inhalacion en cantidades exce-
sivas, pudiendo generar un cuadro clinico de
dificil diagnostico dada su sintomatologia ines-
pecifica. El compromiso neurologico puede ser
precoz o tardio, depende del grado de intoxica-
cion, y va desde sintomas leves como la cefalea
hasta la injuria anoxica, el ataque cerebrovas-
cular, el coma y la muerte.

Presentamos el caso de un paciente con ex-
posicion laboral a CO con compromiso neu-
rolégico como presentacion inicial con ataque
cerebrovascular, no isquémico, no oclusivo, no
hemodinamico, secundario a injuria anoxica.

Palabras clave: injuria anoxica cerebral,
ataque cerebrovascular, ACV, intoxicacion por
monoxido de carbono

SUMMARY

Carbon monoxide (CO) is a toxic colorless,
odorless, tasteless, non-irritating gas released
as a product of incomplete combustion of car-
bonaceus material. Poisoning occurs after in-
halation of excessive cuantities of CO and can
be a challenging diagnosis due to non specific
symptomatology. Neurological
can be immediate or delayed, it depends on
the degree of intoxication, and goes from mild
symptoms such as headache to anoxic injury,

involvement

acute stroke, coma and death.

We present the case of a patient with oc-
cupational exposure to CO with neurological
compromise as initial presentation as a non-
occlusive, non-ischemic
stroke, secondary to anoxic injury.

non-hemodynamic,

Keywords: anoxic brain injury, acute is-
chemic stroke, stroke, carbon monoxide intoxi-
cation
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INTRODUCCION

El mondxido de carbono es un gas toxico
incoloro, inodoro, insipido, no irritante, pro-
ducto de la combustion incompleta de material
carbonaceo (1). La intoxicacién por monoxido
de carbono es un problema de salud frecuente-
mente reportado, con mayor incidencia en los
meses de invierno, en espacios cerrados con
baja ventilacién, con frecuente presentacion
como exposicion accidental multiple tanto do-
méstica como laboral, asi como con intencion
suicida (2,3,4). Un estudio nacional realizado
por la Catedra de Toxicologia (UdelaR) reportod
como fuentes generadoras mas frecuentes cale-
fones, estufas, cocinas y calderas a gas; el con-
sumo de hidrocarburos liquidos por motores de
bomba y vehiculos; estufas a kerosene y estufas
o quemadores precarios a lefia (5). Otra publi-
cacion nacional enfatiza la alta incidencia en el
escenario intradomiciliario con una mayor vul-
nerabilidad de la poblacion pediatrica (6).

El CO existe como producto enddgeno fi-
sioldgico en pequeiias cantidades en el humano
como resultado del catabolismo del grupo hemo
por la enzima hemooxigenasa y actia junto al
oxido nitrico como sustancia vasoactiva y como
neurotransmisor excitatorio y modulador neu-
roendocrino de la vasopresina y oxitocina en el
sistema nervioso central (7, 8). Participa a su vez
en la regulacion de mecanismos de apoptosis y
proliferacion celular, modulacion inflamatoria y
funcién mitocondrial (8, 9).

Como producto exodgeno es inhalado durante
la combustion incompleta de carbonaceos y se
une reversiblemente a la hemoglobina (Hb) con
una afinidad 210 veces mayor que el oxigeno,
desplazando la curva de disociacion de la Hb
a la izquierda, formando carboxihemoglobina
(COHb), mecanismo propuesto inicialmente
por Claude Bernard en 1857 (8,9). La medicion
de este producto en sangre brinda la confirma-
cion diagnostica (1, 5, 8, 9).

El CO incrementa la concentracion de he-
mocitosolico produciendo stress oxidativo y se
une al citocromo C oxidasa mitocondrial blo-
queando la respiracion celular (1, 10).

Consecuentemente se produce hipoxia tisu-
lar y a su vez inflamacion por multiples vias
independiente de la hipoxia (5, 9). El aumen-
to de la produccion de especies reactivas del
oxigeno conduce a necrosis neuronal y apop-
tosis (1). El CO tiene a su vez una afinidad a la
mioglobina mayor que el oxigeno, generando
carboximioglobina que causa hipoxia a nivel
cardiaco y muscular, produce rabdomidlisis y
toxicidad renal (1, 8, 9, 10, 11).

La intoxicacion aguda ocurre tras su inha-
lacion en cantidades excesivas, generando un
cuadro clinico de dificil diagndstico dada su
sintomatologia inespecifica, el cual se basa en
la nocion de exposicion ambiental y en los ni-
veles séricos de COHb por gasometria, ideal-
mente arterial (1, 5, 8, 9). La oximetria de pul-
so no es capaz de distinguir entre Hb y COHb
(8). Un nivel mayor a 3% en no fumadores o
mayor a 10% en fumadores confirma la expo-
sicion, no se relaciona con la gravedad inicial
de los sintomas ni con las secuelas, atribuibles
en parte a la respuesta inflamatoria secundaria
(5, 9). Existen a su vez secuelas mediadas por
exposicion cronica (1, 9, 12). El compromiso
neurologico puede ser precoz o tardio, depende
del grado de intoxicacion, y va desde sintomas
leves como la cefalea hasta la injuria andxica,
con consecuencias como el ataque cerebrovas-
cular (ACV), el coma y la muerte (1, 8, 9). La
vida media luego de inhalado es de 320 minu-
tos, la cual puede reducirse a 74+25 minutos
con tratamiento con oxigeno normobarico al
100% (indicado por encima de COHb de 5%)
y hasta 20 minutos con camara hiperbarica con
una presion de oxigeno de 2,5 bares, siendo su
indicacioén en las primeras 6 hs, para altera-
cion de la vigilia, disfuncion neurologica, dis-
funcion cardiaca, acidosis severa, embarazo,
COHD mayor a 25% o mayores de 36 afios (1,
5,8,9,13).

CASO CLINICO

Paciente de 71 aflos, sexo masculino, secun-
daria incompleta, diestro. Mecanico, trabaja en
talleres desde los 12 afios. Vive solo. Consumi-
dor ocasional de alcohol, cursa COVID-19 en
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02/2022 leve intradomiciliario. Inmunizado con 3
dosis de Sinovac®. Sin otros antecedentes.

Hora 13: Encontrado inconsciente en via
publica en las inmediaciones de su taller me-
canico (Gltima vez visto bien: 24 horas pre-
vias). Hora 13:30: Unidad de Emergencia Mo-
vil constata paciente obnubilado con restos de
vomito, disartria, paralisis facial central (PFC)
y hemiparesia izquierda. Se realiza traslado al
Hospital de Clinicas como codigo ACV (14).

Hora 14: Arriba a nuestro centro y equipo
de guardia de la Unidad de ACV constata un
NIHSS (National Institutes of Healt Stroke
Scale) (15) de 8, dado por: preguntas: 1; PFC:
1; miembro superior derecho (MSD): 3; miem-
bro inferior izquierdo (MII): 2; disartria: 1.
En normotension, presentd vomitos durante
el examen. ECG taquicardia sinusal, glucemia
capilar normal, sin otras alteraciones. Se reali-
za angiotomografia arterial de craneo (16, 17)
informada sin alteraciones, donde puede obser-
varse, sin embargo, un area hipodensa ganglio-
basal bilateral, sin signos precoces de isquemia
(Figura 1).

Fugura 1: Tomografia axial computada. Hipodensidad gan-
gliobasal bilateral

No se realiza trombolisis intravenosa con rt-
PA dado que presenta como contraindicacion el
inicio incierto de los sintomas, a su vez sin cri-
terios para considerar trombectomia mecanica
(16, 17). Se realiza angiotomografia venosa de
craneo informada sin alteraciones.

, Injuria anéxica cerebral como presentacion... pag. 21 a pag. 27|
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Hora 15: Fluctuacion de sintomas con
peoria de NIHSS a 11, dado por: conciencia:
1; preguntas: 1; PFC: 1; MSD: 1; miembro
superior izquierdo (MSI): 2; miembro inferior
derecho (MID): 1; MII: 2; disartria: 2. Con cri-
terio de repeticion de neuroimagen (18) y plan-
teo clinico de posible ACV isquémico de fosa
posterior (POCI) (19) se realiza resonancia
nuclear magnética (RMN) de craneo de urgen-
cia. Secuencias T1, T2, FLAIR, DWI-ADC y
GRE, evidencian lesiones hiperintensas en T2
y FLAIR a nivel de globo palido bilateral y en
circunvolucion parahipocampal e hipocampo
derecho, esta ultima con restriccion de la di-
fusion en DWI-ADC (Imagen ponderada en
difusién - Coeficiente de difusion aparente) su-
gerente de edema citotoxico (Figura 2, Figura
3 A, B, C). Asimismo, presenta hipointensidad
gangliobasal derecha en GRE (Eco de gradien-
te), en probable relacion a la presencia de he-
mosiderina (Figura 3D).

Se realiza analitica sanguinea con gasome-
tria arterial a las 2 horas de hallado, que evi-
dencia carboxihemoglobina de 9,4% (rango de
0-2). Con planteo de intoxicacion aguda por
monoxido de carbono se discute con equipo de
Departamento de Emergencia y se realiza con-
sulta al Centro de Informacion y Asesoramien-
to Toxicologico (CIAT), iniciando tratamiento
con oxigeno a alto flujo; a pesar de tener indi-
cacion no recibe tratamiento en camara hiper-
barica por motivos logisticos. Presenta un ata-
que cerebrovascular agudo, no isquémico, no
oclusivo, no hemodinamico, secuela focal de
un insulto global como la injuria anoxica por
toxicidad por monoxido de carbono.

Como complicaciones extraneurologicas
manifiesta injuria miocardica con niveles de
troponina I en 33680 ng/L con ecocardiograma
transtoracico (ETT) con hipoquinesia miocar-
dica difusa, fraccion de eyeccion del ventricu-
lo izquierdo (FEVI) reducida (40%) y funciéon
sistolica ventricular derecha disminuida, rab-
domidlisis con niveles de creatin-fosfokinasa
en 38884 U/L y, consecuentemente, injuria re-
nal aguda que requiere hemodialisis de urgen-
cia e ingreso a unidad de cuidados intermedios.
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Fugura 2: RNM, cortes axiales. Fila superior (FLAIR): hiperintensidad hipocampo-
parahipocampal derecha, palidogeniculada bilateral. Fila media (DW): Restriccion
de difusion a nivel gangliobasal bilateral e hipocampo-parahipocampal derecho, la
Gltima con correlato en mapa ADC (fila inferior)

A las 4 horas de hallado, luego de mediado
tratamiento fisiopatoldgico el paciente presenta
reversion de su focalidad neurologica, persis-
tiendo fluctuaciones del estado de alerta y bra-
dipsiquia. Refiere en la manana del inicio de
sintomas haber trabajado en su taller mecanico
con el motor de una camioneta encendido, en

Fugura 3: RNM, T2 coronal con hiperitensidad hipocam-
pal derecha (A,B, C) bilateral de la via primaria (A) y de
ambos globos palidos (C). GRE axial con hipointesidad
gangliobasal derecho en probable relacion a depésitos de
hemosiderina (D)

un ambiente con ventilacion
insuficiente, con una exposi-
cion de al menos 40 minu-
tos. Tras presentar cefalea
e inestabilidad logra salir a
la via publica donde es ha-
llado inconsciente. Un mes
previo habia presentado un
cuadro similar con pérdida
de conocimiento y reversion
espontanea sin consultar en
servicios de salud.

