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Editorial: 

RENAL REPLACEMENT 
TREATMENT IN CARDIAC 

FAILURE

Carlos G. Musso MD. PhD., Hector Rivera MD., 
Manuel Vilas MD.

Nephrology Division. Hospital Italiano de Buenos Aires. 
Buenos Aires. Argentina

carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Version española 

When the conservative measures for the treatment of renal failure secondary 
to heart failure (pre-renal cardiogenic renal failure) are not enough to avoid 
alterations in the internal millieu and/or water and salt overload, it is 
necessary to use a renal replacement therapy (artificial kidney), which could 
be extracorporeal (hemodialysis - hemofiltration) or intracorporeal 
(peritoneal dialysis)1-2. 

The need to use renal replacement in patients who suffer from heart failure 
can arise when some of the following clinical situations take place: 

A) Heart failure decompensation, with clear water and salt overload and low 
systolic volume, which brings about resistance to diuretics therapy when these 
cannot be filtrated and thus they do not reach their action site (tubular 
lumen). The removal of such water and salt overload by means of dialytic 
ultrafiltration (extracorporeal or peritoneal) or by hemofiltration associated 
to a negative balance of water and salt, leads to an improvement in heart 
contractility (Starling law), its systolic volume, and therefore in renal 
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perfusion and diuretics renal response3-4. 

Frequently, it occurs that after a few sessions of ultrafiltration, they stop 
being necessary due to that the recovered renal response to the diuretics is 
enough to obtain the required negative balance of water and salt. 
Nevertheless, it is worth mentioning that there are several additional 
advantages to the removal of fluid by ultrafiltration respect to that removed 
by diuresis: on one hand, while the ultrafiltrated fluid is isotonic, the urinated 
fluid is hypotonic, so the sodium removal obtained by ultrafiltration is higher 
than that obtained by diuresis5-6. 

On the other hand, the removal by ultrafiltration (isotonic) results in a more 
sustained decrease of intravascular hydrostatic pressure than that induced by 
diuresis, which produces a much lower activation of the renin-angiotensin-
aldosterone axis than that obtained by diuretics4-6. 

B) Heart decompensated disease with a marked systolic volume reduction, 
severe pre-renal renal failure which leads to oliguria, water and salt overload, 
uremia, hyponatremia, hyperkalemia and/or metabolic acidosis. The 
treatment for these complications is the combination of dialysis and 
ultrafiltration (using haemodialysis or peritoneal dialysis) or the indication of 
haemodiafiltration, depending if the patient is haemodinamically stable or 
not, respectively6-7. 

For this reason, in cases of acute renal failure secondary to cardiogenic shock 
it is preferred to use continuous renal replacement therapies to control its 
volume overload and correct its electrolytic and acid-base alterations. 

C) Heart failure associated to advanced chronic renal failure (stage IV or V), 
is a clinical situation where failure in both organs combined causes each of 
them to decompensate more easily. In fact, a patient suffering from chronic 
renal failure and who also suffers heart disease can be necessary to enter into 
a chronic dialysis program (hemodialysis or peritoneal dialysis) earlier than 
usual (glomerular filtration < 20 and > 10 ml/min/1.73 m2) since there is a bad 
handling of water and salt balance (frequent episodes of acute lung 
congestion) despite being adequately treated (hyposodic diet, diuretics, 
spironolactone, beta blockers, convertase inhibitors and/or angiotensin II 
receptor blockers). 

If the peritoneal dialysis treatment is indicated, it can be enough to do a more 
reduced number of dialytic exchanges (cycles) respect to those patients who 
start dialysis due to end-stage renal disease: this type of peritoneal dialysis, 
which progressively increases the amount of exchanges is called incremental 
dialysis6-10. 

CONCLUSION Renal replacement therapies help to treat decompensated 
heart failure associated or not to renal insufficiency. 
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Editorial: 

TERAPIAS DE REEMPLAZO 
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CARDÍACA
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English Version 

Cuando el tratamiento convencional de la insuficiencia cardíaca 
descompensada no llega a ser suficiente como para evitar que se susciten 
complicaciones tales como la aparición de sobrecarga hidrosalina, uremia, y/o 
alteraciones del medio interno, se requiere entonces para su resolución el uso 
de una terapia de reemplazo renal (riñón artificial)1-2. 

Dichas situaciones clínicas pueden ser agrupadas básicamente en tres 
categorías: 

a) Insuficiencia cardíaca descompensada, sin insuficiencia renal severa, pero 
con marcada sobrecarga hidrosalina y falla anterógrada, la cual acarrea 
resistencia a la terapia con diuréticos al no poder ser éstos filtrados y alcanzar 
así su sitio de acción (luz tubular). La remoción de dicha sobrecarga 
hidrosalina mediante ultrafiltración dialítica (extracorpórea o peritoneal) o 
hemofiltración asociada a balance hidrosalino negativo, conduce a una 
mejoría de la contractilidad cardíaca (ley de Starling) y por consiguiente en la 
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perfusión renal y en su respuesta a la acción de los diuréticos3-4. 

Frecuentemente, resulta que tras unas pocas sesiones de ultrafiltración, éstas 
dejan de ser necesarias debido a que la respuesta renal a los diuréticos, ahora 
recuperada, resulta ya suficiente para conseguir el balance hidrosalino 
negativo requerido. No obstante, cabe señalar, que existen ventajas 
adicionales en la remoción de fluido por ultrafiltración respecto de aquel 
removido por diuresis: por un lado, mientras que el fluido ultrafiltrado es 
isotónico, el fluido orinado es hipotónico, por lo cual la remoción de sodio que 
logra la ultrafiltración en mayor que aquella obtenida por diuresis5-6. 

Otra ventaja de la ultrafiltración respecto de la diuresis inducida por 
diuréticos, es su menor riesgo de inducir hipokalemia. Asimismo, el uso 
temprano de la ultrafiltración ha demostrado mejoría clínica de los pacientes 
y reducción en sus días de internación. Por otro lado, la remoción a través de 
ultrafiltración (isotónica) resulta en una disminución más sostenida de la 
presión hidrostática intravascular que aquella inducida por diuresis, con lo 
cual produce una activación mucho menor del eje renina-angiotensina-
aldosterona respecto de aquella obtenida por diuréticos4-6. 

b) Insuficiencia cardíaca descompensada con marcada falla anterógrada, severa 
insuficiencia renal pre-renal y en consecuencia oliguria, sobrecarga 
hidrosalina, uremia, hiponatremia, hiperkalemia, y/o acidosis metabólica. El 
tratamiento de estas complicaciones se realiza mediante el uso combinado de 
difusión y ultrafiltración, mediante el uso de la diálisis (hemodiálisis o diálisis 
peritoneal) o la hemodiafiltración, según se encuentre en paciente estable 
hemodinámicamente o no6-7. 

La implementación de una terapia de reemplazo renal en un paciente 
portador de insuficiencia cardíaca sin insuficiencia renal severa (sobrecarga 
hidrosalina) o con ella (uremia y alteraciones del medio interno) puede ser 
tanto transitoria, como definitiva. En el caso específico de tener que iniciarse 
a un paciente con insuficiencia cardíaca severa y sin severo compromiso 
funcional renal, una terapia crónica de sustitución renal, de no haber 
contraindicación para ello, se recomienda en general la modalidad peritoneal 
ya que se trata de un método ambulatorio, que provee ultrafiltración 
constante sin generar inestabilidad hemodinámica, que conserva la función 
renal residual (diuresis) y su sensibilidad al accionar de los diuréticos8-10. 

c) Insuficiencia cardíaca asociada a insuficiencia renal crónica avanzada 
(estadio IV o V), es una situación clínica donde la insuficiencia de ambos 
órganos combinadas propicia que cada uno de ellos se descompense con más 
facilidad. De hecho, el paciente insuficiente renal crónico portador de 
cardiopatía puede requerir ingresar a un programa de diálisis crónica 
(hemodiálisis o diálisis peritoneal) antes de lo habitual (filtrado glomerular < 
20 y > 10 ml/min/1.73 m2) a raíz de presentar mal manejo del volumen 
hidrosalina (reiterados episodios de edema agudo de pulmón) a pesar de estar 
adecuadamente tratado (dieta hiposódica, diuréticos, espironolactona, beta 
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bloqueantes, inhibidores de la convertasa y/o bloqueantes de los receptores de 
angiotensina II). En este caso, de realizarse su tratamiento mediante el 
ingreso del paciente a un programa de diálisis peritoneal crónica, puede ser 
suficiente la utilización de un número reducido cambios dialíticos: a esta 
variedad de diálisis peritoneal, en la cual se aumenta progresivamente el 
número de ciclos a medida que el paciente va perdiendo su función renal 
residual, se la designa diálisis incremental6-10. 

CONCLUSIÓN: 

Las terapias de reemplazo de la función renal permiten tratar las 
complicaciones inherentes a la insuficiencia cardíaca descompensada, con o 
sin disfunción renal asociada, y que han sido refractarias al tratamiento 
clínico convencional. 
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Comentario del revisor Prof. José María Eirós Bouza MD. PhD. Catedrático de Microbiología de la Universidad de 
Valladolid. Jefe de Sección del Hospital Rio Hortega. Valladolid. España. 

Comentario del revisor Prof. Valentín del Villar Sordo MD. PhD. Jefe de Servicio de Medicina Interna del Hospital 
de Soria. Soria. España 

RESUMEN: 

Introducción: No esta claro si la edad puede condicionar la expresividad clínica de la Mononucleosis Infecciosa (MI), 
y por tanto constituirse en un factor de riesgo para la hospitalización. El objetivo del estudio fue comprobar si el 
perfil clínico de los pacientes hospitalizados por esta causa varía sustancialmente con la edad. 

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo basado en la recopilación de datos secundarios obtenidos de 217 casos de 
MI ingresados en un hospital de referencia entre 1995-2008. Se realiza un análisis comparativo del perfil clínico 
según la edad. 

Resultados: La distribución por edades fue: < 10 años (40 casos; 18.4%), 10-24 (154; 70.9%), y > 24 (23; 10.5%). Un 
perfil clínico típico (faringoamigdalitis, fiebre y adenopatías), fue más frecuente en los niños y en los adolescentes que 
en los adultos: 77%, 76%, y 34,6%; respectivamente (p<0.001). La presencia de linfocitosis relativa no fue superior 
al 60 % en ninguno de los tres grupos. Se encontró anemia en el 49% de los niños frente al 11,7% en adolescentes; 
p<0.001. La AST (> 10 veces los valores normales), y la bilirrubina total en sangre, estuvieron elevadas con mayor 
frecuencia en adultos que en adolescentes: 13,6% vs. 4,9%; p<0.05, y 41,1 % vs. 24,6%; p<0.01; respectivamente. 
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Conclusiones: Los niños y adultos hospitalizados por MI presentan un perfil clínico o analítico atípico con mayor 
frecuencia que los adolescentes en la misma situación. Este dato, junto con la severidad de la enfermedad, ha podido 
propiciar la hospitalización. 

PALABRAS CLAVE: Mononucleosis Infecciosa, edad, hospitalización. 

SUMMARY: AGE AND CLINICAL PROFILE OF HOSPITALIZED PATIENTS WITH INFECTIOUS 
MONONUCLEOSIS. 

Background: It is unclear whether age may influence the clinical expression of Infectious mononucleosis (IM), and 
therefore constitute a risk factor for hospitalization. The aim of the study was to verify the clinical profile of patients 
hospitalized for this cause varies substantially with age. 

Patients and methods: This is a retrospective case-control study, based on the collection of secondary data from 217 
cases of IM admitted to a referral hospital between 1995-2008. We performed a comparative analysis of clinical 
profile by age. 

Results: The frequency of patients by age groups were <10 years (40 cases, 18.4%), 10-24 (154, 70.9%), and > 24 (23, 
10.5%). The age range was from 0.2 to 78 years with a mean of 5 ± 2 years, 17 ± 4 and 33 ± 11 years, respectively. A 
typical or usual clinical profile (pharyngitis, fever and lymphadenopathy), was more common in children and 
adolescents than in adults: 77%, 76%, and 34.6% respectively (p <0.001). The presence of relative lymphocytosis was 
not superior to 60% in any of the three groups. Anemia was found in 49% of children compared to 11% of 
adolescents; P <0.001. The AST (> 10 times normal), and total bilirubin in the blood were elevated more frequently 
in adults than in adolescents: 13.6% vs. 4.9%, P <0.05, and 41, 1% vs. 24.6%, P <0.01, respectively. 

Conclusions: Children and adults hospitalized with MI have an atypical clinical or analytical profile more often than 
adolescents in the same situation. This data, along with the severity of the disease, has been promoting the 
hospitalization. 

KEYWORDS: Infectious mononucleosis, age, hospitalized patients. 

INTRODUCCIÓN 

El virus de Epstein-Barr (VEB) produce la Mononucleosis Infecciosa (MI). Se trata de una infección benigna de la 
comunidad que se manifiesta principalmente en adolescentes y adultos jóvenes1-5. Cursa habitualmente con fiebre, 
adenopatías laterocervicales, faringoamiddalitis y linfocitosis en sangre periférica1-3. Tiene una distribución 
mundial, con una seroprevalencia del 90-95% en los adultos de países industrializados, y un pico de incidencia entre 
los 14 y los 24 años de edad (2-4). La seroconversión se adelanta a edades más tempranas (3 a 6 años) en los grupos 
poblacionales con nivel socioeconómico más bajo. En un análisis de 1818 casos recogidos en Rochester (Minnesota, 
USA) entre 1950 y 1969, se hospitalizaron el 10%1, y en la última década, según datos del Reino Unido, se ha 
duplicado la incidencia de hospitalización por esta causa en sujetos entre 10 y 24 años5. Se sabe que los pacientes con 
formas atípicas de la infección pasan más tiempo hospitalizados, y son sometidos a mayor número de pruebas 
diagnosticas6-7. Sin embargo, no esta claro hasta que punto la edad condiciona la expresividad clínica de la infección 
y la frecuencia de hospitalización. El objetivo del estudio fue comprobar si el perfil clínico de los pacientes 
hospitalizados por esta causa varía sustancialmente con la edad. 

