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Editorial
é¢Hay vida mas alla de los organigramas?
Nuevas estructuras organizativas para una éptima innovacion

Franc Ponti, PhD.?

Organigramas y jerarquias

Desde tiempos inmemoriales los habitantes de este planeta hemos tenido una clara tendencia a organizarnos
siguiendo una pauta mds o menos jerarquica. No es el objeto de este escrito analizar las causas, ni siquiera
indagar en los origenes de tal manera de proceder Pensadores como Ken Wilber! o, en el terreno de la gestion
de empresas, Gary Hamel?, han analizado en profundidad el fendmeno y sus implicaciones. El objeto es este
texto es preguntarnos si dicha forma de organizacién sigue vigente y, en paralelo, cuestionar su viabilidad de
futuro.

La jerarquia consiste en la superposicidn, en capas diferenciadas, de distintos niveles de poder para, de esta
manera, llevar a cabo una misién o mantener el statu quo de una estructura organizativa ya existente. Un
proyecto empresarial, por ejemplo, puede funcionar de forma jerarquica. Pero una instituciéon milenaria como
la Iglesia Catdlica, también. En el primer caso se trata de una organizacidn ad hoc que no va a perdurar en el
tiempo. Mientras que en el segundo ejemplo la jerarquia es, precisamente, uno de los pilares que permite la
perdurabilidad de esa institucidn.

Una de las formas que adopta la organizacion jerarquica para visibilizar su funcionamiento es el organigrama.
Cualquier organigrama nos permite visualizar de forma clara los distintos niveles de poder en una organizaciéon
de cualquier tipo: el jefe supremo, el equipo de direccién, los puestos intermedios y el personal de base,
por decirlo de forma simple. Evidentemente, podemos topar con organigramas sencillos y con otros que son
sumamente complejos, con ramificaciones, suborganigramas y una serie de vericuetos graficos a veces dificiles
de comprender.

Resulta muy complicado poder encontrar alguna organizacion (politica, religiosa, social, cultural, empresarial,
etc.) que no tenga un organigrama o similar. A veces, su eventual inexistencia pueda hacernos sospechar:
épodemos hablar de una organizacién realmente seria y competente que no esté dotada de su correspondiente
organigrama?

Ante la eventual ausencia de un organigrama, no tardan en aparecer los temores y las dudas. Si en una
organizacion no hay una clara linea de mando, écdmo se van a tomar las decisiones? Por otra parte, si no

L Ver cualquiera de los libros de Ken Wilber, en especial “Breve historia de todas las cosas” (1997) publicado por Kairos.
2Ver “El futuro del management” (Paidds Empresa, 2008) o, mas recientemente, “Humanocracia” (Editorial Reverté, 2022)

' Profesor de innovacién en EADA Business School de Barcelona.
Correo electrénico: fponti@eada.edu
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hay jefes, presumimos que el caos puede extenderse con gran rapidez y dar al traste con los objetivos de
una determinada organizacién. Tenemos el organigrama vy las jerarquias tan incrustados en nuestra forma de
pensar que, indefectiblemente, su ausencia despierta todo tipo de sospechas y precauciones

Estructurar y organizar para gestionar la complejidad

Es muy probable que uno de los motivos que propiciase la eclosion de las jerarquias fuera el deseo de muchas
sociedades de mantener un determinado statu quo. De entre las muchas teorias que hablan del nacimiento
de las sociedades jerarquicas hay algunas que sitlan su origen en los inicios del neolitico. La humanidad pasé
de tener que desplazarse territorialmente para conseguir comida a poder asentarse y vivir de las cosechas
regulares y del almacenamiento de alimentos. En ese momento, el poder tirdnico de antaino empezé a ser
sustituido por estructuras jerarquicas de tipo imperial, en las que la autoridad Unica fue a su vez cambiada por
diferentes niveles de mando, fenémeno que en gran medida continlda en nuestros tiempos y es claramente
perceptible en las fuerzas armadas, las organizaciones religiosas y muchas instituciones publicas.

Pero el sedentarismo y la visién cicilica del mundo del neolitico -hace aproximadamente unos cinco mil afios-
fueron dando paso a cambios muy importantes hasta llegar a los tiempos actuales. A titulo de ejemplo, la
ilustracion y las revoluciones industriales comportaron una visién totalmente diferente de la realidad y de
las relaciones entre las personas. El poder jerdrquico fue siendo sustituido, en parte, por la meritocracia y
la fuerza de la razén. La clave ya no estaba tanto en mantener un statu quo sino en cambiar la realidad para
hacerla evolucionar.

Las organizaciones TEAL

A mediados del siglo pasado, todo saltd por los aires con las revoluciones sociales que propugnaban un cambio
en profundidad de las relaciones de poder. Fenédmenos como el Mayo de 1968 en Europa y la revolucién hippy
en California impulsaron una visién de la sociedad mas centrada en los equipos, la colaboraciéon y la distribucion
del poder. Ya no resultaba atractivo comparar una organizacidn con una maquina, como se hubiera hecho a
principios del siglo XX sin titubear, sino que la comparativa mas adaptada a los nuevos tiempos era la familia.
Lejos de ser un simple engranaje, las organizaciones debian estar unidas, colaborar y ser respetuosas con el
entorno.

Es a principios del siglo actual donde empieza a aparecer el movimiento de las organizaciones TEAL (color verde-
azul) como nuevo paradigma capaz de superar todo lo anterior. Una organizacion TEAL, segun la descripcion de
Ken Wilber y de Frederic Laloux?, se caracteriza por tres elementos basicos. En primer lugar, sus integrantes se
mueven guiados por un propédsito evolutivo fuerte y motivador. La obtencidn de beneficios, siempre necesaria
en el caso de las organizaciones con animo de lucro, queda relativamente aparcada. En segundo lugar, ser
TEAL supone que las relacioes entre las personas devienen mas auténticas, es decir, que los miembros de la
organizacion no necesitan de una mdscara para ocultar su verdadera personalidad y, en consecuencia, pueden
expresarse tal como son. Finalmente, una organizacién TEAL tiende a sustituir los organigramasy las jerarquias
por sistemas mas complejos relacionados con la distribucién del poder, la autonomia y la confianza.

3 Ver el magnifico libro “Reinventar las organizaciones” (2014), publicado por Arpa Editorial
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Nuevas formas de organizarse

La jerarquia ha sido util, todavia lo es y seguramente seguird siéndolo en el futuro. Lo que debemos
preguntarnos es si, en cualquier caso, es la mejor manera de organizarnos para los tiempos revueltos que nos
toca vivir. Muchas organizaciones pioneras estan descubriendo que hay formas mds complejas y eficaces de
estructurarse que, eliminando de forma total o parcial las estructuras jerarquicas, promueven la confianza de
los trabajadores, facilitan unas relaciones mas auténticas y permiten lidiar con la tremenda complejidad de un
entorno cargado de dificultades.