A los 7 dias de evolucion
la funcion renal y miocardi-
ca retoman rangos norma-
les, con un ETT sin areas de
hipoquinesia y recuperando
FEVI normal, con un nivel
de COHb en 0. A los 14 dias
de evolucion comienzan a
evidenciarse elementos parkinsonianos, secue-
la frecuentemente mencionada en la literatura
(5, 20, 21) con hipomimia, reflejo glabelar
inagotable, rigidez en rueda dentada y bradi-
quinesia a predominio de miembros superio-
res, sin temblor ni alteraciones posturales ni de
la marcha. Se realiza nueva RNM sin cambios
con respecto a la previa.

Se realiza valoracion neuropsicologica for-
mal, evidenciando un sindrome amnésico con
perfil mesotemporal para informacion de natu-
raleza audioverbal y visuoespacial, asociado a
un sindrome disejecutivo de leve a moderada
entidad. Dichos hallazgos podrian explicarse
por una encefalopatia toxica por intoxicacion
con monoxido de carbono en atapa aguda.

Se contacta con los equipos de Salud Ocu-
pacional y Toxicologia Ocupacional de nuestro
centro en vistas a continuar seguimiento con-
junto y valoracion ecoldgica del paciente.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La intoxicacion aguda por CO (ICO) se pre-
senta frecuentemente, desde el punto de vista
neuroldgico, con cefalea, la cual es reportada
en la literatura como sintoma predominante (1,
5, 8, 9). Otros sintomas neurologicos agudos,
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menos frecuentes y que se observan en intoxi-
caciones mas graves, son las alteraciones neu-
ropsiquiatricas, la ataxia cerebelosa, el ACV
por injuria andxica y la fluctuacion del nivel
de vigilia (1, 8, 9). El sindrome parkinsonia-
no puede aparecer como cuadro caracteristico
de la exposicion cronica y es secundario a la
injuria tardia, resistente al uso de terapia hiper-
barica (8, 9, 20, 21, 22). Se ha planteado que el
antecedente de ICO multiplica el riesgo de de-
sarrollar enfermedad de Parkinson 9,08 veces
frente a no expuestos (22). Para la injuria tardia,
aun sin un claro tratamiento establecido, se han
reportado casos con respuesta a bromocriptina,
metilprednisolona, memantina y amantadina
(23, 24, 25). Debe mantenerse un seguimiento
a su vez de los sintomas cognitivos que apare-
cen con frecuencia entre las 4 a 6 semanas luego
del episodio agudo, posteriores a una aparente
recuperacion total (1, 8, 9, 13, 20). El caso que
comunicamos presento casi todos los sintomas
neurolégicos descritos en la literatura, tanto en
relacion a la severidad de los mismos, como al
vinculo temporal con la exposicion (precoces
y tardios). Se deberd valorar evolutivamente la
necesidad de realizar prueba terapéutica con al-
guno de los farmacos mencionados en caso de
que los sintomas cognitivos y/o parkinsonianos
persistan en el tiempo.

Es importante destacar la definicion de ACV
de la Organizacion Mundial de la Salud como:
“los signos clinicos que se desarrollan rapida-
mente y responden a una alteracion focal (o
global) de la funcion cerebral, que duran mads
de 24 horas o conducen a la muerte, sin otra
causa aparente que el origen vascular”(26).

Esta definicion ha sido criticada por soste-
nerse solamente sobre elementos clinicos, asi
como marcar un umbral temporal arbitrario,
que fue modificado indirectamente en 2009
(27) con una reduccién en el criterio tempo-
ral y la nueva consideracion del criterio tisu-
lar. Definiciones mas modernas de grupos de
expertos proponen excluir las causas de afec-
tacion encefalica global (hipoperfusion, semi-
ahogamiento, paro cardiorrespiratorio, intoxi-
caciones, entre otros), incluso cuando éstas ge-
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neran secuelas focales (28). De acuerdo a este
ultimo criterio, la ICO no cabria dentro de la
definicion de ACV.

Sin embargo, los autores opinan que esta
perspectiva llevaria a la negacion del infarto
cerebral no oclusivo como entidad propia. Las
causas de afectacion global, pero con presen-
tacion con sintomas focales, podrian entonces
considerarse un simulador de ACV o “stroke
mimic”(29) de acuerdo a los argumentos ex-
presados. Sin embargo, en la literatura, la pos-
tura antes mencionada no es unanime y no hay
consenso sobre denominar o no como ACV a la
lesion tisular irreversible secundaria a anoxia.

Se ha descrito en multiples reportes la pre-
sentacion de la ICO como ACV (30, 31), sien-
do la consecuencia directa de la injuria anoxica
por el toxico. La necrosis bilateral del globo
palido es clasicamente la lesién mas frecuente
(32) descrita extensamente en estudios patolo-
gicos; se extiende en muchos casos a la rodilla
de la cépsula interna. Es de tipo coagulativa,
con proliferacion glial, de células espumosas,
siderosis y macrofagos con hemosiderina, asi
como focos hemorragicos por diapédesis (33).
Se describe a su vez, con menor frecuencia la
necrosis hemorragica de la sustancia gris de la
asta de Ammon hipocampal y el cerebelo (neu-
ronas de Purkinje), dada la alta sensibilidad a
la hipoxia de estas estructuras. Otras topogra-
fias son el cuerpo calloso y el centro semioval,
también es tipica la mielinopatia cerebral con
microhemorragias en la injuria tardia descrita
por Grinker en 1926 (1, 33, 34).

El parkinsonismo es la clinica mas frecuen-
temente reportada como expresion tardia de
la intoxicacion, acompafiado de un trastorno
neurocognitivo similar a la encefalopatia de
Korsakoff con amnesia, confusion y cambios
en la personalidad (5, 20, 34, 35, 36). En raras
ocasiones se ha descrito neuropatia periférica de
tipo axonal (9, 37). La intoxicacion cronica fue
inicialmente reportada en la segunda mitad del
siglo XX, particularmente en mecanicos en am-
bientes cerrados (2, 38), destacando la presencia
de cefalea, insomnio, sordera, sintomas neurop-
siquiatricos y ataxia cerebelosa (1, 9, 38).
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Nuestro paciente presentd una neuroimagen
clasica concordante con la literatura (1, 20, 34,
35, 39). Mostraba cambios agudos en la RNM
en DWI-ADC a nivel hipocampico-parahipo-
campal lo cual no ocurria en las lesiones del
globo palido, que si mostraban una hipoden-
sidad tomografica. Por tanto, se puede inferir
que estas Ultimas tenian mayor tiempo desde
su aparicion. Pensamos que al tratarse de un
paciente que sufrid6 un episodio similar pre-
viamente y que tiene alteraciones en RNM de
diferente tiempo evolutivo, quiza las lesiones
se hayan producido en diferentes momentos y
de forma secuencial en intoxicaciones agudas
repetidas o en el contexto de intoxicacion cro-
nica. Asimismo, el descenso transitorio de la
FEVI con hipoquinesia gobal, probablemente
secundario a anoxia miocardica, puede haber
colaborado clinicamente con un insulto hemo-
dindmico. Con respecto las conclusiones de la
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RESUMEN

INTRODUCCION: Desde el Ministerio de
Salud se genera un sistema de vigilancia de
Infecciones respiratorias en adultos denomina-
do Unidad de Monitoreo Ambulatorio (UMA)
cuyo objetivo es registrar comportamiento, ten-
dencia e impacto de SARS-CoV-2, influenza y
otros virus respiratorios (OVR) de pacientes
ambulatorios en la Ciudad Autonoma de Bue-
nos Aires'. A todas las personas que cumplan
con la definicion de caso sospechoso de CO-
VID-19 se les realiza test rapido de antigeno
(TRAg) y prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR)
y adicionalmente, entre los casos que cumplan
con la definicion de enfermedad tipo influenza
(ETI) se realiza un muestreo sistematico®.

METODOS: Se realizo un estudio observa-
cional, retrospectivo con una poblacion mayor
de 18 afios, con sintoma febril y respiratorio
que no requirieran internacion, durante las se-
manas epidemiologicas 33 a 41 del 2022.

RESULTADOS: Se recibieron 363 consul-
tas, el promedio de edad para el total de ca-
sos fue 41 afios y 51.7% eran mujeres; de los
cuales 41 casos (11.2%) fueron confirmados
para COVID-19. La edad media de los confir-
mados para COVID-19 fue 50 afios y 60.9%

SUMMARY

INTRODUCTION: The Ministry of Health
generates a surveillance system for respira-
tory infections in adults called Ambulatory
Monitoring Unit (UMA) whose objective is to
record behavior, trends and impact of SARS-
CoV-2, influenza and other respiratory viruses
(RVO) of outpatients in the Autonomous City
of Buenos Aires'. All people who meet the defi-
nition of a suspected case of COVID-19 under-
go a rapid antigen test (TRAg) and a reverse
transcriptase polymerase chain reaction (RT-
PCR) test, and additionally, among the cases
that meet the definition of influenza-like illness
(ILI), systematic sampling is performed.

METHODS: An observational, retrospective
study was carried out with a population over
18 years of age, with febrile and respiratory
symptoms that did not require hospitalization,
during epidemiological weeks 33 to 41 of 2022.

RESULTS: 363 consultations were received,
the average age for all cases was 41 years and
51.7% were women. Of which 41 cases (11.2%)
were confirmed for COVID-19. The average
age of those confirmed for COVID-19 was 50
years and 60.9% were women. 118 RVO cases
(32.5%), mean age was 38 years, and 51.6%
were women. Of the total RVO cases, 71 are
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eran mujeres. 118 casos OVR (32.5%), la edad
media fue de 38 afios y 51.6% eran mujeres.
Del total de casos de OVR, 71 son por Influen-
za B (60.1%). En relacion a la sintomatologia
clinica, la fiebre (78%) y la tos (66%), son los
resultados mas estadisticamente significativos
en OVR.

CONCLUSIONES: Los dos eventos virales
mas representativos son Influenza (A/B) y CO-
VID-19, ambas enfermedades respiratorias con
una alta tasa de transmisibilidad. La fiebre y la
tos fueron el principal motivo de consulta en
nuestra institucion.