PACIENTES Y MÉTODOS: 
Estudio de casos y controles retrospectivo, basado en la recopilación de datos secundarios de 217 casos de MI que 
ingresaron en un hospital de referencia (área sanitaria de 220.000 habitantes) entre 1995-2008. 

Se realiza un análisis comparativo por edades (menores de 10 años, entre 10-24 años (grupo control), y mayores de 24 
años), de las características clínicas (perfil clínico) y analíticas asociadas al proceso. Los datos se han obtenido de la 
Historia Clínica y los informes de Alta Hospitalaria. 

Se incluyeron aquellos pacientes con clínica compatible y serología positiva para la enfermedad (anticuerpos 
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heterófilos, o anticuerpos IgM frente a cápside viral, por ELISA)8. Se definió faringitis o amigdalitis por la presencia 
de odinofagia y uno de los siguientes: eritema o exudado faríngeo, hipertrofia amigdalar o placas amigdalares1. MI 
clásica o habitual fue aquella con fiebre, faringoamigdalitis y adenopatías laterocervicales1,3. 

Un internista experimentado revisó los datos recogidos con el fin de catalogar con mayor precisión el perfil clínico 
asociado a cada caso. Los datos se analizaron con el programa estadístico SPSS 15 (SPSS Inc.). Los datos cualitativos 
se expresan en forma de frecuencias absolutas y/o porcentajes, y los cuantitativos mediante media y rango. Para 
comparar las variables cualitativas se empleó el test exacto de Fischer, y para comparar variables numéricas se 
empleó el test U de Mann-Whitney. 

RESULTADOS. 

La distribución de frecuencias según los grupos de edad establecidos fueron; menores de 10 años (40 casos; 18.4%), 
de 10 a 24 años (154; 70.9%), y mayores de 24 (23, 10.5%). El rango de edad fue de 0,2-78 años, con una media de: 5 
± 2 años, 17 ±4 y 33 ± 11 años, respectivamente. 

En la Tabla 1 se recogen las variables a estudio. Destaca el mayor tiempo de evolución de los síntomas, previo a la 
hospitalización, en los adultos. Una presentación clínica típica o habitual (faringoamigdalitis, fiebre y adenopatías), 
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fue más frecuente en los niños y en los adolescentes que en los adultos: 77%, 76%, y 34,6%; respectivamente 
(p<0.01). 

En cuanto a las alteraciones analíticas, la anemia fue más frecuente en los niños que en los adolescentes (49% vs 
11%; p< 0.01). Las transaminasas (ALT), y la bilirrubina en sangre, estuvieron elevadas con mayor frecuencia en 
adultos que en adolescentes; p <0.05 y p < 0.01; respectivamente. 

El antibiótico utilizado con mayor frecuencia fue la amoxicilina (70% de aquellos que recibieron antibióticos), sin 
diferencias significativas en los tres grupos (75%, 70% y 69%; respectivamente). Ningún paciente falleció como 
consecuencia de la enfermedad. 

Un niño precisó intubación por obstrucción severa de vía aérea, uno padeció miocarditis, uno monoartritis de rodilla, 
uno poliartritis simétrica de grandes articulaciones y dos convulsiones febriles. Un adolescente padeció neuritis 
óptica, uno Guillain Barré y otro anemia hemolítica severa. Un adulto padeció orquitis bilateral. 

DISCUSIÓN: 
El número de casos de MI hospitalizados en nuestro área sanitaria a lo largo de 14 años, se encuentra dentro del 
rango de incidencia descrito para la enfermedad (aproximadamente 45/100.000 habitantes por año, con una 
frecuencia de hospitalización de entre el 10-20%), en el contexto de poblaciones desarrolladas1-6. 

Sin embargo, la distribución de frecuencias por edades no se ajusta a la encontrada en la población. De hecho, menos 
del 10% de los niños desarrollan síntomas6,7, y en nuestra muestra este subgrupo de pacientes supone el 18%. Algo 
similar ocurre con los adultos, que suponen menos del 3% de los casos ambulatorios, y en nuestra muestra son el 
10%2. Todo ello indica que los pacientes que padecen MI en una edad no habitual de contraerla, tienden a ser 
hospitalizados con mayor frecuencia que los adolescentes 

La severidad del proceso fue una causa de hospitalización, independientemente de la edad, y se observa por el uso de 
corticoides. Este hecho se deduce del alto porcentaje que recibió este tipo de medicación, muy superior al 
documentado en series basadas en la comunidad (< 4%)1,4. 

La incertidumbre diagnóstica puede haber sido otro motivo de hospitalización, tanto en niños como en adultos. En 
este último subgrupo, las variaciones en el perfil clínico (menos frecuencia de faringitis), y analítico (perfil hepático 
alterado con mayor frecuencia), así lo indican. Estos hallazgos se añaden a los ya conocidos en cuanto a que los 
adultos con clínica atípica permanecen más tiempo hospitalizados y son sometidos a mayor número de pruebas 
diagnósticas2,5. 

Aunque se ha postulado una mayor frecuencia de clínica atípica en los niños6,7, este dato no se comprueba en nuestra 
muestra. El perfil clínico no varía esencialmente del observado en el grupo de adolescentes, pero si lo hace el perfil 
analítico y el espectro de manifestaciones clínicas, que es más amplio. La gran frecuencia de anemia que encontramos 
en este subgrupo de pacientes (casi el 50%), junto con el aumento de la VSG, hacen pensar en una mayor severidad 
del proceso. También se observaron manifestaciones clínicas exclusivas, como convulsiones, artritis y miocarditis, 
que aunque no fueron frecuentes si pudieron añadir un elemento de severidad e incertidumbre diagnóstica. 

En una muestra ambulatoria de 156 pacientes con anticuerpos heterófilos positivos, una linfocitosis relativa igual o 
mayor del 50% fue vista en dos tercios de los casos8. En nuestra muestra fue algo menor (no superó el 59%), lo que 
pudo añadir un elemento de incertidumbre al diagnóstico y haber influido en la decisión de hospitalizar. 

Las enzimas hepáticas, y con menor frecuencia la bilirrubina, se elevan en la mayoría de los pacientes, aunque su 
aumento suele ser de carácter benigno y autolimitado9. Finkel et al tras estudiar 235 casos con MI aconsejan 
descartar otras enfermedades cuando las elevaciones de las enzimas hepáticas superan 10 veces el límite superior de 
lo normal9. Su inusual elevación (mayor de esta cifra) en una proporción significativa de los adultos de nuestra serie, 
pudo ser un factor decisivo de ingreso hospitalario. 

CONCLUSIÓN: 

Observamos que la proporción de niños y adultos ingresados por MI es superior a la que correspondería por 
incidencia poblacional de la enfermedad. La mayor frecuencia de perfiles clínicos y analíticos atípicos o inusuales que 
mostraban estos pacientes, pudo añadir incertidumbre diagnóstica a la severidad del proceso y propiciar la 
hospitalización. 
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Estudio observacional retrospectivo en el que se analizan, bajo el punto de vista clínico, 217 pacientes con 
Mononucleosis Infecciosa ingresados durante el periodo 1995-2008. Entre los resultados destaca que los niños y 
adultos jóvenes presentan más formas atípicas y complicaciones. 
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Estos aspectos deben ser tenidos siempre en cuenta por el clínico, ya que propician el ingreso hospitalario por 
Mononucleosis Infecciosa en ambos grupos de edad 
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SUMMARY: 

The aim of this research was to provide and document an accurate record of the noticeable occurrence of pes planus amongst 
adults in Bayelsa State (Nigeria). 

A random sample of 510 persons (235 males and 275 females; aged 33 ± 15 years and totally Bayelsa's natives) was analyzed. An 
ink imprint on white paper of their weight-bearing surface of the feet was carried out with diagnostic purposes. 48 males 
(20.4%) and 81 females (29.5%) revealed pes planus whereas the rest of the sample did not show it. The incidence of pes planus 
was 1:4. 

The well known frequent excess of bodyweight in these native groups may be responsible for this abnormality and obliges to pay 
due attention to the related habits. Furthermore, the obtained results could probably have anthropological and forensic medicine 
impact. 

KEYWORDS:Pes planus, Males, Females, Adults, Bayelsa State. 

RESUMEN: 

Este trabajo intenta presentar un registro ajustado de la perceptible ocurrencia de pes planus en adultos del Estado de Bayelsa 
(Nigeria). 

Una muestra aleatoria de 510 personas (235 hombres y 275 mujeres, con edad 33 ± 15 años y todos indígenas del estado) fue 
analizados. Una impresión en tinta sobre papel blanco de las plantas de sus pies fue usada con propósitos diagnósticos. 48 
hombres (20.4%) y 81 mujeres (29.5%) revelaron pes planus mientras que el resto no lo hizo. La incidencia de tal patología fue 
4:1. 

El ya conocido y frecuente aumento de peso en estos grupos indígenas puede ser responsabilizado por esta anormalidad y fuerza 
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a poner el acento en los hábitos relacionados con la obesidad. Además, se considera que los resultados obtenidos podrían poseer 
impacto antropológico y médico forense. 

PALABRAS CLAVE: Pie plano, hombres, mujeres, adultos, Estado de Bayelsa 

INTRODUCTION 

Deformities of the fingers and toes are common conditions encountered by orthopedics and pediatricians in clinics. Some of these 
abnormalities are acquired, caused by traumatic injuries, neuromuscular pathologies, systemic diseases, or mechanical problems 
secondary to extrinsic pressures, while others are congenital1. 

Pes planus (flat foot), defined as the postural appearance of the foot, with depressed medial longitudinal arch and a pronated 
subtalar joint and the calcaneous assuming a valgus position underweight bearing conditions, is the most common foot pathology 
not only in patients of all ages in general but in paediatric orthopaedic practice in particular1. 

In this sense, it is about five times as frequent in children as cavus foot and is felt to be present in about one out of nine children 
1. Far from Nigeria, it was reported that flat foot was found to be the most prevalent congenital abnormalities in Turkish school 
children aged 6-15 years2. 

Children with flexible and painless flat feet do not require any treatment. Commonly asymptomatic, they are brought to the 
paediatricians by concerned parents because of the familiar layman perception that flatfoot will be associated with pain in 
adulthood. Conversely, it is imperative that rigid flat foot be evaluated to ascertain the presence of congenital vertical talus, 
tarsal coalition, or skew-foot, because all of these usually require surgical intervention3-5. 

Pes planus becomes a musculoskeletal disorder of the feet in adolescents and adults resulting in a "fallen arch", particularly, the 
medial part of the longitudinal arches. In this foot pathology, the plantar calcaneo-navicular and long plantar ligaments appear 
abnormally stretched during long period of standing, traumatic injuries, systematic disease or mechanical problems secondary 
to extrinsic pressure. This may cause weakness or tearing of the plantar calcaneo-navicular ligament that supports the head of 
the talus, producing inferio-medial displacement of the head of the talus3-5. 

Adults may develop painful flat feet after loss of posterior tibialis function6. 

Experts in biomechanics and pathomechanics of the lower extremity understand the importance of subtalar joint pronation in 
association with midtarsal joint collapse, and the decreased stability effect in the proximal lower extremity joints (knee, hip, 
lower back). Functional foot orthoses can correct excessive pronation and may help with knee, hip or back pain. Custom 
functional foot orthoses that incorporate minimal cast fill, medial heel skive, and/or inversion can reposition the foot in a less 
pronated position. This correction may have either a preventive effect or a reversal effect on back or knee pain7. 

Exceeding the relevance of an accurate diagnosis of pes planus during childhood and adolescents, this research aims to provide 
and document a reliable record on these studied patients taking into account the noticeable occurrence of pes planus amongst 
adults in Bayelsa State (Nigeria). 

MATERIALS AND METHODS 
A random sample of 510 adults (235 males and 275 females; aged 33 ± 15 years and totally Bayelsa's natives) were analyzed. An 
ink imprint on white paper of their weight-bearing surface of the feet was diagnostically carried out. 

The current international ethical regulations were followed in this study. 

Statistics: data were analyzed using unpaired t test, using Graph Pad Instat® software. P values < 0.05 were considered 
significant. 

RESULTS. 

As seen in Table 1, 48 males (20.4%) and 81 females (29.5%) (i.e: 129 patients - 25.3% -) revealed pes planus whereas the rest of 
the sample did not show it. Within the age groups, those aged between 18 and 22 put into evidence the higher percentage of pes 
planus in both sexes. However, no significant differences (p > 0.05) were detected between sexes in the studied sample. 
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In Table 2, a comparison of the Prevalence of Pes planus in different populations of the world including Bayelsa State (Nigeria) 
was achieved. Data related with Bayelsa (Nigeria) are high. 

DISCUSSION: 

In accordance with the results obtained in the random sample here studied and reported in Tables 1 and 2 the percentage of 
persons affected by pes planus (flat foot) in Bayelsa State was 25.3% (ratio 4:1). This percentage acquires relevance because of its 
compatibility with the prevalence (25% -13% in males and 12% in females-) recorded in a study carried out among school 
children8. It also agrees with other communication where the incidence of pes planus was 242.6/1000 (24.26%) using the arch 
index method9 as well as with data reported in Israel 28.82% (17% in males and 11.65% in females)12. Conversely, there exists 
reports with lower data as those carried out among school children in Port Harcourt where unilateral pes planus was 2.22 % and 
bilateral ones 0.6%10 and other performed in Akwa Ibom (11.2%)11. 
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Concerning gender, the results here stated with no significant differences between sexes but higher in females harmonize with 
supported by Ndife (1998) revealing that females are more prone to pes planus 13 and contradicts others where males prevail 
over females in this regard12,14. 

The well known frequent excess of bodyweight in these native groups resulting of a different way of life including fast foods, 
reduction in movement and spotting activity and inappropriate foot may be responsible for this increasing abnormality and 
obliges to pay due attention to the related habits. In this regard, in Nigerian Yoruba tribe flexible flat foot prevails in males who 
are obese, particularly in those aged 7-8 8. 