- Estructuras en red: algunas organizaciones han optado por eliminar la verticalidad y estructurarse en
forma de red. Es el caso de Morning Star, una enorme empresa californiana procesadora de tomates o
de los supermercados Whole Foods Market, recientemente adquiridos por Amazon. Se trata de empresas
qgue eliminan los cldsicos “mandos intermedios” y ceden una parte muy importante del poder a los
empleados que estan en contacto constante con los clientes.

- Holocracias: se trata de estructuras muy complejas, en las que se sustituye el organigrama por el circulo.
Asi, una empresa holocratica se compone de diversos circulos compuestos por personas con roles
especificos que no dependen jerdarquicamente los unos de los otros. A través de una “constitucién”, un
documento que marca las reglas a seguir, las empresas holocraticas eligen una forma de trabajar basada
en la colaboracion, el trabajo en equipo y la autonomia. Grandes y famosas empresas han adoptado
estructuras holocraticas, es el caso de Zappos, Apple o Google. Los clasicos jefes han sido sustituidos
por managers, la funcién de los cuales no es mandar o supervisar sino acompafiar a sus colaboradores a
desarrollar su funcién en la empresa.

- Modelos radicales?*: algunas organizaciones han adoptado formas mas radicales para organizarse. Es el
caso de Haier, una empresa china de electrodomésticos compuesta por varios miles de trabajadores que
ha creado unidades de emprendimiento auténomas que son capaces de establecer su propia estrategia
mas alla de jefes y controles. También destaca la organizacién holandesa Buurtzorg que presta servicios
de enfermeria a domicilio y que organiza sus mds de nueve mil profesionales en equipos auténomos
sin ningun tipo de estructura jerarquica mas alla de la influencia lejana de los fundadores y de diversos
equipos de coaches y de servicios internos. Por otra parte, la companiia estadounidense Patagonia ha
demostrado recientemente la importancia de tener un propdsito evolutivo (fabricar material de escalada
sin alterar el medio natural) que va mas alla del animo de lucro. Su fundador, Yvon Chouinard , ha cedido
los beneficios de su empresa para proteger el medio ambiente, en una decision que ha dado la vuelta al
mundo.

Algunos ejemplos de organizaciones sin (apenas) jerarquia en el sector sanitario

Ademas de Buurtzorg, cada vez hay mas ejemplos de organizaciones sanitarias que adoptan modelos no
jerarquicos de organizacion interna. Uno de los mas conocidos es el hospital psiquiatrico aleman Heiligenfeld.
Su manera de gestionar la institucién no es tanto a través de la transmision vertical de drdenes, propia de
la jerarquia, sino de reuniones semanales en las que se tratan todos los problemas vy, a través de métodos

4 Para muchos mas casos de organizaciones con un management radical, consultar el libro “Corporate Rebels” (2020) de
Joost de Minnaar y Pin de Morree, publicado por Corporate Rebels Nederland B.V.
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agiles y participativos, se toman decisiones contando con la colaboracion de mucha gente implicada. Ademas,
Heiligenfeld ha desarrollado un método propio de gestidn de los confictos que permite confrontar de forma
rapida cualquier problema y encontrar soluciones creativas.

En Cataluiia destaca también el hospital infantil Sant Joan de Déu, que ha sido capaz de pasar de la burocracia
clasica de este tipo de instituciones a una organizacién mucho mas agil, que trabaja para mejorar la experiencia
de los pacientes y que utiliza metodologias como el Design Thinking para modificar servicios, crear nuevos
procesos o desarrollar proyectos de innovacién de forma constante. Sant Joan de Déu es conocido por haber
implementado cambios en la decoracién y ambientacién de sus locales que rompen con la imagen clasica de un
hospital, favoreciendo asi un mayor bienestar psicoldgico para los pacientes pediatricos y sus acompanantes.
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Valor diagndstico y prondstico de la procalcitonina en pacientes con sepsis
hospitalizados en el Centro Médico Docente La Trinidad

Valentina Medina® ®, Maria Mercedes Morante® ®, José Luis Ferrer?

Resumen

Sepsis se define como un sindrome de anormalidades fisioldgicas, bioquimicas y patolégicas en respuesta a un agente
infeccioso, el cual representa mortalidad y riesgo de complicaciones y discapacidades. Para su diagndstico, se emplea
la escala de SOFA, la cual presenta resultados de laboratorio y caracteristicas clinicas. Considerando la gran cantidad de
elementos que incluye, y la necesidad de abordar de manera expedita a estos pacientes por su mortalidad y repercusion
sobre calidad de vida, al igual que su impacto sobre la salud publica, se plantea el uso de la Procalcitonina (PCT) como
marcador diagndstico, por su rapida elevacidn en infecciones bacterianas y descenso oportuno en fase de resolucion.
Por la frecuencia hospitalaria de deterioro y complicaciones severas como consecuencia de sepsis en el CMDLT, se busca
evaluar el rendimiento diagndstico y prondstico de la PCT como biomarcador de sepsis en pacientes con patologia
infecciosa a través de un estudio observacional, analitico, transversal, retrospectivo en los afios 2019 y 2020. Se revisaron
243 historias clinicas de pacientes con patologia infecciosa, se aplico la escala de SOFA y se eligieron 73 pacientes y a 33
se les midié PCT al ingreso. El 24,2% pacientes presento PCT negativa y 75,8% pacientes PCT positiva. El foco mas comun
de la sepsis fue el entero-biliar. La puntuacion de la escala de SOFA guardé relacidon con un peor prondstico de la sepsis.
La positivizacion de la PCT se correlacioné con un peor desenlace de la enfermedad, como ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) o muerte.

Palabras clave: sepsis, escala de SOFA, Procalcitonina, biomarcador, diagndstico, prondstico.