Palabras clave: Vigilancia Epidemiologica
-Influenza- Enfermedad tipo Influenza (ETI)-
Otros Virus Respiratorios (OVR)- COVID-19-
Unidad de Monitoreo Ambulatorio (UMA)

INTRODUCCION

Desde el Ministerio de Salud se presenta una
estrategia epidemiologica de unidades centine-
la denominada Unidad de Monitoreo Ambula-
torio (UMA), la cual se instaura en el Hospital
Muiiiz y cuenta con un sistema de vigilancia
capaz de realizar un registro y comportamien-
to de todos los casos sospechosos/confirmados
de COVID-19 y otros virus respiratorios. La
UMA permite fortalecer la capacidad del sis-
tema de vigilancia epidemioldgica y alertar en
forma temprana cambios en la epidemiologia
de la pandemia y de las infecciones respirato-
rias agudas estacionales, eventos inusitados,
nuevas variantes, deteccion temprana, investi-
gacion y control de brotes!.

En el actual escenario las manifestaciones
clinicas en ambos grupos son similares con lo
que resulta necesario tener un sistema de regis-
tro actualizado para poder generar una respues-
ta oportuna y efectiva. Para llevar a cabo este
objetivo se requiere de un sistema de vigilan-
cia epidemioldgica capaz de detectar cambios
en los patrones de tendencia, de gravedad, de
las caracteristicas de los agentes circulantes
(variantes de SARS-CoV-2 y subtipos de In-

| Vigilancia epidemiolégica: control de COVID-19. pag.28 a pag.34 |

due to Influenza B (60.1%). In relation to cli-
nical symptoms, fever (78%,) and cough (66%)
are the most statistically significant results in
RVO.

CONCLUSIONS: The two most representa-
tive viral events are Influenza (4/B) and CO-
VID-19, both respiratory diseases with a high
rate of transmissibility. Fever and cough were
the main reason for consultation at our insti-
tution.

Keywords: Epidemiological Surveillance-
Influenza- Influenza-like Illness (ILI1)- Other
Respiratory Viruses (RVO)- COVID-19- Am-
bulatory Monitoring Unit (UMA)

fluenza) para la deteccion temprana de brotes
y eventos. Desde el inicio de la pandemia por
COVID-19 el Hospital Muiiiz cont6 con la
Unidad Febril de Urgencias (UFU) en donde
el registro, informe y seguimiento en la prime-
ra ola (agosto 2020 — diciembre 2020) y en la
segunda (abril 2021 — agosto 2021) destaco la
importancia de la vigilancia epidemiolégica.
Se realizaron estudios de investigacion con los
datos recolectados dentro de estos dos grandes
periodos, representando un aporte para el co-
nocimiento de esta nueva actividad y permi-
tiendo que la UFU desarrollara un modelo de
seguimiento clinico y epidemioldgico, el cual
continua como UMA3,

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo observa-
cional de los pacientes atendidos en la UMA
del Hospital Muiiz durante el periodo com-
prendido entre las semanas epidemioldgicas
(SEs) 33 a 41, es decir, entre el 14 de agosto y
el 15 de octubre de 2022.

Los datos de laboratorio se obtuvieron de
los informes de virologia del hospital a partir
de muestras de hisopados y los datos demogra-
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ficos y clinicos de la historia clinica del Siste-
ma de Gestion Hospitalaria (SIGEHOS).

Los casos para estudios fueron tomados de
pacientes ambulatorios mayores de 18 afios, en
donde por cada 5 pacientes se tomaba 1 mues-
tra, teniendo en cuenta que presentaran 1 o0 mas
sintomas clinicos leves (cefalea, tos, fiebre,
mialgia, odinofagia, anosmia y rinorrea) y no
requiriera internacion.

Los resultados se interpretaron como con-
firmados y descartados para COVID-19. Se
considerd caso confirmado al que presentd un
resultado positivo (detectable) en la prueba
TRAg o RT-PCR para COVID-19, y descar-
tado a todo caso sospechoso con RT-PCR no
detectable para COVID-19. Los casos descar-
tados de COVID-19 continuaban en analisis
mediante laboratorio para OVR.

RESULTADOS

En el periodo estudiado, la UFU del Hos-
pital Muiiz atendio 905 consultas, de las cua-
les ingresaron a seguimiento en la UMA 363
pacientes (40.1%) de ellas 41 (11.2%) fueron
confirmados positivos para COVID-19 y 118
casos se confirmaron para OVR (32.5%). El
promedio de edad para el total de casos fue 41
afios y 188 (51.7%) de los pacientes eran mu-
jeres y la edad media de los confirmados para
COVID-19 fue 50 afios y 60.9% mujeres. Estos
resultados presentan concordancia con datos
reportados por la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS)” Un total de 118 consultas
(32.5%) fueron casos de OVR y la edad media
de este grupo fue de 38 afios y 47 (51.6%) eran
mujeres, dentro de los resultados la mayor fre-
cuencia correspondi6 a Influenza B, seguido de
Influenza A (H3) e Influenza A (M2). (Tabla 1).

Tabla 1. Descripcidn de influenza y otros virus respiratorios

Influenza B
Influenza A (H3)
Influenza A (M2)

Influenza A (NO-H3)
Rhino/Entero
VSR
Parainfluenza 3

Metapneumo

71 (60.1%)
19 (16.1%)
18 (15.2%)
2 (1.6%)
3 (2.5%)
2 (1.6%)
2 (1.6%)
1 (0.8%)

Se pudo apreciar con estos resultados que
desde la semana 35 a 41 la Influenza B presen-
td un incremento, mientras que el COVID-19
presentd un descenso llegando a no tener casos
desde la semana 39 en adelante. Otros virus
respiratorios como virus sincicial respiratorio
(VSR), Metapneumo, Parainfluenza 3 y Rhino/
Entero no presentaron valores estadisticamente
altos durante estas semanas. (Figura 1)

Los resultados de la sintomatologia clinica
analizados dentro de las SE 33 a 41 muestran
que la fiebre, tos, odinofagia y cefalea son los
principales motivos de consulta. Pero no se

observa una diferencia estadisticamente signi-
ficativa en sintomas como fiebre (78%) y tos
(66%) en los casos de OVR comparados con
COVID-19. (Figura 2)

DISCUSION

La vigilancia epidemiologica requiere de
la aplicacion de dos aspectos. Por un lado, se
debe realizar una vigilancia fundamentada en
el diagnostico clinico, ya sea a través de redes
centinela si son casos leves o moderados, y a
través de los hospitales si son casos graves.
En segundo lugar, es esencial que se remitan
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Figura 1. Semanas epidemioldgicas 33 a 41. Descripcion de COVID-19, influenza y otros virus

respiratorios
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Figura 2. Descripcion de sintomas clinicos casos COVID-19 y OVR
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muestras sospechosas a los laboratorios de
referencia para reforzar la informacion dis-
ponible con diferentes variables virologicas,
que faciliten, entre otros factores, disponer de
informacion precisa sobre variantes de interés
y de preocupacion, asi como caracteristicas de
los virus circulantes para la futura adaptacion
de las vacunas a los esquemas de vacunacion®.

La circulacion de la Influenza A y B gene-
ran un gran nivel de alarma debido al impacto
en salud ocasionado por la circulacion de va-
riables en los periodos estacionales, también
se deberia tener en consideracion los casos que
requirieron internacion dentro de este periodo

epidemiologico, en donde el umbral epidémi-
co, los casos esperados y el porcentaje sirven
para medidas de contingencia por parte del Mi-
nisterio de Salud.

El aumento de casos de Influenza, enferme-
dad que se presenta de modo estacional, debe
ser sustentado con datos epidemiologicos, y
para ello estas estrategias de vigilancia y con-
trol son una herramienta muy 1til. Teniendo
en cuenta este aumento de casos, la recomen-
dacion clinica de sospechar como diagnosti-
co principal ETI especialmente en paciente
con factores de riesgo (adultos mayores de 65
aflos, enfermedades cronicas, obesidad, etc.) es
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un elemento de reduccién de complicaciones
pulmonares y de internacion. En estos casos
se debe evaluar la administracion de un trata-
miento precoz con Oseltamivir dentro de las
primeras 48 horas de inicio de sintomas respi-
ratorios’.

Algunos estudios muestran que pacientes
con virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
presentan mayores factores de gravedad al cur-
sar infeccion por Influenza y en ellos el aban-
dono de terapia antirretroviral, representa un
factor de asociacion con internacion o la aso-
ciacion con neumonia de tipo bacteriana'’. Esta
situacion es un elemento a tener en considera-
cion en nuestra institucion.

Al tener un sistema de vigilancia, los es-
quemas de vacunacion anual anti-influenza se
ajustan a las recomendaciones de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) para el he-
misferio sur, lo que sirve para prevenir muertes
y morbilidad grave secundaria a infeccion por
virus Influenza. Junto con la vacunacién son
importantes las medidas de aislamiento y pre-
vencion de contactos. Tanto los casos de CO-
VID-19 como de Influenza representan posi-
bles complicaciones graves como Neumonia
y Sindrome de dificultad respiratoria aguda y
desde la UMA el seguimiento y monitoreo de
los casos son una herramienta valiosa en salud
publica para tomar medidas de control en en-
fermedades respiratorias de tipo viral''.

Desde la UMA del Hospital Muiiiz se plan-
tea la necesidad de un modelo de monitoreo y
seguimiento epidemioldgico, no solo a la po-
blaciéon ambulatoria sino también para la po-
blacion internada, lo cual representa un objeti-
vo de la vigilancia epidemiologica.

Dentro del contexto de la importancia de los
sistemas de vigilancia epidemioldgica cabe re-
saltar como ciertos eventos, como la Influenza
A (HINI y H3N2), la gripe A, han provoca-
do pandemias desde 1918 y éstas se propagan
rapidamente desde el punto de origen al resto
del mundo en oleadas de infeccion. Los brotes
de influenza estacional ocurren con mayor fre-
cuencia durante el invierno en ambos hemisfe-
rios. Las infecciones estacionales por influenza

A e influenza B provocan 500.000 muertes al
afio en todo el mundo'?.

Las poblaciones embarazadas, jovenes y
ancianas han sido consideradas las poblacio-
nes mas vulnerables, con alto riesgo de infec-
cion. La severidad y letalidad de la enfermedad
son atribuidas a la infeccion primaria de in-
fluenza, que se caracteriza por altos niveles de
replicacion viral en el tracto respiratorio infe-
rior, acompanado de una respuesta inflamatoria
que conduce a una tormenta de citoquinas. En
COVID-19, la gran mayoria de los casos graves
se han detectado en adultos jovenes y pobla-
ciones de edad avanzada, que se asociaron con
factores de riesgo como la obesidad y enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)'3!4,

Se necesitan estudios para desarrollar vacunas
mejoradas contra la Influenza y las nuevas posi-
bles cepas de COVID-19 lo que se traduce en una
reduccion de muertes y hospitalizaciones!>!6,

CONCLUSIONES

La circulacion de los diferentes virus respi-
ratorios a nivel de Ciudad Auténoma de Buenos
Aires es vigilada por estos dispositivos (UMA)
los cuales permiten la deteccion y el registro
de pacientes con sintomatologia respiratoria
leve a moderada que circulan de manera am-
bulatoria. E1 COVID-19 causado por la infec-
cién por un coronavirus llamado SARS-CoV-2
y la Influenza causada por la infeccion por los
virus de la influenza, en este estudio son los
dos eventos virales mas representativos, siendo
enfermedades respiratorias con una alta tasa de
transmisibilidad. De acuerdo a los resultados
obtenidos no es posible diferenciarlos so6lo por
los sintomas ya que no muestran una diferencia
estadisticamente significativa.