To sum up, it is here revealed that one out of every four adult Bayelsans has pes planus, Its potential relevance for anthropology 
and forensic medicine lead us to suggest subsequent further studies to classify various types of pes planus since it could be used 
for classifying humans from different regions.- 
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RESUMEN: 

Introducción: Entre los electrolitos que pueden alterarse en la insuficiencia renal crónica avanzada se encuentran el magnesio y 
el fósforo. Asimismo, se ha reportado en la literatura que en la nefropatía crónica existe un progresivo incremento en la 
excreción fraccional de los electrolitos a medida que se reduce el filtrado glomerular, sin embargo esto no ha sido estudiado en 
profundidad aun para estos iones divalentes. 

Por esta razón, se decidió realizar entonces un estudio a fin de evaluar los valores comparados de excreción fraccional de 
magnesio y fósforo peritoneal y urinario entre pacientes en diálisis peritoneal con diuresis residual (ERC-V), insuficiencia renal 
crónica (estadio III) y voluntarios sanos. 

Resultados: Los valores de excreción fraccional urinaria (EFu) de magnesio (Mg) y fósforo (P) fueron significativamente (p= < 
0.05) más bajos en los voluntarios sanos (EFuMg: 3 ± 1%, EFuP: 9 ± 0.5%), y significativamente más altos en los ERC-V 
(EFuMg: 30 ± 4%, EFuP: 40 ± 0.2%). 

En cuanto a la excreción fraccional peritoneal (EFp) del fósforo y del magnesio, ésta fue significativamente (p= < 0.05) más alta 
(EFpMg: 36 ± 5% , EFpP: 62 ± 9%) que aquella lograda por vía urinaria en el mismo grupo: ERC-V. 

Conclusión: Los valores de excreción fraccional urinaria de magnesio y fósforo fueron significativamente más elevados en los 
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portadores de nefropatía crónica avanzada (ERC-V), siendo a su vez dichos valores significativamente más bajos que aquellos 
logrados por la excreción fraccional peritoneal de dichos iones divalentes en la misma población: ERC-V). 

PALABRAS CLAVE: Magnesio. Fósforo. Diálisis peritoneal. 

SUMMARY: 

Background: Magnesium and phosphorus are one of the electrolytes whose balance is altered during advanced chronic renal 
failure (CRD-V). It has already been reported in the literature that there is a progressive increase in urinary electrolyte 
excretion in CRD-V in relation with the glomerular filtration rate reduction, but it has not been extensively studied yet for these 
divalent ions. 

Therefore we decided to perform a study for evaluating compared values of urinary and peritoneal fractional excretion of these 
divalent ions (magnesium and phosphorus) among patients on peritoneal dialysis with residual diuresis (CRD-V), stage III - 
chronic renal failure, and healthy volunteers. 

Results: Urinary fractional excretion (FEu) of magnesium (Mg) and phosphorus (P) were significantly (p= < 0.05) lower in 
healthy volunteers (FEuMg: 3 ± 1%, FEuP: 9 ± 0.5%), and significantly higher in CRD-V (FEuMg: 30 ± 4%, FEuP: 40 ± 0.2%). 
Regarding peritoneal fractional excretion (FEp) of magnesium and phosphorus, they were significantly higher (p= < 0.05) 
(FEpMg: 36 ± 5%, FEpP: 62 ± 9%) than the urinary ones in the same population: CRD-V. 

Conclusion: Magnesium and phosphorus urinary fractional excretion values were significantly higher in the CRD-V group, 
while these values were significantly lower than the peritoneal ones in the same population: CRD-V. 

KEYWORDS: Magnesium. Phosphorus. Peritoneal Dialysis. 

INTRODUCCIÓN 

Entre los electrolitos que pueden alterarse en la insuficiencia renal crónica avanzada se encuentran iones divalentes, tales como 
el magnesio y el fósforo1-2. 

Asimismo, se ha reportado en la literatura que en la nefropatía crónica existe un progresivo incremento en la excreción 
fraccional de los electrolitos a medida que se reduce el filtrado glomerular, sin embargo esto no ha sido estudiado en 
profundidad aun para estos iones divalentes2-3. 

Surgió entonces la inquietud de documentar los valores comparados de excreción fraccional de magnesio y fósforo urinario y en 
líquido dialítico peritoneal en pacientes en tratamiento bajo dicha modalidad dialítica, y asimismo documentar también la 
excreción fraccional de ambos iones en la orina de pacientes en diálisis peritoneal con diuresis residual, portadores de 
insuficiencia renal crónica (estadio III) y voluntarios sanos. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se midió en 19 pacientes adultos en diálisis peritoneal ambulatoria con igual tipo de membrana peritoneal (promedio), 
concentración de glucosa (2.3%) y magnesio (0.75 mmol/l) en bolsa, esquema dialítico, filtrado glomerular residual (8 
ml/min/1.73 m2), dieta, magnesemia y fosfatemia; sus valores de magnesio y fósforo séricos (MgS), peritoneales y urinarios. 

Además se midió magnesuria, fosfaturia, magnesemia y fosfatemia en 20 pacientes insuficientes renales crónicos (estadio III) y 
en 10 voluntarios sanos. 

En todos ellos de calculó excreción fraccional de magnesio (EFMg) y de fósforo EFP) peritoneal y urinaria aplicando las 
siguientes fórmulas: 

❍     Excreción fraccional urinaria EFu): 
[  urinario (mg/dl) x creatininemia (mg/dl) /  sérica (mg/dl) x creatininuria (mg/dl) ] x 100 

❍     Excreción fraccional peritoneal (EFp): 
[  peritoneal (mg/dl) x creatininemia (mg/dl) /  sérica (mg/dl) x creatininuria (mg/dl) ] x 100 
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: magnesio o fósforo 

Todos los valores obtenidos fueron ajustados por la fracción difusible de ambos iones (magnesio y fosforo: 0.8) y por el contenido 
de magnesio en bolsa peritoneal)4-5. 

El análisis estadístico se realizó aplicando la prueba de Wilcoxon. 

RESULTADOS 

No se documentó diferencia estadísticamente significativa entre los valores séricos ni del magnesio ni del fósforo entre los grupos 
estudiados: sanos - IRC estadio III - IRC estadio V (Tabla 1). 

Por el contrario, si se documentó diferencia estadísticamente significativa entre los valores urinarios - peritoneales del magnesio 
y del fósforo entre los grupos estudiados: sanos - IRC estadio III - IRC estadio V (Tabla 2). 

DISCUSIÓN: 

En este estudio, no se halló diferencia estadísticamente significativa en los valores séricos ni del magnesio ni del fósforo entre los 
tres grupos estudiados (voluntarios sanos, insuficientes renales crónicos - estadio III e insuficientes renales crónicos - estadio V), 
mientras que si se documentó una diferencia estadísticamente significativa en los valores de excreción fraccional urinaria y 
peritoneal de magnesio y fósforo entre los tres grupos estudiados. 

En cuanto a los valores de excreción fraccional urinaria de estos iones divalentes, éstos fueron significativamente más bajos en 
los voluntarios sanos y significativamente más altos en los insuficientes renales crónicos - estadio V. Este hallazgo refleja el hecho 
fisiológico ya conocido de que la excreción fraccional del magnesio y del fósforo se incrementa progresivamente con la reducción 
del filtrado glomerular inherente a la nefropatía crónica6. 

Con respecto a los valores de excreción fraccional peritoneal de magnesio y fósforo, éstos fueron significativamente más elevados 
que los urinarios en la misma población: insuficientes renales crónicos - estadio V. Este hallazgo refuerza el concepto de que el 
filtrado glomerular y el filtrado peritoneal no son fenómenos fisiológicamente idénticos7. 

CONCLUSIÓN: 

En este estudio se documentó que los valores de excreción fraccional urinaria de magnesio y fósforo son significativamente más 
bajos en los voluntarios sanos y más altos en los portadores de nefropatía crónica avanzada (ERC-V), y que la excreción 
fraccional peritoneal de estos iones divalentes es significativamente mayor que aquella lograda en orina por la misma población: 
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ERC-V). 
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The paper of Musso et al, shows more data about the adaptive physio-pathologic mechanisms of kidney in chronic renal disease 
and it is specially interesting,  the data about the peritoneal membranous behavior, in patients with stage 5 renal chronic disease, 
that proves to be different to the kidney. 

Comentario de la revisora Dra. María Jesús Izquierdo Ortiz MD. Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de Burgos. 
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Un estudio muy interesante; con los resultados de este trabajo se confirma la fisiología ocurrida en el riñón a medida que 
progresa la enfermedad renal y desciende el filtrado glomerular (FG). A medida que avanza la enfermedad renal, la capacidad 
tubular de eliminar fósforo (P) desciende, si hablamos en términos de pool total, sin embargo, si es la excreción fraccional 
urinaria de fósforo (EFuP) lo que medimos, ocurre efectivamente lo que ilustra el presente trabajo, que aumenta. 

Se explica así como en los resultados del presente trabajo, la EFuP en voluntarios sanos, fuera significativamente (p=<0.05) más 
baja (EFuP: 9±0.5%), que en los enfermos renales crónicos estadío V (ERC-V) (EFuP: 40±0.2%). Lo mismo ocurre con la 
eliminación de magnesio (Mg), si atendemos a la EFuMg y no al pool total eliminado de Mg, efectivamente, la EFuMg en sanos 
(EFuMg: 3±1%) es menor que en ERC-V (EFuMg: 30±4%). 

Actualmente cobra mucha importancia el papel que desempeña el P en el enfermo renal, como uno de los marcadores que 
inicialmente se elevan en la progresión de la enfermedad renal (antes que la propia PTH y que el propio descenso del FG). Se 
sabe que a medida que progresa la enfermedad renal, se produce un descenso en la excreción urinaria de P total, entre otros 
factores por déficit de FGF 23 y de su cofactor el Klotho, produciéndose un incremento en los niveles de P en sangre. Esta 
elevación de P en sangre (por parte del hueso y del riñón), estimula a su vez de forma independiente la secreción de PTH, 
incrementando en mayor medida la resorción ósea y a su vez los niveles de P séricos a medida que avanza la enfermedad renal. 
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En este trabajo también se analiza la excreción fraccional peritoneal del fósforo (EFpP) y Mg (EFpMg). El hecho de que la EFp 
del fósforo fuese significativamente (p= < 0.05) más alta (EFpP: 62±9%) que la excreción fraccional urinaria de fósforo en la 
misma población, apoya el hecho de que los pacientes en diálisis peritoneal, a pesar de tener poca diuresis residual, consigan un 
mejor control del P sérico con respecto a la población de hemodiálisis, quizás ayudado por esta eliminación peritoneal, entre 
otros factores. 

Recibido, 27 de mayo de 2012 
Publicado, 21 de noviembre de 2012 
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SUMMARY: 

Background: Magnesium and phosphorus are one of the electrolytes whose balance is altered during advanced chronic renal 
failure (CRD-V). It has already been reported in the literature that there is a progressive increase in urinary electrolyte 
excretion in CRD-V in relation with the glomerular filtration rate reduction, but it has not been extensively studied yet for these 
divalent ions. 

Therefore we decided to perform a study for evaluating compared values of urinary and peritoneal fractional excretion of these 
divalent ions (magnesium and phosphorus) among patients on peritoneal dialysis with residual diuresis (CRD-V), stage III - 
chronic renal failure, and healthy volunteers. 

Results: Urinary fractional excretion (FEu) of magnesium (Mg) and phosphorus (P) were significantly (p= < 0.05) lower in 
healthy volunteers (FEuMg: 3 ± 1%, FEuP: 9 ± 0.5%), and significantly higher in CRD-V (FEuMg: 30 ± 4%, FEuP: 40 ± 0.2%). 
Regarding peritoneal fractional excretion (FEp) of magnesium and phosphorus, they were significantly higher (p= < 0.05) 
(FEpMg: 36 ± 5%, FEpP: 62 ± 9%) than the urinary ones in the same population: CRD-V. 

Conclusion: Magnesium and phosphorus urinary fractional excretion values were significantly higher in the CRD-V group, 
while these values were significantly lower than the peritoneal ones in the same population: CRD-V. 
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KEYWORDS: Magnesium. Phosphorus. Peritoneal Dialysis. 

RESUMEN: 

Introducción: Entre los electrolitos que pueden alterarse en la insuficiencia renal crónica avanzada se encuentran el magnesio y 
el fósforo. Asimismo, se ha reportado en la literatura que en la nefropatía crónica existe un progresivo incremento en la 
excreción fraccional de los electrolitos a medida que se reduce el filtrado glomerular, sin embargo esto no ha sido estudiado en 
profundidad aun para estos iones divalentes. 

Por esta razón, se decidió realizar entonces un estudio a fin de evaluar los valores comparados de excreción fraccional de 
magnesio y fósforo peritoneal y urinario entre pacientes en diálisis peritoneal con diuresis residual (ERC-V), insuficiencia renal 
crónica (estadio III) y voluntarios sanos. 

Resultados: Los valores de excreción fraccional urinaria (EFu) de magnesio (Mg) y fósforo (P) fueron significativamente (p= < 
0.05) más bajos en los voluntarios sanos (EFuMg: 3 ± 1%, EFuP: 9 ± 0.5%), y significativamente más altos en los ERC-V 
(EFuMg: 30 ± 4%, EFuP: 40 ± 0.2%). 

En cuanto a la excreción fraccional peritoneal (EFp) del fósforo y del magnesio, ésta fue significativamente (p= < 0.05) más alta 
(EFpMg: 36 ± 5% , EFpP: 62 ± 9%) que aquella lograda por vía urinaria en el mismo grupo: ERC-V. 

Conclusión: Los valores de excreción fraccional urinaria de magnesio y fósforo fueron significativamente más elevados en los 
portadores de nefropatía crónica avanzada (ERC-V), siendo a su vez dichos valores significativamente más bajos que aquellos 
logrados por la excreción fraccional peritoneal de dichos iones divalentes en la misma población: ERC-V). 

PALABRAS CLAVE: Magnesio. Fósforo. Diálisis peritoneal. 

INTRODUCTION 

Magnesium and phosphorus are one of the divalent ions whose balance can be altered in the advanced chronic renal failure 1-2. 