Diagnostic and prognostic value of procalcitonin in patients with sepsis
hospitalized at Centro Medico Docente La Trinidad

Abstract

Sepsis is defined as a syndrome with physiological, biochemical and pathologic abnormalities in response to an infectious
agent; which represents great mortality, along with risk of complications and disabilities. For its diagnosis, the SOFA score,
from Sequential Organ Assessment Failure, is applied, which consists of laboratory and clinical findings. Considering the
quantity of items itincludes, and the expedite necessity to diagnose these patients in awe of its mortality and repercussion
on life quality, along its impact on the healthcare system, the use of Procalcitonin (PCT) as a diagnostic marker has been
proposed, because of its quick elevation on bacterial infections andits decrease amongst resolution. Due to the frequency
of deterioration and severe complications as consequence of sepsis in Centro Médico Docente La Trinidad (CMDLT), we
aim to establish the performance of PCT as a biomarker for diagnosis and prognosis of hospitalized patients with sepsis
through an analytical observational retrospective study between the years 2019 and 2020. The medical records from
243 patients with infectious disease were examined, then, SOFA Scale was applied, electing 73 patients, to whom 33 of
them were solicited Procalcitonin levels. We found that 24.2% of patients had negative PCT levels, while 75.8% were
positive. The most common infection site was abdominal. The SOFA score showed correlation to a worse prognosis in
these patients. It was determined that PCT positivization was related to a worse outcome of the disease, like admission
to the Intensive Care Unit (ICU) or death.

Keywords: sepsis, SOFA score, Procalcitonin, biomarker, diagnosis, prognosis.

'Centro Médico Docente La Trinidad.
Autor Correspondiente: Maria Mercedes Morante. Email: morantetinoco@gmail.com
Recibido: 24/01/22 - Aceptado: 10/12/22
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Introduccion

La sepsis, definida como una disfunciéon orgdnica
potencialmente mortal, causada por una respuesta
desregulada del huésped a infeccion?3, engloba a un
sindrome de anormalidades fisioldgicas, bioquimicas y
patoldgicas, en respuesta a un agente infeccioso?!, que
representa gran mortalidad y riesgo de complicaciones
y discapacidades, generando un impacto en la
salud publica*?. Si bien se desconocen los datos
epidemioldgicos que conciernen su incidencia, con
datos escasos en paises de bajos y medios ingresos?,
se estima que representa una de las causas mas
importantes de mortalidad a nivel mundial, y una de
las principales causas de muerte por infeccion.'?

En la sepsis influyen tanto caracteristicas y condiciones
de los microorganismos asociados, sean virus,
bacterias, hongos o parasitos, con mayor frecuencia
implicadas bacterias®, y factores inherentes al huésped,
como la edad, comorbilidades, raza, focos de infeccidn,
medicacion, entre otros®. Durante la sepsis, la respuesta
inflamatoria se da por la presencia de microorganismos
y liberacién de factores de virulencia, los cuales a su
vez estimulan la sintesis y liberacion de citoquinas
proinflamatorias que, en condiciones como la sepsis,
pueden conllevar a lesion tisular y organica.?

Considerando la severidad y alto riesgo de
complicaciones que este sindrome acarrea, es
inminente su detecciéon oportuna y precoz, con la
finalidad de establecer el diagndstico y aplicar las
medidas adecuadas como resucitacidn, terapia
antibidticay control del foco infeccioso*>. Previamente,
para sospechar esta entidad, se aplicaban los criterios
de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SIRS), dentro de los cuales se encuentran frecuencia
cardiaca mayor a 90/minuto, temperatura mayor a
38°C o menor a 36°C, frecuencia respiratoria mayor
a 20/minuto o PaCO, menor a 32 mmHg y leucocitos
mayores a 12,000/mm3 o menores a 4,000/mm3 o mas
de 10% de bandas o cayados. Al cumplirse 2 de los 4
criterios mencionados, se podia plantear la sospecha
de sepsis’. Sin embargo, estos criterios del SIRS al no
ser especificos de sepsis y que ponen en evidencia
inflamacién como respuesta adaptativa, a diferencia
de la sepsis en la que la respuesta es anormal y hay
disfuncidn organica, los mismos no deben ser aplicados
para el diagndstico de pacientes con sepsis.!

Revista Cientifica CMDLT. 2022; 16(1): e-211158

La disfuncién organica como expresion de sepsis puede
ser evaluada a través de la escala de SOFA, abreviatura
de Sequential Organ Failure Assessment (Tabla 1), la
cual incluye parametros clinicos y de laboratorio, que
junto a la sospecha de infeccion, permiten determinar
gue estamos ante un paciente con sepsis cuando su
puntaje es igual 6 mayor a 2 puntos, directamente
proporcionales a la mortalidad®. A pesar de que esta
escala es completa y permite establecer el diagndstico,
severidad y prondstico de sepsis, presenta muchos
items, lo que nos lleva a buscar un marcador Unico
de utilidad en el abordaje de estos pacientes®.
Considerando que las manifestaciones clinicas de
disfuncidn organica no siempre son evidentes, la sepsis
debe sospecharse en todo paciente con patologia
infecciosa, o al contrario, todo paciente que ponga
en manifiesto disfuncién organica sin causa evidente,
debe sospecharse etiologia infecciosa y sepsis.?

La Procalcitonina (PCT) es un péptido de 116
aminoacidos, que corresponde a la prohormona de
la calcitonina, producida por las células C o células
parafoliculares de la tiroides*°. Esta forma parte
de la familia de proteinas CAPA, y su transcripcion
corresponde al gen CALC-1, ubicado en el cromosoma
11%%%° vy su sintesis se ve estimulada por niveles
elevados de calcio, glucocorticoides, glucagon, gastrina,
péptido relacionado al gen de la Calcitonina y estimulos
beta adrenérgicos®*’. Considerando su modificacion por
enzimas proteoliticas previo a su liberacién, los niveles
de PCT en adultos sanos son indetectables, con valores
menores a 0,5 ng/mL. 371

Su sintesis extratiroidea, a nivel pulmonar,
hepatico, tejido adiposo y bazo, se da ante procesos
inflamatorios**¢'3, ya sea por un mecanismo directo,
por toxinas y lipopolisacaridos microbianos, o indirecto,
através de lainmunidad celular mediada por citoquinas
proinflamatorias como TNF-alfa, IL-1, [|L-63>%681013
aumentando sus niveles séricos hasta 10,000 veces su
valor normal en 24 horas®. Sus niveles alcanzan pico a
las 24-48 horas de la sepsis’®, con una vida media es de
24 a 30 horas, y sus concentraciones séricas retornan a
los niveles basales en un promedio de 5 a 7 dias, una
vez finalizado el proceso infeccioso.®

Existen otras causas no infecciosas dentro de las
cuales se puede evidenciar un aumento de la PCT, tal
como: quemaduras®®!3, trauma severo®>’%!3, cirugia’®,
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Tabla 1. Escala SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)*

Criterio 0 +1 +2 +3 +4
Respiracion

<400 <300 <200 <100
Pa0:/FI0z (mm Hg) >400
0 5a0:/FIO: 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacion
Plaguetas 103/mm? >150 <150 <100 <50 <20
Higado <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