La UMA del Hospital Muiiiz pudo estable-
cer la fluctuacién y la incidencia de los dife-
rentes virus respiratorios dentro de las SE 33 a
41, observando un cambio en la tendencia esta-
cional; con mayor frecuencia de casos entre las
semanas 40 a 41 de Influenza B con respecto
a afios anteriores. Con este estudio se vio una
marcada disminucion de casos de COVID-19
y el aumento de Influenza A y B, en donde la
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fiebre y la tos fueron el principal motivo de
consulta en nuestra institucion.

El reconocimiento temprano de un brote de
Influenza y la puesta en marcha de las medidas
de control son fundamentales para prevenir la
diseminacion de la infeccion en la comunidad
en general y en la poblacion especial como es
el ambiente hospitalario'”'®.

Como parte de las medidas indicadas des-
de la UMA del Hospital Muiiiz, tanto el ais-
lamiento respiratorio como las restricciones
en el flujo de visitas en los momentos pico de
circulacion viral, son medios eficaces para la
proteccion de los pacientes inmunocomprome-
tidos que en nuestra institucion representan un
gran volumen.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL VIRUS CHIKUNGUNYA

Fiebre > 38.5°C, artralgias incapacitantes, artritis con
nexo epidemiolégico dentro de las 2 semanas de inicio
de los sintomas, no atribuible a otras patologias

'

Obtencién de muestra
(suero/tejido) dentro
de los 8 dias de inicio

|

de sintomas

'

Obtencidon de muestra
(suero) después de los 8
dias de inicio de

RT-PCR CHIKV

-

|

J

Confirma
infeccion

CHIKV: Chikungunya virus; Ig: inmunoglobulina; RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa

reversa

Negativo

sintomas

Lo |

> 18M || Negativo

|

Descarta
l infeccion

Probable
infeccion

¢

Repetir serologia 10 a 15 dias
posterior a la primera determinacion

Descarta
infeccion

'

Ig G
Neutralizante

' '

Negativo Constante

J

Confirma
infeccion

v

Infeccién anterior CHIKV
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL VIRUS CHIKUNGUNYA

El chikungunya, al igual que el dengue y zika, son arbovirosis que se transmiten por los mismos
vectores: Aedes aegypti y en menor proporcion por el Aedes albopictus. La infeccion por CHIKV
cursa con viremia alta y prolongada (hasta 8 dias posterior al inicio de sintomas). La deteccion
molecular en tejidos (de preferencia higado y bazo) se realiza en casos fatales. El diagnostico
serologico requiere repeticion de serologia (muestras pareadas) por la posibilidad de reaccion cru-
zada con otros alphavirus y porque la IgM puede detectarse en sangre por varios meses e incluso
aflos post infeccion y expresar infeccion pasada (determinar seroconversion o aumento del titulo
de anticuerpos en por lo menos 4 veces).

El chikungunya tiene un periodo de incubacion de 4 a 7 dias. Se distinguen 3 fases. Fase aguda:
5 a 10 dias caracterizada por la presencia de artralgias, artritis de mufiecas, tobillos, falanges en
general incapacitantes que pueden persistir por 2 a 3 semanas, exantema maculopapular morbi-
liforme o exantema bulloso, urticaria, prurito, insuficiencia cardiaca, miocarditis, pericarditis,
meningoencefalitis, sindrome de Guillain-Barré, neuropatia, mielitis, neumonia, hepatitis, hi-
perglucemia, secrecion inadecuada de hormona antidiurética, sindrome de Raynaud asociado a
crioglobulinemia mixta, poco frecuente trastornos hemorragiparos, entre algunos de los sintomas
presentes. Fase posaguda: desde la cuarta semana hasta el final del tercer mes con la presencia de
artralgia inflamatoria, artritis, sinovitis con o sin derrame, tenosinovitis o bursitis. Fase cronica: a
partir del 4to mes pudiéndose extender por afios con sintomatologia articular.

El diagnostico inicial es clinico; siempre contextualizar en el entorno epidemiologico y conside-
rar también la infeccion por los virus del dengue y zika.
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PROGRAMA DE EVALUACION

FORMACION CONTINUA EN MEDICINA INTERNA

EL PROGRAMA DE EVALUACION COMPRENDE UNA SERIE DE 30 PREGUNTAS SOBRE LOS
ARTICULOS PUBLICADOS EN CADA NUMERO DE LA REVISTA.

CADA PREGUNTA TIENE 3 RESPUESTAS POSIBLES, SIGUIENDO EL SISTEMA DE OPCIONES
MULTIPLES O DE V-F.

POR CADA NUMERO SE OTORGARAN CREDITOS PROPORCIONALES AL NUMERO DE RES-
PUESTAS APROBADAS, QUE LE PERMITIRA OBTENER PUNTAJE PARA LA RECERTIFICACION
EN LA ESPECIALIDAD O SERVIRA COMO ANTECEDENTE DE SU FORMACION PROFESIONAL
EN MEDICINA INTERNA.

ENVIE EL “CUPON RESPUESTA” AL APARTADO ESPECIAL DE LA SOCIEDAD QUE FIGURA CON
FRANQUEO PAGADO EN EL MISMO CUPON O POR E-MAIL A medicina@smiba.org.ar 0
smiba@fibertel.com.ar. LA FECHA LIMITE PARA LA RECEPCION DE LOS CUPONES CO-
RRESPONDIENTES AL N° 1 VOLUMEN 19 SERA EL 30/06/2023.

Los MEDICOS QUE CONTESTEN LA EVALUACION RECIBIRAN POR CORREO LA CALIFICACION

OBTENIDA Y LAS CLAVES DE CORRECCION.

SMI SOCIEDAD

BA DE MEDICINA INTERNA
DE BUENOS AIRES
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SENALE EL MOTIVO QUE JUSTIFICA LA UTILIZACION
DE L-poPA EN LUGAR DE DA En LA EP

Los INHIBIDORES DE DECARBOXILASA DE AMI-
NOACIDOS AROMATICOS

LA VIDA MEDIA DE LA L-DOPA ES

LA DISQUINESIA QUE APARECE EN REGION ORO-
LINGUAL COMO EFECTO ADVERSO DE LA L-DOPA
CORRESPONDE A

ES CIERTO SOBRE LAS DISQUINESIAS DE TIPO
BIFASICAS POR L-DOPA

¢QUE SE CONOCE como “PERioDO OFF”?

SENALE CUAL DE LAS SIGUIENTES NO ES RECO-
MENDABLE EN EL TRATAMIENTO EN FASE PRECOZ

SENALE LA OPCION INCORRECTA. EN LA EP EN
FASE AVANZADA PUEDE APARECER

¢EN QUE CASO ELEGIRIA TRATAMIENTO CON IN-
FUSION CONTINUA DE APOMORFINA SUBCUTANEA?

SENALE LA OPCION INCORRECTA CON RESPECTO
A LA SELEGILINA

La Dopamina no atraviesa la BHE

Para evitar los efectos adversos a nivel periférico
La L-dopa no es metabolizada a nivel periférico
Tienen actividad dopaminérgica per se
Disminuyen la aparicion de nauseas y vomitos
Prolongan el efecto de la dopamina

15 a 30 minutos

60 a 90 minutos

90 a 120 minutos

Disquinesia de pico de dosis

Disquinesia bifasica

Distonia off

Afecta principalmente miembros inferiores

Afecta principalmente la region oro-lingual

Se manifiesta por la manana, antes de la primera
toma de L-dopa

Estado de déficit motor coincidente con el pico de
dosis plasmatica de L-dopa

Estado de déficit motor coincidente con la minima
dosis plasmatica de L-dopa

Estado de déficit motor o inmovilidad independiente
de la concentracion plasmatica de L-dopa

L-dopa + inhibidor decarboxilasa

IMAO B + AD

Retrasar inicio de tratamiento en paciente <65 afos
como estrategia ahorro L-dopa

Disquinesias inducidas por L-dopa

Disfuncion autonoémica con aceleracion del vaciado
gastrico

Alucinaciones y delirios
Paciente en fase avanzada con respuesta insuficiente
al tratamiento oral

Paciente joven para retrasar el uso de L-dopa

Aparicion de cuadros psiquiatricos como consecuencia
de la administracion crénica de L-dopa

Es un inhibidor irreversible de MAO B
Se puede utilizar como monoterapia

Su degradacion genera metabolitos anfetaminicos
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EN UN PACIENTE TRATADO CON L-DOPA QUE
EXPERIMENTA FLUCTUACIONES MOTORAS NO
INDICARIA PARA REDUCIRLAS

EN UN PACIENTE TRATADO CON ENTACAPONE,
¢ANTE QUE EFECTO ADVERSO DEBE RETIRAR EL
FARMACO?

EL DIAGNOSTICO DE INTOXICACION AGUDA POR
MONOXIDO DE CARBONO SE HACE

¢DE QUE mopo AcTUA EL CO?

¢CON CUAL DE LAS SIGUIENTES AFIRMACIONES

USTED ACUERDA?

EN RELACION A LA INTOXICACION CRONICA

SENALE LA AFIRMACION CORRECTA

¢QUE FUNCIONES cUMPLE EL CO?

EN LA INTOXICACION AGUDA POR CO

EN RELACION AL TRATAMIENTO

Safinamida

Trihexifenidilo

Entacapone

Nauseas y vomitos

Diarrea persistente grave

Coloracion anaranjada de la orina
Por la presentacion clinica

Por medicion con oximetria de pulso
Segin niveles de COHb arterial

Se une a la Hb con menor afinidad que el 02

Se une a la Hb en forma irreversible con produccion
de isquemia

Se une en forma reversible a la Hb con gran afinidad

El CO genera stress oxidativo y bloquea la respiracion
celular

El CO es capaz de generar apoptosis celular por su
caida del stress oxidativo

El CO se une al citocromo P450 con menos estrés
oxidativo

La secuela cardiovascular es la mas frecuente manifes-
tacion cronica

La IRA secundaria a rabdomiolisis no es reversible

Se recomienda el seguimiento de sintomas cognitivos
por 4-6 semanas

Valores de COHb < 3% indica siempre exposicion a CO

Valores de COHb > 10% indica exposicién en no
fumadores

Valores de COHb > 10% indica exposicion en fumado-
res

En dosis elevadas actla junto al 6xido nitrico como
neurotransmisor excitatorio

Cualquier concentracion es toxica y genera anoxia celular

En concentracion fisiologica interviene como sustancia
vasoactiva y modulador neuroendécrino de la vasopresina
y oxitocina

La gravedad y secuelas se vinculan con la respuesta
inflamatoria secundaria

Las secuelas estan en relacion con la magnitud de la
exposicion

Los sintomas cardiovasculares son tardios

Con camara hiperbarica se indica una presion de 02
de 4.5 bares

La vida media de la COHb se reduce a 74+/-25 minu-
tos con 02 normobarico al 100%

AyB

PAG | 39



21

22

23

24

25

26

27

238

29

30

PAG |40

EN RELACION A LOS SINTOMAS NEUROLOGICOS

EN RELACION AL USO DE CAMARA HIPERBARICA
EN INTOXICACION POR CO

¢COMO DEFINE UNA UNIDAD DE MONITOREO
AMBULATORIO?