It has already been reported in the literature, that there is a progressive increase in urinary electrolyte excretion in relation to 
the glomerular filtration rate reduction in chronic renal disease patients, but it has not been extensively studied yet in these 
divalent ions2-3. 

Therefore we had the question of studying compared values of urinary and peritoneal fractional excretion of these divalent ions 
(magnesium and phosphorus) among patients on peritoneal dialysis with residual diuresis (stage V - chronic renal disease), stage 
III - chronic renal failure, and healthy volunteers. 

MATERIAL AND METHODS 

Nineteen adult patients on out-patient peritoneal dialysis who had the same type of peritoneal membrane (average), glucose 
concentration (2.3%) and magnesium (0.75 mmol/l) in the solution bag, dialysis scheme, residual glomerular filtration (8 
ml/min/1.73 m2), diet, magnesemia and phosphatemia values, were studied. Serum, urinary and peritoneal magnesium and 
phosphorus values were obtained from each peritoneal dialysis volunteer. 

Besides, serum and urinary magnesium and phosphorus were measured in 20 patients with chronic renal failure (stage III) as 
well as in 10 healthy volunteers. 

In all of them fractional excretion of urinary (FEu) and peritoneal (FEp) magnesium (Mg) and phosphorus (P) were calculated 
applying the following formula: 

❍     Urinary fractional excretion (FEu): 
[urinary  (mg/dl) x serum creatinine (mg/dl) / serum  (mg/dl) x urinary creatinine (mg/dl) ] x 100 

❍     Peritoneal fractional excretion (FEp): 
[peritoneal  (mg/dl) x serum creatinine (mg/dl) / serum  (mg/dl) x urinary creatinine (mg/dl) ] x 100 

: magnesium or phosphorus 
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All the obtained values were adjusted according to divalent ions diffusible fraction (magnesium and phosphorus: 0.8), and to 
magnesium content in the peritoneal bag4-5. 

Statistical Analysis was performed applying Wilcoxon test. 

RESULTS 

No significantly statistical difference was documented in the serum magnesium and phosphorus values among the studied 
groups: healthy, stage III-chronic renal disease (CRD-III), and peritoneal dialysis: stage V- chronic renal disease(CRD-V) (Table 
1). 

Conversely, a significantly statistical difference was documented in the urinary and peritoneal fractional excretion values among 
the above mentioned three studied groups (Table 2). 

DISCUSSION: 

In this study, there was no significant difference in serum magnesium and phosphorus values among the three studied groups 
(CRF in stage V, CRF stage III, healthy people), while it was found that there was a significantly statistical difference in urinary 
and peritoneal fractional excretion of magnesium (EFMg) and fractional excretion of phosphorus (EFP) among the studied 
groups. 

Regarding the urinary fractional excretion values of these divalent ions, they were significantly lower in the healthy volunteers, 
and higher in those who suffered from the more advance chronic renal disease (CRD-V). This finding reflects the known 
physiological fact of the progressive renal adaptation in the handling of magnesium and phosphorus in terms of the drop in 
glomerular filtration rate6. 

Regarding the peritoneal fractional excretion values of the magnesium and phosphorus, they were significantly higher compared 
with the urinary ones in the same population (CRD-V). This finding reinforces the concept that peritoneal and urinary filtration 
rate are not physiologically equal phenomena 7. 

CONCLUSION: 

In this study was documented that urinary fractional excretion values of magnesium and phosphorus were significantly lower in 
healthy volunteers and higher in stage V-chronic renal disease, and that peritoneal fractional excretion values of these divalent 
ions were higher than the urinary ones. 
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The paper of Musso et al, shows more data about the adaptive physio-pathologic mechanisms of kidney in chronic renal disease 
and it is specially interesting,  the data about the peritoneal membranous behavior, in patients with stage 5 renal chronic disease, 
that proves to be different to the kidney. 
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Un estudio muy interesante; con los resultados de este trabajo se confirma la fisiología ocurrida en el riñón a medida que 
progresa la enfermedad renal y desciende el filtrado glomerular (FG). A medida que avanza la enfermedad renal, la capacidad 
tubular de eliminar fósforo (P) desciende, si hablamos en términos de pool total, sin embargo, si es la excreción fraccional 
urinaria de fósforo (EFuP) lo que medimos, ocurre efectivamente lo que ilustra el presente trabajo, que aumenta. 

Se explica así como en los resultados del presente trabajo, la EFuP en voluntarios sanos, fuera significativamente (p=<0.05) más 
baja (EFuP: 9±0.5%), que en los enfermos renales crónicos estadío V (ERC-V) (EFuP: 40±0.2%). Lo mismo ocurre con la 
eliminación de magnesio (Mg), si atendemos a la EFuMg y no al pool total eliminado de Mg, efectivamente, la EFuMg en sanos 
(EFuMg: 3±1 %) es menor que en ERC-V (EFuMg: 30±4%). 

Actualmente cobra mucha importancia el papel que desempeña el P en el enfermo renal, como uno de los marcadores que 
inicialmente se elevan en la progresión de la enfermedad renal (antes que la propia PTH y que el propio descenso del FG). Se 
sabe que a medida que progresa la enfermedad renal, se produce un descenso en la excreción urinaria de P total, entre otros 
factores por déficit de FGF 23 y de su cofactor el Klotho, produciéndose un incremento en los niveles de P en sangre. Esta 
elevación de P en sangre (por parte del hueso y del riñón), estimula a su vez de forma independiente la secreción de PTH, 
incrementando en mayor medida la resorción ósea y a su vez los niveles de P séricos a medida que avanza la enfermedad renal. 

En este trabajo también se analiza la excreción fraccional peritoneal del fósforo (EFpP) y Mg (EFpMg). El hecho de que la EFp 
del fósforo fuese significativamente (p= < 0.05) más alta (EFpP: 62±9%) que la excreción fraccional urinaria de fósforo en la 
misma población, apoya el hecho de que los pacientes en diálisis peritoneal, a pesar de tener poca diuresis residual, consigan un 
mejor control del P sérico con respecto a la población de hemodiálisis, quizás ayudado por esta eliminación peritoneal, entre 
otros factores. 
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SUMMARY: 

Stomach infection with Helicobacter pylori (H. pylori) is the second most common infectious disease of 
humans. 

The severe pathological consequences of this infection include gastric and duodenal ulcer disease, the 
development of gastric mucosal atrophy, gastric carcinoma, and, more rarely, malignant tumors of the 
lymphoma. H. pylori infections cause very high morbidity and mortality and are of particular concern in 
developing countries, where H. pylori prevalences as high as 90% have been reported. 

The population of H. pylori shows a high genomic variability among isolates. And the polymorphism of 
repeat-units of genomics had participated the important process of evolution. A variety of molecular typing 
tools have been developed to access genetic relatedness in H. pylori isolates. However, there is still no 
standard genotyping system of this bacterium. 
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The MLVA (Multi-Locus of Variable number of tandem repeat Analysis) method is useful for performing 
phylogenetic analysis and is widely used in bacteria genotyping; however, there's little application in H. 
pylori analysis. 

This article is the first application of the MLVA method to investigate H. pylori isolates in Russia. MLVA of 
4 VNTR loci with high discrimination power based on 10 candidates were performed on a collection of 22 
strains of H. pylori which originated from Rostov region of Russia. This method provides a starting point 
on which improvements to the method and comparisons to other techniques can be made. 

KEYWORDS: Helicobacter pylori. VNTR genotyping. Cluster analysis 

RESUMEN: DESARROLLO DE UN "MULTIPLE-LOCUS VARIABLE NUMBER OF TANDEM 
REPEAT ANALYSIS" (MLVA) PARA HELICOBACTER PYLORI Y SU APLICACIÓN AL 
HELICOBACTER PYLORI AISLADO EN LA REGIÓN DE ROSTOV, EN RUSSIA. 

La infección del estómago por Helicobacter pylori (H. pylori) es la segundo más común de las enfermedades 
infecciosas humanas. 

Las graves consecuencias patológicas de esta infección incluyen úlcera gástrica y úlcera duodenal, el 
desarrollo de atrofia de la mucosa gástrica, cáncer gástrico, y, más raramente, tumores malignos de tipo 
linfoma. Debido a la muy elevada morbilidad y mortalidad del H. pylori es de especial preocupación en los 
países en desarrollo, donde se han reportado prevalencias de H. pylori de hasta el 90%. 

La población de H. pylori muestra una alta variabilidad genómica entre las diversas cepas. El polimorfismo 
de repetición en las unidades genómicas ha participado en el importante proceso de evolución. Una 
variedad de herramientas de caracterización molecular se han desarrollado para acceder a la 
caracterización genética de cepas aisladas de H.pylori. Sin embargo, existe todavía ningún sistema estándar 
de determinación del genotipo de esta bacteria. 

El método MLVA (Multi-Locus of Variable number of tandem repeat Analysis) es útil para llevar a cabo 
análisis filogenéticos y se utiliza ampliamente en el procedo de genotipado de bacterias, sin embargo, es 
escasa su aplicación en análisis de H. pylori. 

Este artículo describe la primera aplicación del método MLVA para investigar muestras de H. pylori 
aisladas en Rusia. MLVA de cuatro VNTR loci, con alto poder de discriminación basado en 10 candidatos 
se realizó en una colección de 22 cepas de H. pylori procedentes de la región de Rostov de Rusia. Este 
método proporciona un punto de partida susceptible de mejora y comparacion con otras tecnicas. 

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori. Genotipado VNTR. Analisis de cluster. 

INTRODUCTION 

H. pylori isolates obtained from different individuals and ethnic groups in the world exhibit substantial 
genomic diversity due to synonymous substitutions, insertion-deletion (indel)polymorphisms, and mobility 
of repetitive elements. This diversity could be further enhanced by chromosomal rearrangements due to a 
high level of interstrain recombination. Geographical partitioning of the gene pool exists within H. pylori, 
and sequences are less related between isolates from different populations than between isolates from 
families1. 

Several molecular typing tools were tried for strain typing and identification of H. pylori isolates. These 
include pulsed-field gel electrophoresis2, random fragment length polymorphism3, randomly amplified 
polymorphic DNA4, 5, amplified fragment length polymorphism6,7, and PCR-based genotyping of 
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repetitive sequences, namely, repetitive extragenic palindromes8,9 and enterobacterial repetitive intergenic 
consensus elements10. 

All these techniques indicate that the H. pylori population genetic structure is panmictic, and a high level of 
DNA diversity is found within strains. However, all of these methods suffer from one or more significant 
drawbacks, including insuficient discriminatory power, poor reproducibility between laboratories, and 
dificulties with the comparison and accumulation of results by different laboratories. 

As an alternative to the above methods, investigation of Variable Number of Tandem Repeats (VNTR) has 
been described for various organisms. These include Salmonella enterica11, Staphylococcus aureus12, 
Yersinia pestis13, Mycobacterium tuberculosis14, Francisella tularensis15 and others. 

VNTR are repeated DNA sequences of varying copy number. They are caused by slipped strand mispairing 
during DNA replication16,17. VNTRs can provide information relating to both the evolutionary and 
functional areas of bacterial diversity16. The ability to detect VNTRs in microorganisms has been greatly 
enhanced by the availability of whole genomic sequences and software that can search for VNTR loci from 
these sequences18. Once these polymorphisms are located, flanking primers can then be designed to amplify 
these variable length regions thus allowing differentiation of copy numbers using the size of the resultant 
amplicon. This can be done using standard agarose gel electrophoresis and if a higher resolution is 
required, polyacrylamide gel electrophoresis. 

VNTR is therefore applicable to a wide range of laboratories, including those which may have simple 
equipment such as thermal cyclers and agarose/ polyacrylamide gel electrophoresis but do not have access 
to sophisticated equipment such as DNA sequencers. 

Furthermore when VNTR is applied to multiple loci as a typing scheme such as in Multiple Locus VNTR 
Analysis (MLVA) greater discriminatory power and more accurate determination of genetic relatedness is 
achieved13,15,19,20. 

In this paper, we report on the development of a MLVA scheme using novel VNTR loci selected from the 
sequences of a published H. pylori genome and evaluate its usefulness as a typing method using reference 
strain and clinical isolates from Rostov region of Russia. 

MATERIAL AND METHODS 

Bacterial strains and DNA isolation. 
Reference strain H.pylori NCTC 11637(Russia) was used in this study. Twenty-two H. pylori isolates were 
recovered from antral gastric biopsies of patients. For culture, biopsy samples were homogenized and 
inoculated onto Trypticase soy agar plates supplemented with 7.5% sheep blood. Cultures were identified 
by urease, catalase, and oxidase tests and Gram staining. Genomic DNA was extracted from bacterial 
isolates using a QIAamp DNAMini Kit (Qiagen), according to the manufacturer's instructions. DNA was 
eluted in 200 µL of elution buffer and 5 µL of each DNA solution was used in the PCR. 

VNTR primer design. 
DNA sequences of three H. pylori strains (26695, J99 and G27) deposited in GenBank under accession 
numbers, NC000915, NC000921 and NC011333 were used to detect the VNTR loci. Analysis using the 
Tandem Repeat Finder (TRF) program http://tandem.bu.edu/18 was used to identify potential VNTR loci. 
Primer Premier 5.0 (Premier Biosoft) was used to design PCR primers for amplifying the loci. Primers 
were designed within the flanking regions, with a theoretical melting temperature of 57°C to 60°C. 

VNTR PCR amplification. 
A PCR reaction mixture (30 µL) containing 5 µL of DNA template, 10 pmol of each primer, 1 unit of Taq 
DNA polymerase, 200 µM of dNTPs and 10 x PCR buffer (500 mM KCl, 100 mM TrisHCl (pH 8.3) 25 mM 
MgCl2) was utilized. Amplification was carried out in a DNA thermocycler Tercyc (DNA-Technology, 
Russia) with denaturation at 94°C for 5min, followed by 30 cycles of denaturation at 94°C for 45 s, 
annealing at 58°C for 45 s and elongation at 72°C for 1 min. 