Bilirrubina (mg/dL)

Cardiovascular

>
Tensién arterial PAM 270 mmHg

PAM <70 mmHg

Dopamina a <5
o Dobutamina a
cualquier dosis

Dopamina a dosis de 5,1-15
o Epinefrinaa<0,1
o Norepinefrinaa<0,1

Dopamina a dosis de >15
o Epinefrina > 0,1
o Norepinefrinaa >0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <
Renal
Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 <500 55,0 <200

o Flujo urinario (mL/d)

PaO:: presidn arterial de oxigeno; FIO:: fraccion de oxigeno inspirado; Sa0., Saturacidn arterial de oxigeno periférico; PAM, presidn arterial media;
a). Pa02/FIO: es relacién utilizada preferentemente, pero si no estd disponible usaremos la Sa02/FIOz; b). Medicamentos vasoactivos administrados
durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

carcinoma medular de tiroides y carcinoma de células
pequefias de pulmaén’?, insuficiencia renal, circulacidn
extracorpérea’, shock cardiogénico’®, y tratamiento
con OKT3, IL y TNF alfa®. Su contrarregulacion se da
por citoquinas liberadas en procesos virales, tal como
el IFN-gamma, motivo por el cual los valores de PCT
permiten diferenciar procesos viricos de bacterianos,
considerando que ésta no se eleva en dichas
infecciones.*57

La aplicacion de PCT en sepsis ha sido estudiada
considerando su rapida elevacién y descenso oportuno
ante respuestas satisfactorias del tratamiento
empleado o de la mejoria o resolucion del cuadro clinico
infeccioso, y permitiendo monitorizar y guiar la terapia
antibiotica®*>®4, plantedndose que al descender mas
de 30% de su valor inicial luego de 24 horas tras iniciar
terapia con antibidticos, indicaria que el tratamiento
indicado fue el adecuado y que se ha logrado un
control del foco infeccioso, ya que al contrario, si
ésta aumentara, seria sugestivo de falla terapéutica?.
Ademas, se plantea su uso para establecer severidad
de la sepsis, y predecir mortalidad.**#

Las ventajas del estudio de PCT en sepsis no solo
abarcan sus beneficios al establecer el diagndstico,
orientar tratamiento, evaluar efectividad y respuesta
al mismo, duracién del régimen de terapia con
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antibidticos**#° y predecir mortalidad, sino que
también, al ser un marcador Unico, permite realizarlo de
manera rapida, sencilla®® y costo-efectiva'®. Todo ésto
facilitaria la deteccion del paciente con sepsis, guiar
la medicacién, y evaluar la respuesta al tratamiento,
por lo cual se pudiese intervenir y establecer cambios
oportunos con la finalidad de abordar un cuadro
clinico de gran complejidad, mortalidad e importantes
complicaciones, sin mencionar el impacto econémico
que genera sobre el sistema de salud®5#*4, Sin embargo,
considerando los costos de su realizacidén, seria
pertinente la elaboracién de protocolos y pautas que
guien y justifiquen su solicitud en otros ambientes, tal
como el Departamento de Emergencia, con la finalidad
de optimizar la utilizaciéon de recursos y monitorizar
su administracién, con el objetivo de reducir costos
en relaciéon al uso de medicamentos no justificados,
numero administrado de los mismos y dias de duracién
del tratamiento!®* y Gltimo pero no menos importante,
prevenir la resistencia bacteriana.?

Problema a estudiar

La frecuencia hospitalaria de deterioro o de
complicaciones severas en pacientes ingresados bajo
el diagndstico de sepsis en el drea de hospitalizacion de
adultos del Centro Médico Docente La Trinidad (CMDLT)
condiciona la determinacién de parametros clinicos
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o de laboratorio confiables que permita establecer
el diagndstico oportuno de sepsis, con la finalidad de
aplicar el tratamiento de manera precoz y asi evitar
complicaciones y la muerte.

Por esta razdén se evalud el rendimiento diagndstico de
la PCT y su impacto sobre la morbimortalidad de los
pacientes que ingresaron a la institucion con patologia
infecciosa bajo la sospecha de sepsis, permitiendo
correlacionar nuestros resultados con los reportados
en la literatura, considerando que no se habian
realizado estudios similares en nuestra poblacién que
establezcan su utilidad como biomarcador diagnéstico
en sepsis y como predictor de morbimortalidad.

Importancia

El término sepsis persiste siendo utilizado de forma
indiscriminada para describir procesos infecciosos
que no cumplen con los criterios establecidos vy
pese a varios consensos internacionales, protocolos
diagnodsticos y terapéuticos, ésta sigue representando
una amenaza para la vida, estimandose un incremento
en su incidencia nivel mundial en la Ultima década, sin
considerar la escasez de datos epidemiologicos.?

En los ultimos 20 afios son pocas las contribuciones
realizadas en nuestro pais en esta area, por ello, se
busca determinar el valor diagndstico y prondstico de
la PCT en pacientes con sepsis.

Antecedentes

Si bien existen otros marcadores que en presencia de
manifestaciones clinicas permiten establecer que se
estd ante un paciente con sepsis, tal como la Proteina
C Reactiva (PCR)*>'! y Lactato*®, los cuales han sido
estudiados y comparados con la PCT, diversos estudios
han demostrado los beneficios de la PCT sobre los otros
marcadores®>?, ya que ésta en comparacion con la PCR
se eleva mas rapido ante procesos infecciosos, alcanza
su pico de manera mds precoz, y ante respuestas
satisfactorias al tratamiento desciende con mayor
velocidad®. En pacientes con sepsis y shock séptico,
basandose en los pardmetros establecidos en SEPSIS-3,
se ha evidenciado que la PCT y el lactato se encuentran
mas elevados en pacientes con shock séptico, a
diferencia de la PCR, cuyos valores no fueron asociados
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a la severidad de la infeccion®, mientras estudios han
puesto en evidencia la correlacion de los niveles de PCT
con la extension y severidad de la infeccién.?