LA Funcion be LA UMA Es

EL SEGUIMIENTO EPIDEMIOLOGICO DE INFECCIO-
NES RESPIRATORIAS PERMITE

SENALE EL SINTOMA MAS CARACTERISTICO DE LA
INFECCION POR CHIKUNGUNYA

SENALE V 0 F EN LAS SIGUIENTES AFIRMACIO-
NES SOBRE LA INFECCION POR CHIKUNGUNYA

CARACTERIZA A LA FASE POSAGUDA DE LA INFEC-
CION POR CHIKUNGUNYA

EN UN PACIENTE CON SOSPECHA DE CHIKUN-
GUNYA DENTRO DE LOS 8 DIAS DE INICIO DE
SINTOMAS SOLICITARIA

UNA DETERMINACION SEROLOGICA DE lc M
POSITIVA DESPUES DEL 8VO DIA DE INICIO DE
SINTOMAS

Son siempre precoces

La mayor parte de los pacientes evolucionan al coma
La cefalea es un sintoma habitual

Se indica en embarazadas

Se indica en las primeras 6 hs

AyB

Grupo de trabajo ubicado en areas de atencion ambu-

latoria para diagnodstico precoz de Influenza

Grupo de profesionales de la salud dedicados al
diagndstico y monitoreo de infecciones respiratorias y
sus complicaciones

Ninguna es correcta

Deteccion temprana y atencion de pacientes con
formas graves de SARS-CoV-2

Control y administracion de esquemas completos de
vacunacion segin indicaciones de OMS

Detecci6n, diagnostico y registro de pacientes con
sintomatologia respiratoria leve a moderada que circulan
de manera ambulatoria

Establecer la fluctuacion y la incidencia de los diferen-
tes virus respiratorios dentro de un rango de semanas
epidemioldgicas

Controlar esquemas de vacunacion en la poblacion

AyB

Artralgias incapacitantes

Fiebre

Disnea

Es una arbovirosis

Tiene un periodo de incubacion de 14 dias

El diagnostico inicial es clinico

Se presenta a partir del 4to mes de la infeccion aguda

Presencia de artralgias, artritis, sinovitis

Es frecuente la presencia de hepatitis y meningoen-
cefalitis

RT-PCR CHIKV
Ig M
Ig G neutralizante

Debe repetirse a los 10- 15 dias

Siempre es diagnostica de infeccién aguda

Debe completarse con RT-PCR CHIKV
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»Instrucciones a los autores

Normas y requisitos para la
publicacion de trabajos

1. LOS AUTORES DEBERAN ENVIAR SU MA-
NUSCRITO A SMIBA@FIBERTEL.COM.AR CON LA
REFERENCIA: “TRABAJO PARA EVALUACION RE-
VISTA DE MEDICINA INTERNA”

2. SE DEBERA ADJUNTAR UNA CARTA DE PRE-
SENTACION DEL TRABAJO CON LA FIRMA DE
TODOS LOS AUTORES EXPRESANDO SU VOLUN-
TAD DE PUBLICARLO, CON NOMBRE, APELLIDO,
DIRECCION Y TELEFONO. ASIMISMO S| HUBIERE
INFORMACION SOBRE LA IDENTIFICACION DE UN
PACIENTE Y/O FOTOGRAFIAS QUE REVELARAN LA
MISMA SE REQUERIRA EL CONSENTIMIENTO ES-
CRITO DEL MISMO. LAS CARTAS DEBEN ESTAR
ESCANEADAS.

3. EL TRABAJO DEBE SER INEDITO, ESCRITO EN
CASTELLANO, COMO DOCUMENTO DE WORD, A
DOBLE ESPACIO, EN HOJAS TAMANO CARTA O
A4, CON MARGENES DE AL MENOS 2.5 CM.
TODAS LAS HOJAS SE NUMERARAN EN EL AN-
GULO SUPERIOR DERECHO. FUENTE ARIAL 10.

4. LA EXTENSION DE LOS TRABAJOS DEBERA
AJUSTARSE A:

@EDITORIAL (SOLICITADO POR EL COMITE A
UN PROFESIONAL): EXTENSION MAXIMA: 3 PA-
GINAS.

©TRABAJOS DE INVESTIGACION Y EXPERIENCIAS
CLINICAS: EXTENSION MAXIMA: 15 PAGINAS.SE
ADMITIRAN HASTA 6 FIGURAS ENTRE FOTOGRA-
FIAS Y GRAFICAS Y 6 TABLAS.

@ARTICULOS DE REVISION: EXTENSION MAXIMA:
12 PAGINAS, HASTA 4 FIGURAS Y 4 TABLAS.
®CASO CLINICO: EXTENSION MAXIMA: 8 PAGI-
NAS, HASTA 2 TABLAS Y 2 FIGURAS.
(©CARTAS DE LECTORES: EXTENSION MAXIMA: 3
PAGINAS, 1 TABLA O FIGURA.

5. EL ORDEN DE CADA TRABAJO SERA EL SI-
GUIENTE (CADA SECCION DEBE COMENZAR EN
UNA NUEVA PAGINA):

A) PAGINA DEL TITULO

@TITULO DEL ARTICULO, CONCISO PERO INFOR-
MATIVO SOBRE EL CONTENIDO DE LA PUBLICA-
CION. EN CASTELLANO E INGLES.

@APELLIDO Y NOMBRE DE LOS AUTORES.
@©NOMBRE DEL DEPARTAMENTO, SERVICIO E
INSTITUCION A LA QUE EL TRABAJO DEBE SER
ATRIBUIDO.

©NOMBRE Y DIRECCION ELECTRONICA DEL
AUTOR CON QUIEN ESTABLECER CORRESPON-
DENCIA.

®LAS REFERENCIAS A LOS CARGOS DE LOS
AUTORES FIGURARAN CON EL MAYOR TITULO
ACADEMICO AL PIE DE LA PAGINA.

B) RESUMEN

DEBE HACER REFERENCIA AL PROPOSITO DEL
ESTUDIO O INVESTIGACION, MATERIAL Y METODO
UTILIZADO, RESULTADOS OBTENIDOS Y PRINCI-
PALES CONCLUSIONES.

EN CASTELLANO E INGLES, DE NO MAS DE 150
PALABRAS PARA LOS RESUMENES NO ESTRUC-
TURADOS Y DE NO MAS DE 250 PARA LOS
ESTRUCTURADOS.

A CONTINUACION 3 A 10 PALABRAS CLAVES
PARA LA BUSQUEDA DEL ARTICULO.

C) LOS TRABAJOS DE INVESTIGACION Y LAS EX-
PERIENCIAS CLINICAS DEBEN DIVIDIRSE EN SEC-
CIONES (INTRODUCCION -MATERIAL Y METODO
- REesuLtADOS - DIscUsION). OTROS TIPOS
DE ARTICULOS, COMO LOS “CASOS CLINICOS”
Y “ARTICULOS DE REVISION” PUEDEN ACOMO-
DARSE MEJOR A OTROS FORMATOS QUE SEAN
APROBADOS POR LOS EDITORES.

@ INTRODUCCION:

EXPONGA EL PROPGSITO DEL ARTICULO Y RE-
SUMA LA RACIONALIDAD DEL ESTUDIO U OB-
SERVACION.

@ MATERIAL Y METODO:

DESCRIBA CLARAMENTE LA SELECCION DE LOS
SUJETOS QUE HA OBSERVADO O CON QUIENES
HA EXPERIMENTADO (PACIENTES, ANIMALES DE
LABORATORIO, INCLUYENDO LOS CONTROLES).
IDENTIFIQUE LOS METODOS, APARATOS (CON EL
NOMBRE DEL FABRICANTE Y LA DIRECCION ENTRE
PARENTESIS) Y LOS PROCEDIMIENTOS USADOS
CON SUFICIENTE DETALLE PARA QUE PERMITA A
OTROS AUTORES REPRODUCIR EL TRABAJO.

CUANDO UTILICE METODOS BIEN ESTABLECIDOS
DE USO FRECUENTE (INCLUSO LOS ESTADISTI-
C0OS) NOMBRELOS CON SUS RESPECTIVAS RE-
FERENCIAS; CUANDO ESTOS HAYAN SIDO PUBLI-
CADOS, PERO NO SE CONOZCAN BIEN, AGREGUE
UNA BREVE DESCRIPCION DE LOS MISMOS. SI
LOS METODOS SON NUEVOS O APLICO MODIFI-
CACIONES A METODOS ESTABLECIDOS, DESCRI-
BALOS CON PRECISION, JUSTIFIQUE SU EMPLEO
Y ENUNCIE SUS LIMITACIONES.

CUANDO COMUNIQUE EXPERIENCIAS CON PERSO-
NAS INDIQUE SI LOS PROCEDIMIENTOS SEGUIDOS
ESTABAN DE ACUERDO CON LAS REGLAS ETICAS
DEL COMITE DE EXPERIMENTACION HUMANA DE
LA INSTITUCION DONDE SE HIZO EL EXPERIMEN-
TO, O DE ACUERDO CON LA DECLARACION DE
HELSINSKI DE 1975. IDENTIFIQUE CON PRECI-
SIGN TODAS LAS DROGAS EMPLEADAS, INCLU-
YENDO LOS NOMBRES GENERICOS, DOSIS Y VIAS
DE ADMINISTRACION. NO USE LOS NOMBRES DE
PACIENTES, INICIALES O NUMERO DE REGISTRO
DEL HOSPITAL.

INCLUYA EL NOMERO DE OBSERVACIONES Y EL
SIGNIFICADO ESTADISTICO DE LOS HALLAZGOS
CUANDO CORRESPONDA. DESCRIBA LOS ANALI-
SIS ESTADISTICOS, LAS DERIVACIONES MATEMA-
TICAS.

©RESULTADOS:

PRESENTE LOS RESULTADOS EN SECUENCIA LG-
GICA EN EL TEXTO, TABLAS E ILUSTRACIONES.
NO REPITA EN EL TEXTO TODOS LOS DATOS
QUE ESTAN EN LAS TABLAS Y/O ILUSTRACIONES,
PONGA ENFASIS O RESUMA SOLAMENTE LAS OB-
SERVACIONES IMPORTANTES.