A 5-min elongation at 72°C was performed after the last cycle to ensure complete extension of the 
amplicons. Each PCR product (5 µL) was resolved by 5-8% polyacrylamide gel electrophoresis with 1X 
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TBE (90 mM Tris-borate, 1 mM EDTA, pH 8). Allelic sizes were estimated using a pBlueScript DNA / 
MspI (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania) as a size marker. Gels were visualised using UV 
transillumination and the images captured using the ChemiDoc XRS System (BioRad). 

DNA sequence analysis. 
The PCR products from reference strain were sequenced using the same primers used to amplify the 
products. Sequencing reactions were performed using the BigDye terminator technology according to the 
manufacturer's recommendation (Applied Biosystems), and products were analyzed in an ABI 3130 
capillary electrophoresis system equipped with the POP 4 matrix (Applied Biosystems). Data obtained with 
forward and reverse sequencing primers were combined, and sequences were manually aligned. 

Data Analysis. 
Using the Quantity One 1D Analysis software package (BioRad), the polyacrylamide gel images were 
analysed and allelic sizes estimated. Allelic sizes were then converted into repeat copy numbers using the 
formula: Number of Repeats (bp) = [Fragment size (bp) - Flanking regions (bp)] / Repeat size (bp). The 
repeat copy numbers were then rounded down to form whole numbers. When repeat numbers were less 
than one, they were rounded down to zero, whilst no amplification was represented by the number ninety-
nine. This created a numerical profile which was analysed as a character dataset using Statistica software 
package version 6.0. Clustering analysis was done using the categorical parameter and the Ward 
coefficient. Nei's Diversity Index of the VNTR loci was calculated from the range of alleles generated from 
the strains used utilising the formula; 

D = 1- (allele frequency)2 (Weir, 199021). 

RESULTS AND DISCUSSION 

Earlier, we have described a MLVA typing scheme based on 3 VNTR loci for differentiation of H. pylori 
clinical isolates22. The disadvantage of previous scheme was inability to detect any amplicons for several H. 
pylori strains. 

The repeat sequence of loci from 7 to 12 bp and consistency of repeat unit > 90% were selected for this 
research to apply polyacrylamide gel electrophoresis for more accurate determination of bands size. In this 
study, 10 VNTR loci were candidated from the H. pylori database. 

And we finally identified 4 VNTR highly polymorphic loci and designed primers for their detection (Table 
1). 

http://biomed.uninet.edu/2012/n3/sorokin.html 



Electron J Biomed 2012;3:36. Sorokin et al. DEVELOPMENT OF A MULTIPLE-LOCUS VARIABLE NUMBER...

The remaining 6 loci either failed to amplify any DNA or were amplified but were monomorphic. The main 
characteristics of the 4 VNTR loci are listed in Table 2, including the diversity index of each locus. 

Clustering analysis revealed two major clusters and allowed to obtaine 24 individual genotypes, including 
reference strain and predicted data for H. pylori J99 (data not shown). In addition, we tested possibility to 
detect VNTR,s directly in biopsies and observed positive results in 10 from 15 samples studied. 

This preliminary investigation validates a first set of markers for MLVA investigation of H. pylori clinical 
isolates. The loci used in this study provided high discriminatory power and suc- cessfully separated closely 
related isolates of different strains from Rostov region of Russia. 

The limitation of the most MLVA assays described is the use of agarose gel electrophoresis to separate 
fragments for allelic sizing, due to inherent inaccuracies of this method to size bands of close molecular 
weights. So, we used polyacrylamide gel electrophoresis to receive a higher resolution and accurate 
determination of repeats number. 

In contrast with other genotyping methods, the relatively low cost and moderate expertise required for 
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MLVA typing would allow the systematic typing of any new isolate directly by clinical laboratories. All 
markers proposed here are easy to type with no sophisticated equipment and software. 

The usefulness of the MLVA typing scheme proposed here must be further determined by investigating a 
larger population of isolates from Russia and other countries. 

Further improvements need to be made to the method so that MLVA can be applied directly to biological 
(biopsies, faeces) and environmental samples, thus avoiding culturing of the pathogen. This would allow 
epidemiological studies in developing countries where it is not always possible to culture H. pylori . 
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Comment of the reviewer Prof. Dr. José María Eirós Bouza MD, PhD. Catedrático de Microbiología de la 
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H. pylori infections cause very high morbidity and mortality and are of particular concern in developing 
countries, whose importance need not be emphasized. 

In the present paper Sorokin et al first described the MLVA method to investigate H. pylori isolates in 
Russia. As noteworthy contributions MLVA of 4 VNTR loci with high discrimination power based on 10 
candidates were performed on a collection of 22 strains of H. pylori which originated from Rostov Region. 

This method provides a starting point on which improvements to the method and comparisons to other 
techniques can be made. Further improvements need to be made to the method so that MLVA can be 
applied directly to biological and environmental samples, thus avoiding culturing of the bacteria. 
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Comment of the reviewer Dra. María Ángeles Mantecón, PhD. Department of Microbiology. Hospital 
Universitario de Burgos. Burgos. España 

H. pylori infection is common in humans. Clinical manifestations range from asymptomatic infection, 
peptic ulcer, gastritis or gastric cancer. The bacterium is characterized by high genetic diversity. This fact 
has a major role in its pathogenesis and virulence. 

Sorokin et al present in this paper the first results in the typing of H. pylori by molecular technique 
MELVA. The aspects to be highlighted in this paper are the high power of discrimination obtained and 
future applications in the detection of the organism in biological samples as well as a better understanding 
of the epidemiology of the circulating strains of H. pylori. Another advantage to be considered is the ease of 
implementation and low cost of the technique studied. 
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RESUMEN: 

La Enfermedad de von Willebrand (EVW) agrupa diferentes variedades dependiendo de la alteración cualitativa o cuantitativa 
del Factor von Willebrand. 

El diagnóstico se basa en una historia clínica de sintomatología hemorrágica y un estudio analítico concordante. El subtipo 2B 
puede cursar con agregación plaquetaria en determinadas situaciones como infusión de DDAVP, con el ejercicio o la cirugía y en 
la gestación. 

Presentamos el caso de una paciente con agregación plaquetaria en la gestación y EVW tipo 2B. 

PALABRAS CLAVE: Agregación plaquetaria. Gestación. Von Willebrand 

SUMMARY: PLATELET AGGREGATION IN PREGNANCY. 

Von Willebrand Disease (VWD) groups different varieties depending on the qualitative or quantitative alteration of von 
Willebrand Factor. 

The diagnosis is based on a medical history of bleeding symptoms and a consistent analytical study. 2B subtype may occur with 
platelet aggregation in certain situations as DDAVP infusion, with exercise or surgery and pregnancy. 

We report a patient with platelet aggregation in pregnancy and type 2B VWD. 

KEYWORDS: Platelet aggregation. Gestation. Von Willebrand 

INTRODUCCIÓN 

La enfermedad de von Willebrand (EVW) es una diátesis hemorrágica congénita causada por una anomalía cualitativa o 
cuantitativa del factor von Willebrand (FVW), que se transmite con carácter autosómico dominante o con menos frecuencia 
recesivo1. 

Originalmente en 1926 y posteriormente en 1931 y 1933 von Willebrand y sus colaboradores describieron las características de 
la diátesis hemorrágica que afectaba a una familia, estableciéndose el síndrome clínico conocido como enfermedad de von 
Willebrand2. 
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La EVW agrupa diferentes variedades dependiendo de la alteración cualitativa o cuantitativa del FVW en el plasma y 
plaquetas3. 

El diagnóstico se basa en una historia clínica de sintomatología hemorrágica tanto familiar como personal junto con el estudio 
analítico. Las manifestaciones clínicas oscilan desde hemorragias leves a severas tras traumatismos o intervenciones quirúrgicas, 
existiendo una gran variación en la severidad de los síntomas incluso en el seno de una misma familia4. 

Describimos el caso de una paciente con EVW que presentó una agregación espontánea plaquetaria coincidiendo con la 
gestación. 

CASO CLÍNICO 

Paciente de 29 años de nacionalidad rumana enviada a la consulta externa de Hematología para estudio de diátesis hemorrágica. 
Refería que había sido diagnosticada en Rumanía de enfermedad de von Willebrand pero no aportaba informes. 

La paciente fue remitida desde la consulta externa de Obstetricia dado que estaba embarazada (1ª gestación); en el momento de 
ser vista por Hematología se encontraba en la 20 semana de gestación y como antecedentes, refería sangrados ocasionales ante 
pequeños traumatismos y no había sido sometida a ninguna intervención quirúrgica; desconocía la existencia de antecedentes 
familiares de enfermedad hemorrágica. 

Se solicitó el estudio para el diagnóstico de enfermedad de von Willebrand que arrojó resultados analíticos no concluyentes (cifra 
de plaquetas normales y valores FVW: AG: 113%, FVW:RCO: 79%), por lo que se sospechó la existencia de una enfermedad de 
VW tipo I ante la escasa expresividad clínica; no se realizó la prueba de estimulación con desmopresina dado que estaba 
embarazada. 

Posteriormente en un hemograma solicitado por el servicio de Obstetricia en la semana 32, se detectó una cifra de plaquetas de 9 
x 109, sin manifestaciones de sangrado, realizándose un frotis objetivándose numerosos agregados plaquetarios. Figuras 1, 2 y 3. 
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Figuras 1 y 2.- Imagen ofrecida por el analizador celular CellaVision® DM8

 
Figura 3.- Plaquetas Clumps en la pantalla de investigación de Sysmex XE-2100

(apartado de agregación plaquetaria).

Ante este hallazgo se sospechó la posibilidad de que se tratara de una EVW tipo 2B, siendo el estudio diferido hasta después del 
parto que se produjo por vía vaginal; no obstante, la paciente recibió acetato de desmopresina (DDAVP), no presentando una 
hemorragia excesiva aunque en ese momento la cifra de plaquetas era de 11 x 109 plaquetas. 

Nació un varón que presentó al nacer una cifra de 14 x 109 plaquetas, haciendo sospechar que el hijo también estaba afectado de 
una enfermedad de von Willebrand tipo 2B dado que en este tipo la herencia es autosómica dominante. 

En el estudio efectuado en nuestro Centro de Referencia, se objetivaron los siguientes valores FVW: AG: 35%, FVW:RCO: 7%, 
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FVW:CB: 6.4%, con un estudio genético que confirmó la sospecha clínica: FVW: exón 28-R1306W (3916C>T) 

DISCUSIÓN 

La enfermedad de von Willebrand es la diátesis hemorrágica hereditaria más común con una prevalencia estimada del 1-2%. 

El tipo 2 presenta anormalidades cualitativas y comprende el 20-30% de todas las EVW. El subtipo 2B supone el 20% de todos 
los tipos 2 y está causada por un factor von Willebrand anormal con afinidad incrementada por el receptor plaquetario, la 
glicoproteína Ib-alpha, debido a la ganancia de mutaciones funcionales en el dominio A1 del FVW; como consecuencia se 
produce la desaparición de los multímeros de alto peso molecular del FVW del plasma debido a su espontánea unión a la GPIb 
de las plaquetas5. 

Esto condiciona el aclaramiento de ambos, del FVW y de las plaquetas, pudiendo desencadenar este fenómeno una trombopenia 
moderada o severa6. 

La trombopenia puede ser persistente o transitoria pero empeora con frecuencia con la infusión de DDAVP, con el ejercicio o la 
cirugía y en la gestación. 

Nuestra paciente presentaba una cifra de plaquetas normales cuando acudió a la consulta externa de Hematología, descendiendo 
la cifra de plaquetas hasta las 9 x 109, 10 días antes del parto. Posteriormente, la cifra de plaquetas se normalizó al mes del 
parto. 

En estos pacientes las plaquetas pueden tener un tamaño ligeramente aumentado por lo que en pacientes con trombopenia y 
plaquetas gigantes, debe descartarse siempre una EVW7. 

El parto vaginal es generalmente seguro pero la incidencia de hemorragia posparto es del 30%. Por ello, Güth y cols. 
recomiendan el tratamiento con concentrados de factor VIII-FVW al iniciar el parto y en el postparto8. El gen del factor VW 
está localizado en el brazo corto del cromosoma 12, precisándose el estudio genético para confirmar el fenotipo. Este análisis 
molecular es necesario para obtener el diagnóstico definitivo y clasificar el subtipo en las variantes cualitativas, esto es, en los 
tipos 2A, 2B, 2M y 2N requiriendo el escrutinio de mutaciones comunes en las regiones específicas del FVW9. 
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RESUMEN: 

La citometría de flujo (CMF) es una técnica que permite el análisis óptico e individual de diferentes partículas y 
puede aportar resultados en unos pocos minutos tras la realización de las determinaciones. Son numerosas las 
aplicaciones de esta técnica a la Microbiología Clínica, que van desde la detección y cuantificación de 
microorganismos hasta estudios en los que se evalúan diferentes parámetros de la célula microbiana, como por 
ejemplo pruebas tan importantes como la determinación de la susceptibilidad a los agentes quimioterápicos. 

En este trabajo se pretende revisar el fundamento y la instrumentación de la CMF incluyendo el analizador de orinas 
Sysmex UF-1000i (Sysmex Corporation, Kobe, Japón), y las principales aplicaciones de esta técnica en Microbiología 
Clínica. Palabras clave: 

PALABRAS CLAVE:Citometría de flujo. Microbiología clínica. Sysmex UF-1000i 

SUMMARY: FLOW CYTOMTRY: BASIS, INSTRUMENTATION AND APPLICATIONS IN CLINICAL 
MICROBIOLOGY. 

Flow cytometry is a technique that allows individual optical analysis of different particles and can provide results in 
a few minutes after the completion of the determinations. There are many applications of this technique to the 
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Clinical Microbiology, ranging from the detection and quantification of microorganisms up to studies that evaluated 
different microbial cell parameters, as for example tests such as important as the determination of the susceptibility 
to chemotherapeutic agents. 

This paper aims to review the basis and instrumentation of the flow cytometry including UF-1000i Sysmex urine 
analyzer (Sysmex Corporation, Kobe, Japan), and the main applications of this technique in Clinical Microbiology. 