Aunado a ello, se ha precisado que la PCT presenta
un mejor valor predictivo para ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), e inicio de terapia antibidtica
endovenosa, y que sus variaciones, al ser mas rapidas,
permitenrealizar cambios pertinentes en el tratamiento,
en contraste con la PCRY, precisando que un descenso
menor del 80% es un factor predictor independiente de
mortalidad que requiere de intervencién en el abordaje
terapéutico, y que cuando ésta persiste elevada a pesar
deiniciar el tratamiento, aumentaba el riesgo de ingreso
ala UCly mortalidad®. En pacientes en UCI criticamente
enfermos, se ha recomendado su realizacidn luego de
iniciado el tratamiento y posterior al control del foco,
con la finalidad de evaluar la inflamacidn sistémica y
efectividad terapéutica.®

A pesar de que no se ha encontrado relacién entre los
niveles de PCT y la escala de SOFA, se han precisado
mayores niveles de PCT en pacientes fallecidos, en
comparacién a aquellos que han sido egresados por
mejoria, al igual que se han evidenciado niveles mas
altos en pacientes con bacteriemia e infecciones por
bacterias Gram negativas.®

Considerando estos hallazgos, la PCT no solo facilita el
diagndstico de sepsis, sino que en comparacion a otros
marcadores inflamatorios, también permite predecir
evolucién clinica y desenlace hospitalario®5111617 3]
igual que evaluar respuesta al tratamiento, permitiendo
establecer decisiones oportunas en relacion a la terapia
antibiodtica, detectar falla terapéutica®#*1%14 y hacer
uso racional de antibioticos.*?

Delimitacién

El estudio se realizd en el CMDLT (CMDLT), ubicado
en la ciudad de Caracas, Venezuela, seleccionando los
registros médicos de aquellos pacientes que ingresaron
a lainstitucidn con patologia infecciosa que cumplieron
los criterios de sepsis, con un puntaje en la escala de
SOFA mayor o igual a 2 puntos y determinacién de
PCT; en el periodo comprendido entre la semana
epidemioldgica No 1- No 52 del aio 2019 y las semanas
epidemioldgicas No 1-No 26 del afio 2020.



Hipdtesis

H1l: La PCT sérica es un biomarcador diagndstico
de sepsis, por lo que se encontrara elevada en los
pacientes con patologia infecciosa que cumplan con los
criterios de SOFA.

Objetivos
Objetivo general

Evaluar el rendimiento diagnéstico y prondstico de la
PCT como biomarcador de sepsis en los pacientes con
patologia infecciosa.

Objetivos especificos

o Determinar si existe correlacion entre los niveles de
PCT y la escala de SOFA en pacientes con sepsis.

e Evaluar si los valores elevados de PCT guardan
relacion con el diagnéstico de sepsis.

e Establecer sila PCT permite determinar la severidad
y morbimortalidad del paciente con sepsis.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico, transversal,

retrospectivo.
Poblacion y muestra

La poblacién esta conformada por pacientes ingresados
en el CMDLT con patologia infecciosa en el periodo
comprendido entre la semana epidemioldgica No 1y
No 52 del afio 2019 y la semana epidemioldgica No 1y
No 26 del afio 2020.

Se tomdé una muestra no probabilistica conformada
por pacientes ingresados en el CMDLT con patologia
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infecciosa que cumplan los criterios de inclusion y
exclusion, en el periodo comprendido entre la semana
epidemioldgica No 1y No 52 del afio 2019 y la semana
epidemioldgica No 1y No 26 del afio 2020.

Criterios de inclusion

e Edad mayor de 18 afios.

® Pacientes con diagndstico de sepsis con un puntaje
en la escala de SOFA igual o mayor a 2 puntos.

o Medicidn de la PCT sérica en su hospitalizacidn.

Criterios de exclusion

® Pacientes con patologia infecciosa que se
diagnosticaron como sepsis pero que no presenten
un puntaje en la escala de SOFA igual o mayor a 2
puntos.

® Pacientes con diagndstico de sepsis sin prueba de
PCT.

® Pacientes con otras patologias o condiciones
conocidas que produzcan una elevacion de la PCT
sérica como: trauma severo, cirugia mayor reciente,
guemaduras severas, enfermedad renal crénica,
carcinoma medular de tiroides y tratamiento con IL-
2, globulinas antilinfocitica, alemtuzumab, OKT3.

® Pacientes obstétricas.

Procedimiento clinico (metodologia clinica)

Variables

Las variables estudiadas fueron edad, niveles de PCT,
escala de SOFA mayor o igual a 2 puntos y desenlace
hospitalario. Se considerd el valor de PCT como variable
dependiente, ya que se determind su valor diagndstico
y prondstico en pacientes con sepsis. Las variables
independientes fueron la edad, escala de SOFA y
desenlace hospitalario, ya que fueron establecidas y
medidas para evaluar su relacién y comportamiento en
el diagndstico y prondstico de sepsis.
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Descripcion de la forma de ejecucion del estudio

Aspectos éticos

El CMDLT, incluyendo a sus directivos junto con los
miembros del servicio de Historias Médicas, fueron
propiamente notificados acerca de los objetivos
del trabajo de investigacion antes de disponer del
uso de las mismas, y de la inclusion de la pertinente
informacion para los fines del estudio. Asi mismo, se
solicitd la autorizacién por escrito para acceder a las
historias del CMDLT y posteriormente serdn expuestos
los resultados de la investigacidn a la Institucion.

Elestudioserigio porlasnormasde bioéticaestablecidas
en la declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial en su versidon adoptada en la LIl Asamblea
General de Edimburgo del afio 2000.

Tratamiento estadistico

Recursos humanos y materiales

Se obtuvo la informacidn a través del registro diario de
pacientes hospitalizados realizado por los médicos de
la Residencia Asistencial Médico Hospitalaria (RAMH)
2019 y 2020 del sistema computarizado de informes
médicos y de Infolab con la finalidad de acceder a
las historias de aquellos pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion establecidos, de donde se
obtuvo los datos necesarios para realizar el trabajo
de investigacién. Los datos fueron tabulados en la
aplicacion de Excel para su posterior procesamiento
estadistico. Dentro de los recursos se encontraron: el
sistema computarizado de Informes Médicos, Infolab y
el registro diario de pacientes hospitalizados a cargo de
la RAMH 2019 - 2020.

Registro de Datos

Posterior a la revisiéon de las historias clinicas de
aquellos pacientes que formaron parte de la
muestra seleccionada, se procedié a realizar el
registro de los datos, los cuales fueron compilados
en un formulario de Google y posteriormente
vaciados en un documento Google Sheets, para
realizar el procesamiento y andlisis estadistico. El
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link para acceder al formulario de base de datos es
el siguiente: https://forms.gle/2FAifw95yLIYo2K49 .

Procesamiento Estadistico

Los datos recolectados fueron organizados en
distribuciones de frecuencias, y presentados en
tablas de contingencia y graficos de barras simples.
El analisis estadistico se realizé partiendo del
cdlculo de pardmetros como: porcentajes, medidas
de centralizaciéon: media, medidas de dispersion:
desviacidn estdndar y como prueba de contraste de
hipoétesis se utilizé atricion muestral y P.