©DiscusION:

ENFATICE LOS ASPECTOS NUEVOS E IMPORTAN-
TES DEL ESTUDIO Y LAS CONCLUSIONES QUE
SURGEN DE EL. NO REPITA EN DETALLE LOS DA-
TOS QUE FIGURAN EN RESULTADOS. INCLUYA EN
DISCUSION LA IMPLICANCIA DE LOS HALLAZGOS
Y SUS LIMITACIONES Y RELATE LAS OBSERVACIO-
NES DE OTROS ESTUDIOS RELEVANTES. RELA-
CIONE LAS CONCLUSIONES CON LOS OBJETIVOS
DEL ESTUDIO, PERO EVITE CONCLUSIONES QUE
NO ESTEN COMPLETAMENTE APOYADAS POR SUS
HALLAZGOS.



EVITE ARGUMENTAR QUE EL TRABAJO NO HA
SIDO COMPLETADO. PLANTEE NUEVAS HIPOTE-
SIS CUANDO CORRESPONDA, PERO ACLARE QUE
SON SOLO HIPOTESIS. LAS RECOMENDACIONES,
S| SON ADECUADAS, DEBEN INCLUIRSE.

© AGRADECIMIENTOS:

AGRADEZCA SOLAMENTE A LAS PERSONAS E
INSTITUCIONES QUE HAN HECHO CONTRIBUCIO-
NES SUSTANCIALES AL ESTUDIO.
©FINANCIAMIENTO:

INCLUYA SI EXISTE O NO FINANCIAMIENTO DEL
TRABAJO Y EL ORIGEN DEL MISMO
©CONFLICTO DE INTERES:

DEBERAN LOS AUTORES DECLARAR SI TIENEN O
NO ALGUN CONFLICTO DE INTERES

D) BIBLIOGRAFIA

LAS CITAS BIBLIOGRAFICAS DEBEN MENCIONAR-
SE EN EL ORDEN EN QUE SE LAS MENCIONA POR
PRIMERA VEZ EN EL TEXTO, MEDIANTE NUMERA-
LES ARABIGOS COLOCADOS ENTRE PARENTESIS
AL FINAL DE LA FRASE O PARRAFO EN QUE
SE LAS ALUDE. LAS REFERENCIAS QUE SEAN
CITADAS ONICAMENTE EN LAS TABLAS O EN LAS
LEYENDAS DE LAS FIGURAS DEBEN NUMERAR-
SE EN LA SECUENCIA QUE CORRESPONDA A LA
PRIMERA VEZ QUE SE CITEN DICHAS TABLAS O
FIGURAS EN EL TEXTO. LOS TRABAJOS ACEPTA-
DOS POR UNA REVISTA, PERO AUN EN TRAMITE
DE PUBLICACION, DEBEN ANOTARSE AGREGANDO
A CONTINUACION DEL NOMBRE DE LA REVISTA
“(EN PRENSA)”. LOS TRABAJOS ENVIADOS A
PUBLICACION, PERO TODAVIA NO ACEPTADOS
OFICIALMENTE, PUEDEN SER CITADOS EN EL
TEXTO (ENTRE PARENTESIS) COMO ‘“OBSER-
VACIONES NO PUBLICADAS”, PERO NO DEBEN
UBICARSE ENTRE LAS REFERENCIAS.

SE DEBE SEGUIR EL SIGUIENTE ORDEN: ARTI-
CULOS EN REVISTAS: APELLIDO E INICIAL DEL
NOMBRE DEL O LOS AUTORES.

IVIENCIONE TODOS LOS AUTORES CUANDO SEAN
6 O MENOS, SI SON 7 O MAS, COLOQUE LOS
6 PRIMEROS Y AGREGUE “ET AL” 0 “Y coLs”
SI LA PUBLICACION ES EN ESPANOL.

A CONTINUACION EL TITULO COMPLETO DEL
ARTICULO.

NOMBRE DE LA REVISTA EN QUE APARECIO
(ABREVIADO SEGUN EL INDEX MEDICUS) ANO DE
PUBLICACION; VOLUMEN DE LA REVISTA: PAGINA
INICIAL Y FINAL DEL ARTICULO.

EN LIBROS: APELLIDO E INICIAL DEL NOMBRE
DEL O LOS AUTORES. TiTULO DEL LIBRO. EDI-
CI6N. CIUDAD Y PAIS: CASA EDITORA; ANO DE
PUBLICACION. SI ES CAPITULO DE UN LIBRO:
AUTORES. TITULO DEL CAPITULO.

“EN...” (TODAS LAS REFERENCIAS DEL LIBRO).
PAGINA INICIAL Y FINAL DEL CAPITULO. IMATE-
RIAL ELECTRONICO: COMO EN ARTICULOS EN RE-
VISTAS INDICANDO LA DIRECCION DE LA PAGINA
WEB DE PROCEDENCIA DEL TRABAJO.

LOS AUTORES SON RESPONSABLES DE LA EXAC-
TITUD DE SUS REFERENCIAS.

6. MATERIAL ILUSTRATIVO TABLAS: PRESENTE
CADA TABLA EN HOJAS APARTE, SEPARANDO SUS
LINEAS CON DOBLE ESPACIO. NUMERE LAS TA-
BLAS EN ORDEN CONSECUTIVO Y ASIGNELES UN
TITULO QUE EXPLIQUE SU CONTENIDO (TiTULO
DE LA TABLA).

SOBRE CADA COLUMNA COLOQUE UN ENCA-
BEZAMIENTO CORTO O ABREVIADO. SEPARE
CON LINEAS HORIZONTALES SOLAMENTE LOS
ENCABEZAMIENTOS DE LAS COLUMNAS Y LOS
TITULOS GENERALES. LAS COLUMNAS DE DATOS
DEBEN SEPARARSE POR ESPACIOS Y NO POR
LINEAS VERTICALES. CUANDO SE REQUIERAN
NOTAS ACLARATORIAS, AGREGUELAS AL PIE DE
LA TABLA.

USE NOTAS ACLARATORIAS PARA TODAS LAS
ABREVIATURAS NO ESTANDAR. CITE CADA TABLA
EN SU ORDEN CONSECUTIVO DE MENCION EN EL
TEXTO DE TRABAJO.

FIGURAS: DENOMINE “FIGURA” A CUALQUIER
ILUSTRACION QUE NO SEA TABLA (EJS: GRA-
FICOS, RADIOGRAFIAS, ELECTROCARDIOGRAMAS,
ECOGRAFIAS, ETC.). PARA LOS GRAFICOS EM-
PLEAR UN PROGRAMA INFORMATICO ADECUADO.
EN LAS FOTOGRAFIAS LAS LETRAS, NUMEROS,
FLECHAS O SIMBOLOS DEBEN VERSE CLAROS Y
NITIDOS Y DEBEN TENER UN TAMANO SUFICIENTE
COMO PARA SEGUIR SIENDO LEGIBLES CUANDO
LA FIGURA SE REDUZCA DE TAMANO EN LA PU-
BLICACION.

SUS TITULOS Y LEYENDAS DEBEN APARECER EN
LA FOTOGRAFIA, QUE SE INCLUIRAN EN HOJA
APARTE, PARA SER COMPUESTOS POR LA IM-
PRENTA. LOS SIMBOLOS, FLECHAS O LETRAS
EMPLEADAS EN LAS FOTOGRAFIAS DE PREPARA-
CIONES MICROSCOPICAS DEBEN TENER TAMANO
Y CONTRASTE SUFICIENTE PARA DISTINGUIRSE
DE SU ENTORNO, INDICANDO METODOS DE
TINCION EMPLEADOS Y AMPLIACION REALIZADA.
CITE CADA FIGURA EN EL TEXTO, EN ORDEN
CONSECUTIVO.

S| UNA FIGURA REPRODUCE MATERIAL YA PUBLI-
CADO, INDIQUE SU FUENTE DE ORIGEN Y OBTEN-
GA PERMISO ESCRITO DEL AUTOR Y DEL EDITOR
ORIGINAL PARA REPRODUCIRLA EN SU TRABAJO.
LAS FOTOGRAFIAS DE PACIENTES DEBEN CU-
BRIR PARTE(S) DEL ROSTRO PARA PROTEGER
SU ANONIMATO. A MENOS QUE SEA ESENCIAL
PARA LOS PROPOSITOS CIENTIFICOS EN CUYO
CASO SE ADJUNTARA CONSENTIMIENTO INFOR-

MADO DEL PACIENTE, PADRE O TUTOR PARA SU
PUBLICACION.

7. LA DIRECCION DE LA REVISTA ASIGNARA EL
MANUSCRITO A DOS MIEMBROS DEL COMITE
DE ARBITRAJE PARA SU REVISION POR PARES,
PUDIENDO EL TRABAJO SER APROBADO, RECHA-
ZADO O SOLICITAR CAMBIOS DE CORRECCION AL
0 A LOS AUTORES. LOS COMENTARIOS DE LOS
EVALUADORES SERA ANONIMOS.

LA DIRECCION DE LA REVISTA PODRA REALIZAR
CORRECCIONES GRAMATICALES QUE NO IMPLI-
QUEN UN CAMBIO CONCEPTUAL DEL ORIGINAL
CUANDO LO CONSIDERE NECESARIO.

8. LA REVISTA DE LA SOCIEDAD DE MEDICINA
INTERNA DE BUENOS AIRES NO SE RESPONSA-
BILIZA POR LAS APRECIACIONES, COMENTARIOS
Y/0 AFIRMACIONES MANIFESTADAS POR LOS AU-
TORES DE SUS TRABAJOS.