KEYWORDS: Flow cytometry. Clinical microbiology. Sysmex UF-1000i 

INTRODUCCIÓN 

Una de las principales dificultades que deben superar los laboratorios de Microbiología Clínica respecto a otros 
laboratorios Clínicos es el dilatado tiempo que se requiere para emitir informes definitivos. Los métodos 
tradicionales de bacteriología y micología precisan el crecimiento y aislamiento de los microorganismos para poder 
realizar la identificación, la susceptibilidad a los antimicrobianos u otras pruebas, de tal forma que en muchos casos 
los resultados están disponibles en 48/72 horas o más. 

Con el fin de disminuir el tiempo necesario para llevar a cabo el diagnóstico microbiológico los laboratorios de 
Microbiología Clínica han sufrido importantes cambios durante los últimos años ya que las infecciones graves 
requieren una terapia dirigida administrada lo más pronto posible, y para ello se debe conocer el agente causal y su 
susceptibilidad a los antimicrobianos. Entre estos cambios se encuentran la introducción de las técnicas basadas en la 
detección de antígenos y anticuerpos específicos1, las técnicas de detección molecular como el Septifast2, las de 
proteómica representada por el sistema MALDI-TOF3. y la citometría de flujo4. 

Todas estas técnicas tienen la característica común de que pueden proporcionar datos sobre la identificación o la 
sensibilidad de los microorganismos a partir de la muestra directa, sin la necesidad de esperar el cultivo, pudiendo 
adelantar así los resultados microbiológicos. Esta reducción de tiempo es especialmente útil cuando se refiere a 
microorganismos que no crecen en medios de cultivo convencionales como Mycoplasma spp, microorganismos de 
crecimiento lento como las micobacterias, o cuando se refiere a pacientes con sepsis que presentan bacteriemia 
documentada. En este último ámbito la administración adecuada de antibióticos es esencial para su evolución 
favorable5 y cada hora de retraso en el inicio del tratamiento está asociado con una disminución de la supervivencia 
de casi un 8%6. 

Otra línea de aplicación práctica es la de poder retrasar la aparición de resistencias bacterianas porque el cambio del 
tratamiento antimicrobiano empírico de amplio espectro a una terapia dirigida tan pronto como sea posible es una 
de las pocas medidas que se pueden adoptar habida cuenta de que la investigación en nuevos antibióticos está muy 
ralentizada en el presente siglo; las dos últimas moléculas que aparecieron en el mercado fueron linezolid en el año 
2000 y daptomicina en el año 20037. Para poder realizar este cambio se debe disponer de los datos de susceptibilidad 
con el menor tiempo posible. Actualmente están disponibles algunos métodos automatizados para la determinación 
de la sensibilidad bacteriana, de los cuales el sistema VITEK2® (biomérieux, Marcy l'Etoile, Francia) y el sistema 
Phoenix® (BD Biosciences, Frankklin Lakes, NJ, USA) son los que proporcionan los resultados más rápidos con un 
tiempo medio de 9 horas8 y, como veremos a continuación, con la citometría de flujo es posible acortar este tiempo. 

En este trabajo se pretende revisar la instrumentación de la citometría de flujo (CMF), incluyendo el analizador de 
orinas Sysmex UF-1000i (Sysmex corporation, Kobe, Japón), y las principales aplicaciones de esta técnica en la 
Microbiología Clínica. 

Instrumentación de la citometría de flujo 

La citometría de flujo es un proceso que permite que las partículas (generalmente células) pasen en fila dentro de un 
flujo a través del aparato con una velocidad de 500-4000 partículas/segundo. Cuando esto sucede, es posible realizar 
la medición simultánea de múltiples características de una sola célula de tal forma que es posible caracterizar, 
separar y cuantificar las diferentes subpoblaciones celulares que se engloban en un conjunto9. 

La clasificación de las células puede basarse en propiedades físico-químicas, inmunológicas y funcionales. Los 
métodos de clasificación que se basan en propiedades funcionales utilizan características tales como afinidad, 
adherencia o crecimiento. La clasificación inmunológica se basa en la utilización de anticuerpos dirigidos frente a 
epítopos celulares. 

En la práctica, las características físico-químicas son las más utilizadas para la separación o "sorteo celular"; se 
incluyen características como tamaño, volumen, densidad, propiedades de dispersión de la luz, potencial de 
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membrana, pH, carga eléctrica y contenido de diferentes compuestos como ácidos nucleicos, enzimas y otras 
proteínas10. 

El sistema de citometría de flujo está compuesto por cinco unidades principales: sistema de flujo celular, fuente de 
luz, unidad de filtros ópticos, detectores y un sistema electrónico que procesa los datos. 

A continuación se describe de forma sencilla el funcionamiento del sistema4,11. 

El sistema de flujo incorpora un capilar a través del cual se hace pasar un líquido isotónico que actúa a modo de 
funda, con una velocidad y presión constante generando así un flujo laminar sin turbulencia. Al mismo tiempo, por el 
centro del capilar se hace pasar la suspensión de partículas a una presión mayor que la del flujo transportador 
asegurándose así que las células permanecen centradas y viajan una tras otra en el chorro de inyección. De esta 
forma es posible realizar un análisis individual de las partículas ya que la luz de la fuente emisora incide sobre cada 
célula a analizar. Este fenómeno recibe el nombre de enfoque hidrodinámico. 

La fuente de luz puede ser de dos tipos, un láser o una lámpara de arco. Los citómetros con lámparas de arco tienen 
más aplicaciones en Microbiología por su mejor resolución de la luz dispersa y los rayos láser en Inmunología y 
Hematología por su facilidad de excitación de los fluorocromos que se usan para marcar las partículas. 

Cuando la luz de la fuente incide perpendicularmente en cada partícula ésta se dispersa hacia delante y hacia los 
lados. Esta luz se detecta en dos posiciones diferentes, por una parte se detecta la luz dispersa hacia adelante (en 
inglés "forward scattered light", FSC) y por otra la luz dispersa a un ángulo de 90 grados (en inglés "side scattered 
light", SSC). 

Con el fin de obtener más información las partículas pueden ir marcadas con un fluoróforo que cuando capta la 
energía de la luz de la fuente emite una señal fluorescente de menor energía que el rayo incidente que se detecta 
también a un ángulo de 90 grados. Los fluoróforos utilizados pueden clasificarse de acuerdo a su mecanismo de 
acción (Tabla 1). 

Esta luz dispersa atraviesa unos filtros ópticos que seleccionan una longitud de onda específica. La luz filtrada llega a 
los detectores del tipo fotomultiplicadores que detectan y amplifican la señal la cual se transmite al sistema 
electrónico que se encarga del procesamiento de los datos. Para ello la luz incidente se transforma en pulsos eléctricos 
y se generan histogramas generalmente biparamétricos, es decir, gráficas en las que se representan dos parámetros 
(en inglés "dot plot" o "counter plot"). En estas gráficas, la luz dispersa hacia adelante se relaciona con el tamaño de 
la partícula y la luz dispersa a un ángulo de 90 grados da una idea de la estructura interna de la partícula 
proporcionando información sobre la granularidad y morfología celular. 

Aplicaciones de la citometría de flujo en Microbiología Clínica 

Son numerosos los trabajos en los que se ha demostrado que la CMF es una técnica útil para el estudio de 
susceptibilidad a los antimicrobianos mediante la observación de los efectos que ejercen estas moléculas sobre ciertos 
parámetros metabólicos de las bacterias y determinados hongos unicelulares como pueden ser el potencial de 
membrana, el tamaño celular, cantidad de DNA, actividad enzimática, etc. Ramani y Chaturvedi12 realizaron un 
estudio en el que se determinó la susceptibilidad de distintas especies de levaduras a Anfotericina B y Fluconazol. 

Para ello pusieron en contacto un inóculo de las mismas con los antifúngicos en disolución a diferentes 
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concentraciones. Al cabo de unas pocas horas añadieron a estas disoluciones el fluorocromo yoduro de propidio (PI) 
junto con desoxicolato. El PI es un fluorocromo que se intercala en la doble hebra del ADN, que es excluido en las 
células viables y sólo tiñe las bacterias con alteraciones en la membrana y por lo tanto con deterioro celular4 ; el uso 
de desoxicolato intensifica la penetración de PI en el interior de la célula pudiendo obtener así resultados más 
anticipados13. 

La concentración mínima inhibitoria (CMI) por CFM se definió como la mínima concentración de antifúngico que 
proporcionó un incremento del 50% de la señal de fluorescencia comparada con la señal obtenida a partir de la 
disolución control (levadura sin antibiótico). Los resultados obtenidos de la susceptibilidad mediante CMF fueron 
rápidos (6 horas como máximo, dependiendo de la cepa a estudiar), reproducibles y estadísticamente comparables 
con los obtenidos por el método de macrodilución en caldo que es el método de referencia indicado por el Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI). 

Otro trabajo a destacar en la determinación de la sensibilidad a los antimicrobianos mediante CMF es el realizado 
por Gauthier et al. 14 que partieron de muestra directa de orinas positivas para bacterias. Usaron dos flurocromos, el 
PI y el bis-(1,3-dibutilbarbiturato) trimetinaoxonol o DiBAC4

3; éste último penetra en las células que presentan la 
membrana despolarizada y ambos aumentan la señal cuando la célula no es viable. Partieron de 114 muestras de 
orina y hicieron las mediciones de la señal fluorescente mediante CMF una vez se había incubado, durante dos horas, 
una alícuota de cada orina en las disoluciones con diferentes antibióticos y sólo obtuvieron un 2% de discrepancias 
con respecto a los valores de referencia de la susceptibilidad determinados mediante la técnica de microdilución en 
caldo. 

Otro trabajo a destacar es el realizado por Shrestha et al. 15 en el que se realizaron histogramas con la representación 
de la luz dispersa a un ángulo de 90 grados (SSC) frente a la señal de fluorescencia de una cepa de Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina y otra sensible a tiempo cero y a las cuatro horas de incubación en un caldo con este 
antibiótico y observaron que las cepas resistentes presentan otra dispersión de la luz que las cepas sensibles o 
resistentes sin exposición al antibiótico; ésto hace suponer que aunque el microorganismo sea resistente al antibiótico 
éste produce un cambio en la morfología celular de la bacteria. 

Las pruebas de susceptibilidad cobran una especial importancia cuando se refieren a microorganismos patógenos de 
crecimiento lento como Mycobacterium tuberculosis, pasando de requerir hasta tres semanas con el sistema BACTEC 
MGIT 960 a poder informar un resultado en 24 horas mediante CMF. Esta información es de gran utilidad para el 
control de brotes y para la administración correcta de antituberculosos debido a que se ha observado un incremento 
en el número de aislamientos de las cepas resistentes16. 

En el trabajo realizado por Pina-Vaz et al. 17 se consiguió determinar en tres días la susceptibilidad a estreptomicina, 
isoniazida, rifampicina y etambutol. Para ello M. tuberculosis se incubó con los diferentes antituberculosos en el 
sistema MGIT. Después los microorganismos se tiñeron con el fluorocromo SYTO 16 que sólo penetra en las células 
con alteración de la membrana celular y, comparando la intensidad de la señal de fluorescencia obtenida a partir de 
estos microorganismos mediante CMF con microorganismos sin contacto con los antibióticos (grupo control) se pudo 
diferenciar entre cepas sensibles, intermedias o resistentes obteniendo unos resultados que mostraron una excelente 
correlación con los obtenidos mediante el sistema BACTEC MGIT 960. 

Kirk et al.18 realizaron otro trabajo basandóse en la habilidad de la micobacteria para hidrolizar, mediante 
esterasas, el sustrato diacetato de fluoresceína (FDA) que pasa a fluoresceína, compuesto que emite fluorescencia 
cuando se excita con luz de longitud de onda adecuada. Si la micobacteria es sensible al antituberculoso se disminuye 
la capacidad hidrolítica de la micobactería y por lo tanto también disminuye la señal de fluorescencia detectada. 
Comparando la señal de fluorescencia y la luz dispersa a 90 grados detectada mediante CMF a partir de 
micobacterias sin contacto con el antituberculoso con las señales obtenidas a partir de micobacterias con una 
incubación de tan solo 24 horas con isonizida, etambutol y rifampicina obtuvieron un 95, 92 y 83% de concordancia 
respectivamente con respecto al antibiograma obtenido mediante el método de las proporciones. 

Otra aplicación de la CMF es la cuantificación de bacterias viables pero no cultivables (BVNC); A título de ejemplo 
Khan et al.19 realizaron un trabajo en el que cuantificaron, mediante CMF, las bacterias vivas, cultivables y no 
cultivables, y las muertas presentes en un caldo. Para teñir las bacterias usaron dos fluorocromos, uno denominado 
SYTO que tiñe tanto las vivas como las muertas y el yoduro de propidio (PI) que sólo tiñe las muertas. El número 
total de células (vivas y muertas) se determinó utilizando el fluorocromo SYTO y el número de bacterias muertas se 
obtuvo con PI. Las células vivas (cultivables y no cultivables) se calcularon restando al número calculado con SYTO 
el número calculado con PI. Finalmente el número de bacterias viables pero no cultivables se halló restando al valor 
de las bacterias vivas el recuento obtenido en placa. 

Además la CMF puede utilizarse en la detección y caracterización de esporas de Bacillus anthracis. En el trabajo 
realizado por Schumacher et al.20, las esporas de Bacillus spp. se marcaron con dos moléculas, un anticuerpo que 
detecta el antígeno protector (PA) que es un marcador de virulencia específico localizado en la superficie de las 
esporas de Bacillus anthracis, y un péptido marcado con un fluorocromo que se une a las esporas del género Bacillus. 
Estudiando los histogramas obtenidos con la combinación de estas dos señales estos autores consiguieron 
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discriminar, en unas pocas horas, entre esporas de B. anthracis de otras esporas de Bacillus spp. y su virulencia. 

Por lo tanto, la CMF es una técnica que permite ganar mucho tiempo en la emisión de resultados microbiológicos 
cuando se presenten casos que requieran una extrema rapidez y, con el desarrollo de nuevos anticuerpos, fluoróforos 
y sustratos fluorescentes que se unan de forma selectiva a estructuras celulares será posible la identificación y 
cuantificación de un gran número de estructuras. 