Resultados

Se realizd la revision de 243 historias clinicas, de las
cuales 73 cumplieron con los criterios de la escala
de SOFA para el diagnéstico de sepsis. De éstas, a
33 pacientes se les midié la PCT en el momento de
su ingreso, por lo que estas ultimas conformaron la
muestra.

Se registr6 una media de edad de 70 afos,
con desviaciéon estdndar de 18,20 afios y un
intervalo de confianza de 6,2123. Se encontraron
8 (24,2%) pacientes con PCT negativa y 25
(75,8%) pacientes con PCT positiva, de los
cuales 12 (36,4%) presentaron valores entre
0,5-2 ng/mL, 7 (21,2%) entre 2-10 ng/mLy 6 (18,2%)
PCT >10 ng/mL. Por otro lado, de las historias
evaluadas, 16 pacientes (48,48%) egresaron de
la institucidn por mejoria clinica, mientras que 12
(36,36%) ameritaroningresoa UClenalgin momento
de su hospitalizacion, 4 (12,12%) fallecieron y 1
(3,03%) fue trasladado a otro centro, por lo que se
desconoce el desenlace final de su enfermedad.

Tomando en cuenta el punto de partida de la sepsis,
el foco mas frecuente fue el entero-biliar, con un
total de 11 pacientes, de los cuales 4 presentaron
PCT negativa, de los cuales 3 egresaron por mejoria
clinica del cuadro; 3 pacientes presentaron PCT
>10 ng/mL y requirieron ingreso a UCI. En segundo
lugar de frecuencia, el punto de partida mixto, con
un total de 10 pacientes de los cuales todos tuvieron
PCT positiva, 3 presentaron PCT >10 ng/mL, mientras
que los 7 pacientes restantes presentaron PCT
<10 ng/mL. Otros puntos de partida encontrados
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Tabla 2. Correlacion entre el punto de partida de la Sepsis, valores de PCT al ingreso y evolucidn clinica.

Egreso por Mejoria Ingreso a UCI Muerte n: 32
Foco primario PCT N % N % N % RR 1C95%
Negativa 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Mixto <10 2 6,06 3 9,09 2 6,06 2,23 1,78-4,61
210 0 0,00 2 6,06 1 3,03
Negativa 1 3,03 1 3,03 0 0,00
Respiratorio <10 1 3,03 1 3,03 0 0,00 1,93 0,88-3,21
210 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Negativa 1 3,03 2 6,06 0 0,00
Urinario <10 4 12,12 0 0,00 0 0,00 NA
210 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Negativa 3 9,09 1 3,03 0 0,00
Entero-biliar <10 2 6,06 1 3,03 1 3,03 1,41 0,56-2,59
210 0 0,00 3 9,09 1 3,03
Negativa 1 3,03 0 0,00 0 0,00
Otros <10 1 3,03 1 3,03 0 0,00 0,87 0,46-1,47
210 0 0,00 0 0,00 0 0,00
NA: No aplica.

Otros Focos Primarios: Piel y tejidos blandos, Endovascular y ginecoldgico.

Atricion Muestral: 1,92
P: 0,0054

Se omitid un paciente del analisis en vista que fue trasladado a otro centro y se desconoce su desenlace

fueron el urinario con un total de 5 pacientes;
respiratorio 4 pacientes (2 PCT negativa, 2 PCT <10
ng/mL); otros, en los que se engloban piel y tejidos
blandos, endovascular y ginecolégico, 3 pacientes (1
con PCT negativa, 2 con PCT <10 ng/mL). (Tabla 2)

Dentro de los hallazgos, también se precisé relacidon

entre el punto de partida, la puntuacién en la
escala de SOFA y desenlace final de la enfermedad,
evidenciandose que los 4 (12,12%) pacientes que
fallecieron presentaron mas de 2 puntos en la
escala de SOFA, 3 tuvieron punto de partida mixto y
1 entero-biliar. Por otro lado, 12 (36,36%) pacientes
ingresaron a la UCI (Tabla 3).

Tabla 3. Correlacion entre el punto de partida de la Sepsis, valor al ingreso del score SOFA y evolucién clinica.

Egreso por Mejoria Ingreso a UCI Muerte n: 32
Foco primario SOFA N % N % N % RR 1C95%
Negativa 2 pts 2 6,06 1 3,03 0
Mixto 1,12 0,41-2,93
<10 22 pts 0 0,00 4 12,12 3
Negativa 2 pts 0 0,00 1 3,03 0
Respiratorio 1,60 0,37-1,95
<10 22 pts 2 6,06 1 3,03 0
Negativa 2 pts 2 6,06 0 0,00 0
Urinario 0,74 0,07-1,58
<10 22 pts 3 9,09 0 0,00 0
Negativa 2 pts 4 12,12 2 6,06 1
Entero-biliar 1,46 1,22-2,38
<10 22 pts 1 3,03 2 6,06 0
Negativa 2 pts 2 6,06 0 0,00 0
Otros 1,19 0,55-1,42
<10 22 pts 0 0,00 1 3,03 0

Otros Focos Primarios: Piel y tejidos blandos, Endovascular y ginecoldgico.

Atricidn Muestral: 1,92
P:0,0043

Se omitié un paciente del analisis en vista que fue trasladado a otro centro y se desconoce su desenlace
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Tabla 4. Correlacion entre el punto de partida de la Sepsis,
valor al ingreso del score SOFA, PCT al ingreso y evolucion clinica.

Egreso por Mejoria Ingreso a UCI Muerte n: 33
Variables N % N % N % RR 1C95% % RAP
Negativa 8 24,24 3 9,09 0 0,00
PCT <10 4 12,12 2 6,06 0 0,00 2,89 1,07-7,81 0,54
210 0 0,00 9 27,27 4 12,12
2 pts 11 33,33 3 9,09 0 0,00
SOFA 2,05 1,09-3,87 0,32
>2 pts 7 21,21 5 15,15 7 21,21
Unico 14 42,42 7 21,21 2 6,06
Foco 0,40 0.03-0,63 0,24
Mixto 2 6,06 5 15,15 3 9,09
NA: No aplica.

Otros Focos Primarios: Piel y tejidos blandos, Endovascular y ginecoldgico.

Atricion Muestral: 11,92
P: 0,003

Egresaron por mejoria clinica un total de 16 (48,48%)
pacientes, 5 de ellos cursaron con sepsis punto de
partida entero-biliar; 5 presentaron foco urinario; 2
pacientes con puntaje >2 puntos presentaron foco
respiratorio y 2 presentaron otro foco.