LAS PRESENTES NORMAS ESTAN DE ACUERDO
CON LOS REQUERIMIENTOS UNIFORMES PARA
MANUSCRITOS SOMETIDOS A REVISTAS BIOME-
DICAS, ESTABLECIDOS POR EL INTERNATIONAL
COMMETTEE OF MEDICAL JOURNAL EDITORS.
TRANSMISION DE LOS DERECHOS DE AUTOR
SE INCLUIRA CON EL MANUSCRITO UNA CAR-
TA FIRMADA POR TODOS LOS AUTORES, CON-
TENIENDO EL SIGUIENTE PARRAFO. “EL/LOS
ABAJO FIRMANTE/S TRANSFIERE/N TODOS LOS
DERECHOS DE AUTOR A LA REVISTA, QUE SERA
PROPIETARIA DE TODO EL MATERIAL REMITIDO
PARA PUBLICACION”. ESTA CESION TENDRIA
VALIDEZ EN EL CASO DE QUE EL TRABAJO FUERA
PUBLICADO POR LA REVISTA. NO SE PODRA
REPRODUCIR NINGUN MATERIAL PUBLICADO EN
LA REVISTA SIN AUTORIZACION
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Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires
Libertad 1173 PB “C” (1012) - Ciudad de Buenos Aires - Repdblica Argentina

DE MEDICINA INTERNA 2023

Talleres Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires Jueves 18:30 a 20:00 hs
Coordinadoras Dra. Viviana Falasco / Dra. Graciela Fernandez

ABRIL: Médulo de Medicina Critica.
Coordinador: Dr. Hugo Sprinsky

13/4: Hidratacion Parenteral. Dr. Martin
Deheza

20/4: La ventilacion mecanica y los
cambios cognitivos del sindrome pos
UTI : Experiencia del COVID. Dr. Ignacio
Previgliano

27/4: Nuevo enfoque de las arritmias
cardiacas. Dr. Jorge Gonzalez Zuelgaray

MAYO: Modulo de Neumonologia.
Coordinadora: Dra. Maria Salomé Pilheu
4/5: Screening Cancer de Pulmén. Dr.
Alejandro Videla

11/5: EPOC y tabaquismo. Dra. Maria Salomé
Pilheu

18/5: Asma. Dr. Sebastian Lamari

JUNIO: Mé6dulo de Oncologia.
Coordinador: Dr. Patricio Servienti

JULIO: Médulo de Infectologia.
Coordinador: Dr. Gabriel Levy Hara

AGOSTO: Modulo Medicina Interna.
Coordinadoras: Dra. Viviana Falasco y
Dra. Graciela Fernandez

3/8: Competencias en la Interpretacion de
la literatura en grado y postgrado.

Dr. Federico Bottaro

10/8: Sindromes mieloproliferativos
cronicos. Dra. Graciela Fernandez

17/8: Adipocito inflamado como factor de
riesgo para DM2. Dra. Marina Curria

24/8 Estratificacion de riesgo en Sindrome
antifosfolipidico. Dra. Viviana Falasco
31/8 Hipertension pulmonar. Dr. Nicolas
Atamaniuk

SEPTIEMBRE: M6dulo Neurologia.
Coordinador: Dr. Martin Nogués
7/9: Cefaleas

14/9: Demencias

21/9: ACV

28/9: Enfermedad de Parkinson

OCTUBRE: Modulo de Diabetes.
Coordinador: Dr. Félix Puchulu

NOVIEMBRE: Modulo de Lipidos.
Coordinador: Prof. Dr. Miguel Angel Falasco
2/11: Congreso SMIBA

9/11: Actualizacién en el manejo de las
Hipertrigliceridemias. Casos clinicos. Prof.
Dr. Florencio Olmos (Argentina)

16/11: Concepto de particula aterogénica.
LDL-C, LDL-P, Colesterol no-HDL, ApoB.
Lp(a). Riesgo Residual. Casos clinicos. Prof.
Dr. Samuel Cordova Roca (Bolivia)

23 /11: Efectos de los componentes
nutricionales sobre el perfil
lipidicolipoproteico y el riesgo
cardiovascular. Inflamacion cronica,
Adipocitoquinas y otros biomarcadores.
Metaloproteinasas. Mecanismo de accion
de los macronutrientes en relacién a las
dislipemias: hidratos de carbono, proteinas
animales y vegetales, grasas y aceites.
Superalimentos y suplementos dietarios:
{Son (tiles? Casos clinicos Prof. Dr. Lucio
Criado (Argentina)

30/11: Estrategias y actualizaciones en el
tratamiento de las hipercolesterolemias.
Prof. Dr. Ivan Dario Sierra (Colombia)
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SMI Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires

BA

»ESCUELA ARGENTINA DE MEDICINA INTERNA
» Curso Bienal Superior de Post Grado

ComITE DE DOCENCIA Director: Dr. Roberto Reussi - Subdirector: Dr. Jorge Mercado - Secretario: Dr. Rodolfo Bado

Vocales: Dr. Rodolfo Maino - Dr. Federico Marongiu - Dr. Miguel Angel Falasco - Dra. Silvia Falasco -
Dra. Viviana Falasco - Dra. Ana Matilde Israel - Dr. Florencio Olmos

PROGRAMA CURSO UNIVERSITARIO DE CLINICA MEDICA - MEDICINA INTERNA 2023

ABRIL

4 de abril: 17:00 hs. Inauguracion del curso. Palabras
de bienvenida del director del curso Dr. Roberto Reussi.
Caracteristicas del curso. Uso del sistema Turning point de
interaccion del alumno a través de respuestas. Dr. Jorge Mer-
cado, y Dr. Miguel Falasco. Historia de la Medicina Interna-
Clinica Médica. Historia de SMIBA. Dr. Federico Marongiu
Presentacion del Libro Mensajes practicos para el médico
internista

18:00 a 20:00 hs. Mddulo de Cardiologia. Dr. Carlos Ta-
jer y Jorge Gonzalez Zuelgaray

Epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares.
Factores de riesgo cardiovascular, primarios y secunda-
rios. Dr. Carlos Téajer y cols.

Cardiopatia isquémica. Eventos agudos. Criterios diag-
noésticos del IAM. Infarto con onda Q y sin onda Q. Tera-
pias de reperfusion. Tratamientos farmacologicos e inva-
sivos. Dr. Carlos Tajer

11 de abril: 17:00 hs. Principios de electrocardiografia.
Como diagnosticar en el electro la enfermedad isquémi-
ca. Signos de sobrecarga sistolica y diastolica. Como se
ven las miocardiopatias en el electro de reposo. Dr. Jorge
Gonzalez Zuelgaray

18:00 a 20:00 hs. Insuficiencia cardiaca. Epidemiolo-
gia y diagnostico. Clasificacion. La IC aguda y cronica.
Causas. Tratamientos no farmacoldgico y farmacologico.
Medidas de impacto en la sobrevida y en la calidad de
vida. Dr. Carlos Téjer y cols.

20:00 a 21:00 hs. Atenco Clinico Hospital de la Comu-
nidad. Discusion de un caso clinico con participacion de
los alumnos

18 de abril: 17:00 hs. Electrocardiografia clinica: Ta-
quiarritimias. Taquicardia supraventricular. Flutter. FA.
Antiarritmicos. Control del ritmo cardiaco. Control de la
frecuencia cardiaca. Tratamiento anticoagulante. Arrit-
mias ventriculares. Dr. Jorge Gonzalez Zuelgaray

18:00 a 20:00 hs. Hipertension arterial. HTA secundaria:
causas. Medicamentos anti hipertensivos. Cuando, como,
cuanto, qué. Manejo de la emergencia y la crisis hiperten-
sivas. Dr. F. Villamil. Dr. Carlos Tajer

25 de abril: 17:00 hs. Electrocardiografia clinica: Las
bradiarritmias. Causas. Tratamientos médicos. Desarrollo
de marcapasos. Dr. Jorge Gonzélez Zuelgaray

18:00 a 20:00 hs. Pericarditis. Miocarditis aguda y cro-
nica. Arritmias supraventricular y ventricular. Conducta
frente a la FA. TEP Profilaxis. Sospecha. Conducta. Sco-
res. Variables en la anticoagulacion Dr. Carlos Tajer y cols.

MAYO

2 de mayo: 17:00 a 18:00 hs. Examen de enfermedad
cardiovascular. Analisis de las respuestas

Casos clinicos introductorios al Mddulo de Nefrologia
Dr. Jorge Mercado

18:00 a 20.00 hs. Modulo de Nefrologia y Urologia. Dr.
Carlos Diaz. Dr. Norberto Bernardo

El laboratorio en el estudio de la funcion renal. La insufi-
ciencia renal aguda. Diagnodstico

Causas pre, intra y post renales. Conductas

9 de mayo: 17:00 a 18:00 hs. Diagnoéstico por imagenes.
Dra. Patricia Carrascosa

Imagenes en el estudio de las enfermedades renales. La
Pielografia

18:00 a 20:00 hs. Modulo de Nefrologia. Dr. Carlos Diaz
Insuficiencia renal cronica. Métodos de reemplazo renal.
Hiperparatiroidismo secundario. Conducta

Hemodialisis y Dialisis peritoneal. Complicaciones
Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion de los contenidos del dia.

20:00 a 21:00 hs. Ateneo Clinico Hospital de la Comu-
nidad. Discusion sobre un caso clinico con participacion
de los alumnos

16 de mayo: 17:00 a 18:00 hs. Diagnoéstico por image-
nes. Dra. Patricia Carrascosa

Imagenes en el estudio de las enfermedades renales. La
ecografia. Estudio de las litiasis renales.

18:00 a 20:00 hs. Modulo de Urologia. Dr. Norberto Bernardo
Litiasis renal. Tipos de calculos. Etiologia: metabolopa-
tias. Conducta de estudio y tratamiento.

Malformaciones renales. Quistes y poliquistosis renal.
Nefropatias intersticiales.

Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion de los contenidos del dia.

23 de mayo: 17:00 a 18:00 hs. Diagndstico por imagenes
Dra. Patricia Carrascosa

La TAC en el estudio de la patologia renal. Angiotomo-
grafia. Insuficiencia renal por contraste yodado. Los tu-
mores renales desde la imagen

18:00 a 20:00 hs. Modulo de Nefrologia Dr. Carlos Diaz
Sindromes nefroético y nefritico. Causas mas comunes.
Las glomerulopatias primarias y secundarias. La glome-
rulopatia diabética.

Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cién de los contenidos del dia

30 de mayo: 17:00 a 18:00 hs. Diagndstico por imagenes
Dra. Patricia Carrascosa

La RNM en el estudio del rifion. Cudndo y por qué. An-
giorresonancia

18:00 a 20:00 hs. Modulo de Nefrologia. Dr. Carlos Diaz
y Dr. Norberto Bernardo
Nefropatias toxicas. Tumores del rifion. Tumores de ve-
jiga. Tratamiento. Diferentes indicaciones y técnicas de
abordaje del tratamiento. Tumores de vejiga. Diagnostico
y conducta

Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion de los contenidos del dia
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JUNIO

6 de junio: 17:00 a 18:00 hs. Examen del Modulo de
Nefrologia y Urologia. Analisis al finalizar el examen
Casos clinicos introductorios al Modulo de Oncologia Dr.
Jorge Mercado

18:00 a 20:00 hs. Mddulo de Oncologia. Dr. Mario Bruno
Introduccion a la Oncologia clinica. Cancer de pancreas
La vision del oncélogo en el diagnodstico diferencial.
Conducta diagnodstica y nuevas terapias. Prolongacion de
la sobrevida. Cancer colorrectal: medidas de deteccion
precoz una tarea del clinico. Clasificacion prondstica.
Tratamientos segun estadios, una tarea del oncélogo. Ca-
sos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evaluacion
de los contenidos del dia.

13 de junio: 17:00 a 18:00 hs. Diagndstico por imagenes
Dra. Patricia Carrascosa

Imagenes en Oncologia: mamografia. Extension axilar.
Mamografias magnificadas. Indicaciones

Ecografia mamaria. Bi rads. Ecografia y TAC de abdo-
men. Ecografia transvaginal.