Sysmex UF-1000i 

Las muestras de orina para urocultivo son unas de las más frecuentemente recibidas y procesadas en los laboratorios 
de Microbiología Clínica. Dado que entre un 60 a un 80% de muestras proporcionan resultados negativos de 
crecimiento en placa21-22, para ganar tiempo en la emisión de informes y poder disminuir la carga de trabajo del 
personal técnico, en los laboratorios de Microbiología Clínica se puede disponer del analizador automatizado del 
sedimento urinario Sysmex UF-1000i (Sysmex Corporation, Kobe, Japón) con el que se puede realizar un cribado de 
las muestras de orina. 

Este aparato se basa en la citometría de flujo fluorescente y permite cuantificar analitos tales como bacterias, 
levaduras, hematíes, leucocitos, células epiteliales, células pequeñas redondas, cilindros, espermatozoides, cristales y 
moco tiñendo estas partículas con colorantes fluorescentes y analizando posteriormente la impedancia, la dispersión 
y la fluorescencia. Así, las orinas que proporcionan valores por debajo de unos umbrales de ciertos parámetros 
determinados por el personal de laboratorio en función de la sensibilidad y especificidad que se pretenda alcanzar 
pueden ser informadas como negativas en un periodo de tiempo breve tras su recepción sin necesidad de otro tipo de 
procesamiento. 

El equipo Sysmex UF-1000i utiliza 0.8 ml de muestra en modo manual y 1.2 ml en modo automático y puede procesar 
hasta 100 muestras/hora23. Debido a que la medida de los leucocitos es el método más fiable para diferenciar una 
probable colonización o contaminación de una infección urinaria24, el valor de este analito se suele utilizar, aparte 
del número de bacterias, como parámetro para discriminar entre orinas positivas y negativas. Uno de los avances del 
Sysmex UF1-000i respecto a su anterior modelo, el UF-500i (Sysmex Corporation, Kobe, Japón), es que posee dos 
canales, uno para el análisis del sedimento y otro exclusivo para las bacterias25. De esta forma se mejora el recuento 
de microorganismos y se evita la interferencia de los hematíes con las bacterias pudiéndose eliminar el recuento de 
los hematíes como parámetro para discriminar entre orinas positivas y negativas. 

Para realizar el análisis cuantitativo de las bacterias se utilizan microesferas o micropartículas que llevan un marcaje 
fluorescente como estándares de calibración y se comparan las señales de estos calibradores con las de la muestra19; 
el fluorocromo utilizado es tintura polimetina que tiñe tanto las bacterias vivas como las muertas26. Este aparato 
también permite discriminar entre cocos y bacilos en una infección monomicrobiana mediante el histograma en el 
que se representa la luz dispersa hacia delante en función de la señal de fluorescencia23. 

El "gold standard" del diagnóstico microbiológico de las infecciones del tracto urinario (ITU) se fundamenta en la 
lectura e interpretación de las colonias que se forman en medios de cultivo. En función de los criterios de 
interpretación de las placas que se adopten en cada laboratorio se establecen los puntos de corte óptimos de los 
diferentes parámetros usados en el sistema Sysmex UF-1000i para discriminar entre orinas positivas y negativas; 
estos valores condicionan las características operacionales de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo 
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del equipo tal como se muestra en la Tabla 2. 
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Para una prueba de cribado lo que interesa es que la técnica tenga elevada sensibilidad y elevado valor predictivo 
negativo con el fin de minimizar el número de falsos negativos (FN). Por otra parte, los falsos positivos obtenidos 
pueden ser debidos a la presencia de bacterias muertas debido a la toma de antibióticos antes de la recogida de la 
muestra de orina, a la presencia de bacterias viables pero no cultivables, o a un arrastre de bacterias desde una 
muestra muy positiva a una negativa. Broeren et al.27 consiguieron reducir los cultivos de las orinas en un 52%, 
Piertti et al.28 un 43% y Kadkhoda et al.29 un 35% respectivamente. 

Para la optimización del Sysmex UF-1000i se deberían establecer los puntos de corte en función de la edad del 
paciente, del sexo y del tipo de muestra de orina ya que, según como indica la Sociedad Española de Microbiología 
Clínica, en varones en los que la obtención de orina es menos susceptible de contaminarse son significativos los 
recuentos >1x103 UFC/ml, en orinas obtenidas por punción suprapúbica o que proceden del riñón cualquier recuento 
es indicativo de infección y en orinas obtenidas por sondaje vesical se consideran significativos recuentos >1x103 
UFC/ml de cualquier microorganismo en cultivo puro30. 

Un trabajo a destacar realizado con el Sysmex UF-1000i es el llevado a cabo por Broeren et al31. con un título muy 
sugerente: Antimicrobial susceptibility testing in 90 min by bacterial cell count monitoring. En este trabajo se dispuso 
de una concentración inicial bacteriana entre 5x104 y 2x105 bacterias/ml calculada mediante el Sysmex UF-1000i en 
diferentes disoluciones de caldo de enriquecimiento con concentraciones crecientes de antibióticos equivalentes a las 
que se emplean para determinar la CMI por microdilución en los métodos estandarizados. Se ensayaron los 
microorganismos E. coli, P. aeruginosa y S. aureus y los antibióticos amoxicilina, gentamicina y piperacilina. Se 
efectuó la medición del número de bacterias de cada disolución de antibiótico a diferentes tiempos: 60, 90, 120, 180 y 
240 minutos. También prepararon un control positivo y un control negativo. 

La CMI por citometría de flujo se definió como la mínima concentración de antibiótico que proporcionó una 
reducción del 80% del número de bacterias cuando se comparó con el control positivo después de 240 minutos. La 
susceptibilidad obtenida mediante citometría de flujo concordó con el 100% de las susceptibilidades obtenidas 
mediante los sistemas VITEK, Etest y Macrodilución en caldo. 
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La citometría permite obtener información sobre la fisiología, morfología, genética y diversidad de microorganismos. 
Las ventajas que proporciona la citometría de flujo frente a otros métodos que emplean fluorocromos son la 
objetividad, elevada sensibilidad y velocidad de análisis, así como la posibilidad de realizar mediciones simultáneas y 
separación celular. 

En el artículo de G.A. March Rosselló y J.M. Eiros Bouza se expone muy claramente cuáles son los fundamentos de 
esta técnica innovadora y sus aplicaciones en el campo de la microbiología clínica. 

La detección de bacterias en los fluidos corporales es muy importante para el diagnóstico de diferentes 
enfermedades. Concretamente, la orina puede contener una gran variedad de partículas incluyendo células rojas y 
blancas, células epiteliales, bacterias y cristales químicos inorgánicos. La presencia y concentración de esas partículas 
se puede usar para el diagnóstico de diversas enfermedades. En la actualidad se encuentran disponibles citómetros de 
flujo diseñados específicamente para el urianálisis y ésto permite la determinación simultánea de diferentes tipos 
celulares. 

La detección microorganismos patógenos específicos en muestras clínicas se ha mejorado en gran manera por la 
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disponibilidad de anticuerpos monoclonales. Estos anticuerpos se pueden marcar fluorescentemente (ya sea directa o 
indirectamente) para favorecer su detección citométrica, estando disponibles una gran variedad de ellos. Los autores 
exponen un cuadro con la aplicación de los diversos fluorocromos empleados en la citometría de flujo. El más común 
es el Isotiocianato de fluoresceína, que se excita en un láser con ión argón a 488 nm, el cual se usa como un estándar 
en la mayoría de los citómetros de flujo. 

Además, se han identificado una gran variedad de colorantes fluorescentes para valorar la viabilidad de los 
microorganismos y que son particularmente útiles para determinar la eficacia de los compuestos antimicrobianos. 
Los microorganimos expuestos a antibióticos (ya sea in vivo o in vitro) se comparan con muestras control (sin tratar) 
y los colorantes apropiados se utilizan para identificar cambios en los ácidos nucleicos, proteínas, membranas, 
etc…Igualmente, el daño inducido por antibióticos a las membranas celulares se puede detectar introduciendo un 
compuesto fluorescente (tal como el ioduro de propidium) el cual normalmente es excluido por la membrana celular 
intacta. 

Alternativamente, para determinar la respuesta de las células a un antibiótico, el cual afecta la síntesis de ácidos 
nucléicos, se podría utilizar un colorante como el DAPI, el cual se une al DNA, o pyronina Y, el cual se une a RNA. 
Es más, la citometría de flujo permite identificar y determinar la curva dosis-respuesta de subpoblaciones con 
resistencias variables. Esta prueba se puede llevar a cabo en unas pocas horas y consecuentemente este método puede 
determinar cuál es le fármaco que podría ser más apropiado para un paciente en particular. 

En el artículo se expone también una tabla con diferentes valores utilizados como puntos de corte en a evaluación de 
la positividad o negatividad de una muestra. También se especifica un comentario acerca de la variabilidad de estos 
puntos de corte en función de la edad o del tipo de muestra, lo que constituye uno de los puntos clave para su 
utilización en la práctica clínica. 

Comentario del revisor Pilar Vicente MD. PhD. Servicio de Hematología y Hemoterapia del Hospital Universitario 
de Burgos. Burgos. España 

El artículo muestra de forma sencilla y didáctica las grandes ventajas que ofrece la citometría del flujo para la 
microbiología clínica. En primer lugar, el incremento de la muestra permite obtener resultados estadísticamente 
significativos y la detección de raros tipos celulares. 

Por otro lado, debido a que las determinaciónes se hacen en células individuales, se puede detectar la heterogeneidad 
dentro de la población y cuantificar en una forma que no se puede conseguir por otros medios. 

Es importante resaltar las conclusiones finales, haciendo hincapié en que los descubrimientos recientes son la puerta 
para mayores posibilidades de nuevas aplicaciones. 

Recibido, 16 de octubre de 2012 
Publicado, 31 de diciembre de 2012 

 http://biomed.uninet.edu/2012/n3/march.html 



Electron J Biomed 2012;3:54.- Carta: Diaz y col. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS...

 
ISSN: 1697-090X 

Inicio Home 

Indice del 
volumen Volume 
index 

Comité Editorial 
Editorial Board 

Comité Científico 
Scientific 
Committee 

Normas para los 
autores 
Instruction to 
Authors 

Derechos de autor 
Copyright 

Contacto/Contact: 
 

Letters to the Editor / Cartas al Editor

CARACTERIZACIÓN DE REACCIONES ADVERSAS 
MEDICAMENTOSAS DETECTADAS EN EL SERVICIO 

DE MEDICINA DEL HOSPITAL COMANDANTE MANUEL 
FAJARDO

Iván Díaz Robbio1; Ivette Díaz Mato2; 
José Carlos Hernández Aragonés3

1Hospital Clínico-Quirúrgico Joaquín Albarrán. 2Facultad de Medicina Dr. 
Salvador Allende. 3Hospital Comandante Manuel Fajardo. 

La Habana. Cuba 

ivettediaz @ infomed.sld.cu

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2012;3:54-60.

Sr. Editor: 

Los medicamentos constituyen la tecnología médica más utilizada en el mundo contemporáneo. Estos han salvado vidas y 
prevenido enfermedades, fundamentalmente desde la segunda mitad del siglo XX, pero las reacciones adversas que producen los 
están convirtiendo en un problema de salud pública1. 

En este sentido la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha definido como reacción adversa medicamentosa (RAM) a 
cualquier respuesta nociva, no deseada, que se presente con las dosis normalmente utilizadas en el hombre, para el tratamiento, 
la profilaxis o el diagnóstico de una enfermedad2. 

Se impone entonces la vigilancia epidemiológica de los fármacos una vez que han sido comercializados, y de eso se encargan 
justamente los métodos de farmacovigilancia, dentro de los que se destaca la notificación espontánea de RAM. 

Conscientes de que este método permite generar señales de alerta sobre el comportamiento de los medicamentos en la población, 
y teniendo en cuenta además que no existen estudios precedentes en la Institución, nos propusimos realizar un trabajo 
enmarcado dentro de este campo, que aportara información sobre el comportamiento general de las RAM, en el Servicio de 
Medicina del Hospital Comandante Manuel Fajardo" y que además contribuyera a promover la notificación en otros servicios. 
Se determinó su distribución por sexo y grupos de edades. Se clasificaron según severidad, causalidad y por criterios de Rawlins-
Thompson. Por último, se identificaron los principales fármacos implicados en su aparición. 

Para ello se diseñó un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, para caracterizar las reacciones adversas medicamentosas 
detectadas en el Servicio de Medicina Interna del Hospital "Comandante Manuel Fajardo", y que además fueron notificadas al 
Comité Farmacoterapéutico de la Institución, en el período comprendido desde Marzo del 2006 hasta Marzo del 2007. Se escoge 
precisamente este período por ser de mucha notificación en el servicio, permitiéndonos cumplimentar los objetivos propuestos. 

Se analizaron los modelos oficiales de notificación de sospechas de RAM, los cuales aportaron información sobre el medicamento 
sospechoso de producir el efecto indeseable, las características demográficas de los pacientes y otros datos necesarios para poder 
establecer las distintas clasificaciones. 

Se determinó su frecuencia de aparición en términos porcentuales según sexo y grupos de edades. 
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De acuerdo a la severidad, las RAM se agruparon en leves, moderadas, graves y mortales. Este eje de clasificación analiza la 
necesidad de hospitalización o no, si la reacción requirió cambio de terapéutica o antidototerapia, si puso en peligro la vida, y/o 
si contribuyo directa o indirectamente a la muerte del paciente. 

Al aplicar el algoritmo de Karch y Lasagna las RAM se agruparon en definitivas, probables, posibles condicionales y no 
relacionadas. Este algoritmo de causalidad tiene en cuenta si existe o no una secuencia temporal plausible entre la 
administración del medicamento y la aparición de la supuesta reacción adversa, causas alternativas que pudieran explicar la 
reacción, si es una reacción conocida o no, respuesta al suspender el fármaco y si hubo reaparición de los síntomas tras la 
reexposición al mismo. 