Si se correlacionan el valor de PCT, el puntaje
obtenido en la escala de SOFA y el punto de
partida (Tabla 4), se pone en evidencia que un
puntaje >2 puntos en la escala de SOFA demuestra
un peor desenlace de la enfermedad, ya que el
21,21% de los pacientes con estas caracteristicas
fallecieron, y el 15,15% requiridé ingreso a la UCI,
mientras que los pacientes con puntaje de 2 puntos
egresaron en su mayoria por mejoria clinica de la
enfermedad representando el 33,33% de nuestra
muestra. Aunado a ello, 24,24% de los pacientes

qgue egresaron por mejoria clinica presentaron PCT
negativa y 12,12% y PCT con valores <10 ng/mL. Si
bien la PCT >10 ng/mL se presentd en el 27,27% de
los pacientes que requirieron ingreso a UCI, solo el
12,12% fallecid, por lo que no se logra relacionar
este marcador con el desenlace hospitalario del
paciente con sepsis. Tomando en cuenta el foco, se
evidencia que el 42,42% de los pacientes con foco
Unico egreso de la institucién por mejoria clinica,
mientras que el 15,15% de los pacientes con foco
mixto requirié hospitalizacion en UCI, demostrando
un peor prondstico en estos pacientes.

Comparando el rendimiento diagndstico de las
variables a estudiar (Tabla 5), se determind que
la positivizacion de la PCT se correlaciond con un
peor pronodstico y desenlace de la enfermedad

Tabla 5. Rendimiento diagndstico de la PCT, SOFA y el
numero de focos primario de pacientes con diagndstico de Sepsis.

Egres.o r’)or e 8 LE Rendimiento Diagnostico % (IC95%)
Mejoria muerte
VARIABLE N % N % S E VPP VPN CPP CPN
Negativa 8 24,24 3 9,09 250 0.25
PCT 83,33 66,67 78,99 72,73 ! ’
<10 4 12,12 15 45,45 1,09-5,71 0,08-0,76
2 pts 11 33,33 3 9,09 206 033
SOFA 80,00 61,11 63,16 78,57 ! ’
>2 pts 7 21,21 12 36,36 1,09-3,87 0,11-0,96
Unico 14 42,42 9 27,27 204 0.33
Foco 80,00 60,87 47,06 87,50 ! ’
Mixto 2 6,06 8 24,24 1,13-3,17 0,09-1,18

P:0,0001

S: Sensibilidad, E: Especificidad, VPP: Valor Predictivo Positivo, VPN: Valor Predictivo Negativo, CPP: Coeficiente de
probabilidades Positivo, CPN: Coeficiente de Probabilidades Negativo, IC95% Intervalo de Confianza al 95%
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(VPP: 78,99%), ya que 15 (45,45%) de los pacientes
estudiados que tenian PCT positiva y valores <10
ng/mL requirieron ingreso a la UCI (S: 83,33%
E: 66,67%), sin embargo, no se logré establecer una
relacién entre los niveles de PCT y el prondstico de
la enfermedad. A pesar de ésto, al evaluar la escala
de SOFA, ésta parece guardar mas relaciéon con el
prondstico de la enfermedad (VPP: 63,17%), ya que
11 (33,33%) de los pacientes cuyo manejo se realizé
en el area de hospitalizacién que egresaron por
mejoria de la enfermedad presentaron un puntaje
de 2 puntos en la escala de SOFA, en contraste con
12 (36,36%) pacientes que requirieron manejo en
la UCI y/o fallecieron, los cuales presentaron un
puntaje >2 puntos en la escala de SOFA (S: 80,00%
E: 61,11%).

Por dultimo, tomando en cuenta el punto de
partida, parece ser el foco mixto el que guarda
una mayor relacién con un mayor ingreso en UCl y
desenlace fatal (24,24%), mientras que aquellos que
presentaron un foco Unico en su mayoria (42,42%)
fueron manejados en el drea de hospitalizacion vy
egresaron por mejoria de la enfermedad (S: 80,00%
E: 60,87% VPP: 87,50%).

Discusion

Parece pertinente resaltar que el punto de partida mas
frecuente de la sepsis en los pacientes evaluados fue
el entero-biliar, seguido del punto de partida mixto,
en el que en muchos casos se incluia el anterior. En la
literatura, se reporta la sepsis intraabdominal como el
segundo foco mas frecuente de sepsis, con una alta
mortalidad®®,tomando en cuenta que la mayoria de los
casos de sepsis parten de la flora gastrointestinal del
paciente, siendo el germen mas reportado la Escherichia
coli (56,7%), seguido de estreptococos del grupo A
(25%), Bacteroides fragilis (22,8%)'°, siendo en su
mayoria gérmenes Gram negativos, concordando esto
con lo descrito en un estudio de 1999, donde se afirma
gue en la mayoria de los cultivos positivos de pacientes
con sepsis se aislaron bacterias Gram negativas, con
una frecuencia discretamente mayor que los gérmenes
Gram positivos. Sin embargo, la prevalencia de estos
ultimos va incrementando rapidamente.®
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Tomando en cuenta la escala de SOFA, no se logré
correlacionar los valores de PCT con el puntaje de
ésta, ya que si bien valores de SOFA > 2 puntos se
asociaron con mayor ingreso a la UCl y desenlace fatal,
no se correlaciond este resultado con niveles mas altos
de PCT. Anteriormente ya se habia establecido este
planteamiento, en el cual los niveles de PCT no parecen
guardar relacion con la clinica del paciente.!®

La PCT ha sido estudiada ampliamente en multiples
estudios observacionales con el objetivo de determinar
su rendimiento diagndstico en diferentes tipos vy
sitios de infeccion, motivados a ésto, es cada vez mas
utilizada para guiar el tratamiento de los pacientes
con sepsis2. Se ha demostrado que los pacientes con
niveles mas altos de PCT o aquellos en los que los
niveles permanecen elevados a pesar del tratamiento
tienen un peor pronostico que aquellos con niveles de
PCT mas bajo o que disminuyen posterior al inicio de la
terapia antibiética?, de igual forma, multiples autores
sefialan que los pacientes que ingresaron a UCI o que
fallecieron presentaron niveles significativamente
mas altos que aquellos que fueron manejados en el
area de hospitalizacién o que dichos valores de PCT
disminuyeron posterior al tercer dia (8), ésto guarda
relacion con lo observado en nuestro estudio, ya que
el 36,36% del total de pacientes fueron manejados en
el area de hospitalizacion y egresaron por mejoria de
la enfermedad, de los cuales 24,24% presentaron PCT
negativa y 12,12% presentaron valores de PCT <10ng/
mL, en contraposicion, el 39,39% de los pacientes
presentaron PCT >10ng/mL y requirieron ingreso a UCI
(27,27%) o fallecieron (12,12%), guardando relacion
con lo antes expuesto.