18:00 a 20:00 hs. Modulo de Oncologia. Dr. Mario Bruno
Cancer ginecologico. Medidas de prevencion y de deteccion.
Cancer de mama. Céncer de cuello uterino. Cancer de ovario.
Conductas terapéuticas. Casos clinicos interactivos. Aprove-
chamiento y evaluacion diaria de los contenidos del dia.
20:00 a 21:00 hs. Atenco Clinico Hospital de la Comu-
nidad. Discusion de un caso clinico con participacion de
los alumnos

20 de junio: 17:00 a 18:00 hs. Diagnostico por image-
nes. Dra. Patricia Carrascosa

Imagenes en Oncologia TAC como medida de prevencion
en poblacion de riesgo. Estadificacion.

Biopsia guiada por imagenes

18:00 a 20:00 hs. Mddulo de Oncologia. Dr. Mario Bruno
Cancer asociado al tabaco: Cancer de laringe. Cancer de
vejiga. Cancer del aparato respiratorio

Clasificacion de los tumores de pulmén. El lugar de la
quimioterapia

Cancer de prostata. Medidas de screening. Poblacion de
riesgo. Modalidades terapéuticas

Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion de los contenidos del dia

27 de junio: 17:00 a 18:00 hs. Diagnostico por image-
nes. Dra. Patricia Carrascosa

Imagenes en oncologia

18:00 a 20:00 hs. Modulo de Oncologia. Dr. Mario Bruno
Melanoma. Cancer de origen desconocido. Nuevos trata-
mientos oncolégicos. Urgencias oncologicas

Genética y cancer. Los anticuerpos monoclonales. El futuro
Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion de los contenidos del dia

JuLio

4 de julio: 17:00 a 18:00 hs. Examen del Oncologia.
Analisis al finalizar el examen

Casos clinicos introductorios al Modulo de Hematologia.
Dr. Jorge Mercado

18:00 a 20:00 hs. Modulo de Hematologia. Dr. Miguel
Pavlovsky. FUNDALEU Centro Médico Pavlovsky
Generalidades y el Laboratorio en Hematologia. El pa-
ciente con anemia. Anemia ferropénica y anemia de las
enfermedades cronicas. Anemia megaloblastica

Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion diaria de los contenidos del dia

11 de julio: 17:00 a 18:00 hs. Diagndstico por imagenes.
Dra. Patricia Carrascosa

Imagenes en Hematoncologia. Imagenes del mieloma.
Centellograma 6seo. PET: fundamentos e indicaciones
18:00 a 20:00 hs. Modulo de Hematologia. Dr. Miguel
Pavlovsky

Anemias por fallo medular. Linfocitosis, ;cuando profun-
dizar el diagnodstico? Diagnostico de los linfomas. (Cuan-
do sospechar este diagnostico)? El lugar del clinico en
el seguimiento. ;Cuando derivar al especialista? Nuevos
enfoques terapéuticos

Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion de los contenidos del dia

20:00 a 21:00 hs. Ateneo clinico de Hospital de la Co-
munidad con participacion de los alumnos en la discusion
del caso

18 de julio: 17:00 a 18:00 hs. Diagndstico por imagenes.
Dra. Patricia Carrascosa

Imagenes y casos clinicos de las enfermedades del siste-
ma leucocitario y de las Gammapatias

18:00 a 20:00 hs. Modulo de Hematologia. Dr. Miguel
Pavlovsky

Enfermedades del sistema leucocitario. Leucemias agu-
das y cronicas. Gammapatias monoclonales de evolucion
incierta. Mieloma. Waldestrom. Ferritina alta. {Cuando
descartar y como estudiar la hemocromatosis?

Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion de los contenidos del dia

25 de julio: 17:00 a 18:00 hs. Hemoterapia: la trasfusion
de sangre entera, ;cuando? Trasfusion de hemoderivados.
Maneras de evitar las transfusiones. Trasfusion de hierro.
El futuro de los globulos rojos artificiales

18:00 a 20:00 hs. Modulo de Hematologia. Dr. Miguel
Pavlovsky

Trastornos de la coagulacion: Trombosis y hemorragias
Desordenes plaquetarios. Coagulacion intravascular dise-
minada como entidad clinica.

(Cuéndo pensar en indicar NACO, cuando indicar un
cumarinico? Criterios a favor y en contra de una y otra
indicacion

Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion de los contenidos del dia

AGOSTO

1 de agosto: 17:00 a 18:00 hs. Casos clinicos introduc-
torios al Modulo de Urgencias en Medicina Interna. Dr.
Jorge Mercado

Examen del Modulo de Hematologia. Analisis al finalizar
el examen.

18:00 a 20.00 hs. Mddulo de Urgencias en Medicina In-
terna. Dr. Florencio Olmos, Dr. Joaquin Mercado, Dr. Mi-
guel A. Falasco, Dra. Silvia Falasco, Dr. Alfredo Hirsch-
son, Dr. Martin Deheza, Dr. Félix Puchulu, Dra. Patricia
Carrascosa y Dr. Daniel Stamboulian

18:00 a 20:00 hs. Urgencias neurologicas: Dr. Ignacio
Previgliano y Dr. Joaquin Mercado

Aproximacion al Neurointensivismo. Traumatismo de cra-
neo. Coma. Conceptos de monitoreo neurolégico. Moni-
toreo y Manejo de la Presion intracraneana. El accidente
cerebrovascular. Conducta actual y enfoque terapéutico.
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Trauma medular
Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cién de los contenidos del dia

8 de agosto: 17:00 a 18:00 hs. Diagnostico por image-
nes. Dra. Patricia Carrascosa

Imagenes en la Urgencia. El abdomen agudo a través de
las imagenes. Como estudiar la apendicitis aguda. Image-
nes en Insuficiencia cardiaca. Imagenes en el Tromboem-
bolismo Pulmonar

18:00 a 20:00 hs. El paciente politraumatizado grave.
Scores de riesgo. Manejo de la hipovolemia real aguda.
La urgencia en el traumatismo de torax. El torax inesta-
ble. Intubacion en la emergencia y manejo de la via aérea.
Dr. Martin Deheza

15 de agosto: 17:00 a 18:00 hs. Abdomen Agudo en el
joven y en el geronte. Dr. Miguel Falasco

18:00 a 20:00 hs. Urgencias cardiologicas. Dr. Alfredo
Hirschson

El infarto de miocardio en la guardia. Edema agudo de
pulmon: conducta diagnostica y terapéutica

Arritmias malignas. Conducta en la emergencia. Tapo-
namiento cardiaco y parada cardiaca. Crisis hipertensiva
Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion de los contenidos del dia

20:00 a 21:00 hs. Ateneo clinico presentado por Hospital
de la Comunidad con participacion de los alumnos en la
discusion del caso

22 de agosto: 17:00 a 18:00 hs. Disorexias, una urgencia
que no se ve. Dra. Silvia Falasco

18:00 a 20:00 hs. Urgencias metabdlicas y endocrinolo-
gicas. Dr. Félix Puchulu

Urgencias metabolicas: El coma hipoglucémico. Conduc-
ta. El coma hiperglucémico. Emergencias vasculares en
el paciente diabético. El abdomen agudo diabético

Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion diaria de los contenidos del dia

29 de agosto: 17:00 a 20:00 hs. Diagndstico por image-
nes Dra. Patricia Carrascosa

Imagenes en la Emergencia. COmo escanear un pacien-
te politraumatizado. Como escanear un trauma encéfalo
craneano

18:00 a 20:00 hs. Urgencias infectologicas. Dr. Daniel
Stamboulian

Sepsis. Fisiopatologia. Conducta en la emergencia. Pacien-
te neutropénico febril. El primer esquema antibidtico en
la guardia. Endocarditis infecciosa aguda y subaguda. De-
safios diagnosticos del enfermo con fiebre en la urgencia
Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion diaria de los contenidos del dia

SEPTIEMBRE

5 de septiembre: 17:00 a 18:00 hs. Examen de Urgen-
cias en Medicina Interna. Analisis al finalizar el examen.
Casos clinicos introductorios al Modulo de Dermatologia
e Inmunologia. Dr. Jorge Mercado

18:00 a 19:00 hs. Modulo de Dermatologia. Dr. Osvaldo
Stringa y cols., Dra. Viviana Falasco, Dr. Rodolfo Maino
y Dr. Jorge Mercado

Dermatologia para el clinico._Las enfermedades inflama-
torias de la piel. Farmacodermias exantematicas. Stevens
Johnson y Lyell. Fisiologia y Patogenia

18:00 a 20:00 hs. Mo6dulo de Inmunologia. Dra. Viviana
Falasco

Fisiopatologia de la Inmunidad. Conceptos de inmuno-
logia clinica

Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cién diaria de los contenidos del dia

12 de septiembre:: 17:00 a 18:00 hs. Modulo de Derma-
tologia. Dr. Osvaldo Stringa

Dermatologia para el clinico: Enfermedades infecciosas
de la piel. Micosis y parasitosis mas comunes. Enferme-
dades bacterianas y virales. Diagnostico diferencial. Op-
ciones terapéuticas

18:00 a 20:00 hs. Modulo de Inmunologia Dra. Viviana
Falasco y Dr Jorge Mercado

Inmunodeficiencias primarias y secundarias

Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion de los contenidos del dia

Concepto de las terapias biologicas. Los anticuerpos mo-
noclonales en Medicina Interna. Utilidad diagnostica y
terapéutica.La inflamacion como mecanismo primario de
salud y enfermedad. Asma y EPOC. Sepsis. Ateroesclero-
sis. Higado graso y Hepatitis. Obesidad y Diabetes
Casos clinicos interactivos. Aprovechamiento y evalua-
cion de los contenidos del dia

20:00 a 21:00 hs. Ateneo clinico desarrollado por Hospi-
tal de la Comunidad con participacion de los alumnos en
la discusion del caso

19 de septiembre: 17:00 a 18:00 hs. Modulo de Derma-
tologia. Dr. Osvaldo Stringa

Dermatologia para el clinico: El lunar que preocupa. Los
tumores de la piel: basocelular, espinocelular. EI melano-
ma. Conductas

18:00 a 20:00 hs. Enfermedades del sistema nervioso
central inmunomediadas. Dr. Eduardo Benaroch (virtual
Clinica Mayo) y Dr. Martin Nogués

Las encefalopatias autoinmunes. Las polineuropatias au-
toinmunes. Como diagnosticarlas. Cémo tratarlas. Mio-
patias. Estudio y tratamiento

26 de septiembre:: 17:00 a 18:00 hs. Modulo de Derma-
tologia. Dr. Osvaldo Stringa

Dermatopatias inflamatorias de la piel. Psoriasis. Con-
ductas clasicas y nuevos tratamientos

18:00 a 20:00 hs. El desarrollo de la técnica del ARNm
como diagndstico y terapéutica. Desarrollo de vacunas y
nuevos farmacos
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