Por su parte la clasificación de Rawlins y Thompson tiene en cuenta si el efecto indeseable es predecible o no por las propiedades 
farmacológicas del medicamento, si está relacionado o no con la dosis impuesta, si se asocia a tratamientos prolongados o si son 
efectos retardados como sucede con los carcinogénicos y los teratogénicos 

Se aplicaron técnicas de estadística descriptiva para cada variable. Los principales resultados se presentaron en tablas y gráficos 
de distribución de frecuencias y de clasificación cruzada, para facilitar una mejor comprensión de los mismos. 

Desde Marzo del 2006 hasta Marzo del 2007 el Comité Farmacoterapéutico del Hospital Fajardo recibió 108 notificaciones de 
reacciones adversas medicamentosas, los cuales contenían 122 sospechas de RAM, a razón de 1,1 RAM por notificación 

Las RAM fueron más frecuentes en las mujeres (69%) y en el grupo de adultos mayores de 60 años (63%). Según puede 
apreciarse en la tabla 1 las RAM notificadas más frecuentemente fueron la hipotensión arterial, los vómitos, el rash y la tos. 

La tabla 2 presenta la distribución de las reacciones por grado de severidad. Obsérvese un predominio de las leves (50%). 

La tabla 3 registra también severidad pero atendiendo a la RAM notificada. 
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Al aplicar el algoritmo de Karch y Lasagna la casi totalidad de reacciones eran probables (50%), y en sólo un caso (0.8%) se 
pudo demostrar de forma definitiva la relación causal entre la administración del fármaco y la aparición del efecto indeseable 
(tabla 4). 

La tabla 5 muestra los diez primeros fármacos relacionados con un mayor número de RAM, donde el captopril ocupó el 10.2%. 

La tabla 6 por su parte muestra RAM de interés en la práctica clínica, reflejando a la warfarina como fármaco implicado en las 
dos reacciones letales. 
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Las RAM predominaron en el sexo femenino, resultado este compatible con la literatura2,3. Nada sorprendente fue el 
comportamiento de las sospechas por grupos de edades. Baste recordar que el envejecimiento representa por sí mismo un factor 
de riesgo para la aparición de RAM2,4. Alteraciones en la absorción, distribución, metabolismo y eliminación de los 
medicamentos, y/o un incremento en la sensibilidad de los receptores a los mismos, son razones suficientes para que así sea. El 
resultado pudiera explicarse también por las características del servicio, que atiende en gran medida pacientes con patologías de 
elevada prevalencia en los mayores de 60 años, patologías muchas veces concurrentes y que por tanto requieren de una 
terapéutica múltiple. 

Entre las RAM notificadas, la más frecuente fue la hipotensión arterial (Tabla 1). Resultado esperado debido a que cinco de los 
diez primeros fármacos a los que se atribuyeron reacciones adversas en nuestro estudio tienen reportado esta reacción en la 
literatura5. Afortunadamente, fue clasificada como leve en más de un 50% (Tabla 3). 

Los vómitos ocuparon el segundo lugar como RAM más notificada (Tabla 1). Este resultado se ha hecho prácticamente una 
constante en los estudios de farmacovigilancia6-7, y se explica porque la mayoría de los fármacos producen trastornos 
gastrointestinales5. 

La tercera sospecha de RAM más notificada fue el rash (Tabla 1). Si algo hay que tener en cuenta cuando se detectan reacciones 
de este tipo, es informar a los pacientes de la posible asociación del fármaco con las manifestaciones clínicas presentadas, y la 
necesidad de no exponerse nuevamente al mismo, para prevenir futuros accidentes que sí pudieran llegar a comprometer su 
vida. 

La tos, que comparte lugar con el rash en la tercera posición (Tabla 1), estuvo asociada en un 100% a los inhibidores de la 
enzima convertidora (IECAS). La reacción se justifica por el mecanismo de acción de estos fármacos, que además de convertir la 
angiotensina I en angiotensina II, se encarga de degradar e inactivar a la bradiquinina, autacoide implicado en algunos efectos 
secundarios de los IECAS como la tos, el rash y el angioedema5. 

La bradicardia, generalmente grave (Tabla 3) y derivada en un 100% del atenolol, fue la cuarta reacción más notificada (Tabla 
1). Originada por el bloqueo de los receptores beta 1 cardíacos, se presenta como uno de los efectos adversos más descritos para 
este medicamento5,8. 

Aunque no se incluyen dentro de las RAM más notificadas, merecen mencionarse por ser de interés clínico, la fibrosis pulmonar 
y la colestasis intrahepática, secundarias al uso de amiodarona y dietilestilbestrol, respectivamente (Tabla 6). La fibrosis 
pulmonar asociada a amiodarona se presenta en un 5-20% de los casos revisados en la literatura, manifestándose por infiltrado 
reticulonodulillar en la radiografía del tórax. Este cuadro se logra revertir con la supresión del fármaco y tratamiento 
esteroideo9. En tanto la ictericia colestásica provocada por el dietilestilbestrol se presenta por deterioro de la secreción de bilis en 
las células hepáticas, que tal vez indique un efecto directo del fármaco en las propiedades físicas de las membranas celulares o las 
actividades de enzimas relacionadas con este proceso. La lesión es rápidamente reversible, comenzándose a evidenciar la mejoría 
alrededor de las tres semanas y observándose la resolución total en el transcurso de dos a tres meses tras la suspensión del 
fármaco, tal y como ocurrió en el caso reportado10. 

La anemia severa asociada al uso del interferón  recombinante, y la intoxicación digitálica fueron otras dos reacciones 
adversas de interés clínico (Tabla 6). En el caso de la anemia severa no se logró encontrar una causa secundaria al proceso 
crónico (melanoma), indicándose desde estudios imagenológicos hasta biopsia de médula ósea, justificándose así nuestras 
sospechas de reacción adversa secundaria al uso del interferón  recombinante. La intoxicación digitálica por su parte se 
manifiesta por sialorrea, anorexia, nauseas y vómitos, que se resuelven con la suspensión del fármaco por 2-3 días y reajuste de 
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dosis. Puede determinar cualquier tipo de arritmia (extrasístoles ventriculares, bloqueos AV y taquicardia auricular no 
paroxística como las más frecuentes) que obliga a añadir potasio, difenilhidantoína, propranolol o lidocaína como ocurrió en 
nuestro caso por extrasístoles bigeminados. Recordar también la utilidad del marcapaso temporal en caso de Bloqueo AV de 
grado avanzado11,12. 

En cuanto al grado de severidad de las reacciones vamos a decir, que aunque las leves constituyeron la mitad de la casuística de 
este estudio (Tabla 2), y todas las publicaciones nacionales e internacionales coinciden en que son las que con mayor frecuencia 
aparecen6,7,13, no fueron nada despreciables el 25.4% y el 23% de reacciones moderadas y graves que se reportaron. Tuvimos 
además un 1.6% de reacciones letales, cifra que se incluye dentro del rango referido por la literatura especializada14-15. 

Si bien es cierto que la utilización de algoritmos se ha mostrado muy útil para unificar criterios a la hora de establecer la 
relación de causalidad entre una supuesta reacción adversa y el medicamento sospechoso de producirla, su empleo pone de 
manifiesto algunas de sus limitaciones14. Así por ejemplo, en nuestro estudio hubo RAM que pudieron ser clasificadas como 
máximo de probables y no como definitivas, aún en ausencia de otras causas alternativas inmediatas. Sucede que para que una 
sospecha sea catalogada como una RAM definitiva, además de manifestarse con una secuencia temporal plausible en relación 
con la administración del medicamento, y de no poder explicarse por una enfermedad concurrente ni por otros fármacos o 
sustancias, tiene que aparecer necesariamente tras la reexposición14, y esto sin lugar a dudas implica un cuestionamiento ético 
por parte del médico, que debe tener como principio básico: no hacer daño. 

Todo lo anterior justificaría la elevada cifra de reacciones probables obtenida en nuestra investigación (Tabla 4), aspecto que ya 
ha sido observado en otros estudios6,7,16. 

Similar a otros estudios6,7, las reacciones tipo A por la clasificación de Rawlins y Thompson fueron las de mayor cuantía (87 
para un 77.7%), muy a pesar de lo que se plantea respecto a que pudieran ser evitadas por relacionarse con el mecanismo de 
acción del medicamento. No obstante en múltiples ocasiones se minimizaron los efectos realizando un simple ajuste de las dosis. 
28 sospechas de RAM fueron clasificadas como Tipo B, lo que representa un 24.3%. Mencionaremos solamente por su 
importancia en cuanto a gravedad, los dos Síndromes de Stevens Johnson (SSJ) que se reportaron (Anexos 1 y 2), uno de ellos 
atribuible al cotrimoxazol y el otro a la difenilhidantoína (Tabla 6). Este síndrome fue descrito en 1922, como una enfermedad 
febril acompañada de estomatitis, conjuntivitis purulenta y lesiones en piel. Clínicamente se define como un eritema multiforme 
vesiculobuloso de la piel, boca, ojos y genitales. En cuanto a la etiología, se postula el uso de algunos fármacos, los cuales se ven 
implicados en más del 60% de los casos estudiados. 

Entre los fármacos involucrados se describen los tratamientos prolongados con anticonvulsivantes (difenilhidantoína, 
carbamazepina, lamotrigina), antinflamatorios no esteroides, el alopurinol, así como el uso durante cortos períodos de algunos 
antimicrobianos como las sulfas, aminopenicilinas, quinolonas y cefalosporinas. La fisiopatología que se ha propuesto en la 
aparición del cuadro secundario al uso de fármacos, sugiere que los metabolitos activos de estos medicamentos se comportan 
como haptenos unidos a proteínas en las membranas de las células epidérmicas e inducen una toxicidad directa, mediada por 
linfocitos T (citotóxicos) y macrófagos con liberación de citoquinas. Esto genera así una necrosis celular directa o induce la 
expresión de proteínas promotoras de la apoptosis de los queratinocitos. Se han descrito además ciertos factores genéticos como 
causantes de factores predisponentes en la patogenia y aparición del SSJ asociado al uso de fármacos17. 

Se notificaron además cuatro casos de edema angioneurótico, de ellos uno grave, secundario al uso del enalapril (Tabla 6). El 
resto de las sospechas tipo B se manifestaron por síntomas y signos menores, fundamentalmente dermatológicos. 

El captopril resultó ser el fármaco responsable de la mayor cantidad de efectos indeseables detectados (Tabla 5). La hipotensión 
y la tos estuvieron dentro de sus principales reacciones adversas, ambas descritas para este tipo de medicamento1,5. 

El grupo de los antimicrobianos estuvo muy bien representado por cotrimoxazol, penicilina G y ciprofloxacino, tres de los diez 
primeros fármacos a los que se atribuyen efectos indeseables en esta investigación (Tabla 5). Dentro de ese grupo de efectos 
indeseables tenemos la reacción de Jarish Herxheimer (Tabla 6), presentada por un paciente con diagnóstico de endocarditis 
bacteriana que estaba siendo tratado con penicilina G. Aumento de la temperatura, mialgias, cefalea, escalofríos, hipotensión, 
taquicardia y malestar concurrente al emprender la antibioticoterapia caracterizan este tipo de evento. Los antimicrobianos 
(penicilinas, cloranfenicol) provocan la muerte de gran cantidad de microorganismos, los que a su vez liberan toxinas que causan 
los efectos tóxicos2,18. 

El atenolol ocupó también una de las primeras posiciones (Tabla 5). La bradicardia que provoca es la que hace aumentar 
precisamente el número de sospechas reportadas al fármaco. Véase pues, como una respuesta normal al bloqueo beta-
adrenérgico, y hasta beneficiosa por su efecto cardioprotector al disminuir las demandas miocárdicas de oxígeno en pacientes 
con cardiopatía isquémica, puede llegar a convertirse en un efecto adverso importante, sobre todo si existe un defecto parcial o 
completo de la conducción auriculoventricular. De ahí que deba ser vigilado en cada paciente tratado. 

A propósito de los betabloqueadores, y teniendo en cuenta que fue una reacción grave, vamos a mencionar el cuadro de 
broncoespasmo que se presentó tras el uso del timolol (Tabla 6). Sucede que no es un betabloqueador selectivo, y por, tanto no 
garantiza protección contra este tipo de efecto. De hecho, es una reacción descrita para este medicamento1. 

Mención especial merece el grupo de los anticoagulantes, por ser responsable de las dos reacciones letales que se reportaron 
(Tabla 6). Uno de los fallecidos de 71 años de edad, tratado con warfarina por una valvulopatía mitral operada y con 
antecedentes de hipertensión arterial, fue visto en nuestro servicio por presentar hematuria y clara focalización neurológica, 
interpretándose clínicamente como una Hemorragia intracerebral (HIC) secundaria al uso del medicamento, cuadro que lo llevó 
a la muerte en el plazo de pocas horas. Cierto es que la ruptura de los aneurismas de Charcot y Bouchard constituye la causa 
principal de HIC (60-65%)11. Sin embargo, la hematuria como forma de presentación inicial, avala en este caso, la posibilidad de 
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una reacción adversa secundaria al uso de la warfarina. En este sentido es válido destacar que la HIC se presenta como la 
complicación más grave asociada al uso de estos fármacos, con una alta mortalidad (50-60%). Esto se debe al hecho de que los 
hematomas en pacientes anticoagulados alcanzan un tamaño generalmente masivo como consecuencia de una hemorragia más 
prolongada, que los casos de causa hipertensiva11. 

El segundo fallecido de 82 años, ingresado un mes antes en nuestro servicio por un IMA y un trombo mural secundario, que 
obligó a tratamiento con warfarina, presentó manifestaciones de astenia, anorexia, hematemesis y melena, cuadro que derivó en 
un shock hipovolémico y le provocó la muerte. 

Amén de ser casi todas conocidas, se consideraron como útiles y bienvenidas todas las RAM notificadas. Creemos que es esta la 
manera de contribuir a crear una cultura de la notificación, en la que la respuesta instintiva a cualquier sospecha de una 
reacción adversa, sea notificarla. Solo así pensaremos en el fármaco como agente causal de enfermedad, y por lo tanto 
mejoraremos la utilización de los mismos y con ello la calidad de la atención médica que se brinda en nuestros hospitales. 
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