En los pacientes del CMDLT, se determind que la PCT
positiva se correlaciond con un peor prondstico de
la enfermedad, ya que el 45,45% de los pacientes
que presentaron valores de PCT entre 0,5 - <10ng/
mL, requirieron ingreso a UCI o fallecieron, con una
sensibilidad de 83,33%, especificidad de 66,67% y valor
predictivo positivo de 78,99%. Considerado esto, la
PCT parece ser un buen marcador para despistaje de
sepsisy prondstico de la misma. De igual forma, puede
ser util para distinguir la etiologia de la infeccidn,
entre bacteriana y viral. En un estudio realizado en
el 2010, en el cual se evaluaron nifios con neumonia
viral y neumonia bacteriana, se determiné que el 100%
de los niflos con neumonia bacteriana presentaron
valores de PCT entre 0,64 - >10ng/mL, por lo que,
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establecieron que una concentracién de PCT >2 ng/mL
tenia un 100% de sensibilidad, 98% de especificidad y
un valor predictivo positivo de 93%8, por lo que seria
interesante en estudios futuros realizar la comparacion
de los niveles de PCT en diferentes causas de infeccidn,
para determinar el comportamiento de la misma en las
diferentes etiologias

Conclusiones

Se logré comprobar que valores positivos de PCT
guardan relacién con el diagndstico de sepsis, tal
como ha sido descrito en multiples estudios previos.
No obstante, no se lograron correlacionar los niveles
de PCT con el puntaje de la escala de SOFA, la cual
es actualmente la herramienta con mejor utilidad
diagnodstica y prondstica para el paciente con sepsis.
Si bien la PCT en nuestro estudio no permite sustituir
la aplicacion de dicha escala, es una herramienta
util, rapida y Unica ante la sospecha de un paciente
con sepsis, por lo que proponemos que su solicitud
sea aplicada en el contexto clinico de pacientes con
patologia infecciosa luego de evaluar la historia clinica
y realizar un examen fisico exhaustivo. Sugerimos
la aplicacion de rutina de la escala de SOFA, ya que
apoyandonos en ella se puede realizar un diagndstico
oportuno y en conjunto con los valores de PCT tomar
las medidas pertinentes en el abordaje de esta entidad.
Adicionalmente alentamos la realizacién de futuros
estudios de investigacion en los que se correlacionen
los niveles de PCT con el uso de la terapia antibidtica
y la evolucién clinica de este biomarcador a lo largo
de la enfermedad, en vista de que, se ha demostrado
que la PCT es de utilidad para contemporizar el uso de
antibidticos, y tomar decisiones en cuanto al tiempo
de tratamiento, con el fin de hacer un mejor uso de
recursos y aminorar gastos hospitalarios.

Limitaciones

Dado que nuestro estudio es retrospectivo y cuenta
con una base de datos restringida, no permitié evaluar
el momento preciso del inicio del tratamiento,
respuesta al mismo y posibles cambios, al igual que su
relacion con niveles de PCT. Proponemos la realizacion
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de estudios mas extensos con evaluaciones seriadas
de PCT, que permitan determinar su efectividad como
método diagndstico, prondstico y de monitorizacion de
respuesta al tratamiento, considerando los posibles
beneficios que podria presentar el detectar de manera
precoz al paciente con sepsis, hacer uso racional de
recursos, evitar el uso indiscriminado de antibidticos
y con ello, disminuir la morbilidad y mortalidad que
la sepsis implica, al igual que prevenir resistencia
bacteriana.
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Hiperglucemia intrahospitalaria: impacto sobre la morbimortalidad global en
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular.

José Youris'®, Gestne Aure®, Maria Morante’®, Fernando Carrera'®, Chady Nasser?

Resumen

La hiperglucemia intrahospitalaria se define como un valor de glucosa >140 mg/dL, este valor puede estar presente en individuos
con Diabetes ya conocidos y sin diagndstico previo y pacientes que presentan hiperglicemia durante la hospitalizacion secundaria
a fenémenos de estrés. La Asociacion americana de Diabetes (ADA), Asociacion Americana de Educadores en Diabetes (AADE) y la
Sociedad Europea de Endocrindlogos Clinicos, recomienda mantener las glucemias en hospitalizacion en rango entre 140 mg/dL, y
180 mg/dL. Objetivo: Para este estudio se planted determinar el efecto de la Hiperglicemia intrahospitalaria sobre la morbimortalidad
en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular en el Centro Médico Docente la Trinidad (CMDLT), en periodo de enero 2018 hasta
agosto 2020. Metodologia: para el logro de esto se realizd un estudio observacional analitico retrospectivo, donde se recolectaron
los datos de 59 pacientes con diagndsticos de hiperglicemia intrahospitalaria sometidos a cirugia cardiovascular con una muestra total
de 37 pacientes. Resultados y conclusiones: Se observé que existieron mayores complicaciones médicas que quirurgicas, de estas las
mas frecuentes fueron injuria renal aguda, fibrilacion auricular, y trastorno acido base, asi mismo las variables mas relacionadas con
complicaciones médicas fueron: pacientes con glucemias al ingreso > 180 mg/dl, excursiones glucemias amplias, glucemia al egreso
2140 mg/d|, asi mismo se observo que la variabilidad glucémica fue el principal factor de riesgo a considerar para determinar riesgo
de morbimortalidad.

Palabras clave: hiperglucemia intrahospitalaria, morbimortalidad cardiovascular, cirugia cardiovascular, variabilidad
glucémica.

In-hospital hyperglycemia: impact on overall morbidity and mortality in
patients undergoing cardiovascular surgery.

Abstract

In-hospital hyperglycemia is defined as a glucose value >140 mg/dL; this value may be present in individuals with known Diabetes
without previous diagnosis and patients who present hyperglycemia during hospitalization secondary to stress phenomena. The
American Diabetes Association (ADA), American Association of Diabetes Educators (AADE) and the European Society of Clinical
Endocrinologists recommend maintaining hospitalized blood glucose levels between 140 mg/dL and 180 mg/dL. Objective: For this
study, it was proposed to determine the effect of intrahospital hyperglycemia on morbidity and mortality in patients undergoing
cardiovascular surgery at the La Trinidad Teaching Medical Center (CMDLT), in the period from January 2018 to August 2020.
Methodology: to achieve this A retrospective analytical observational study was carried out, where the data of 59 patients diagnosed
with intrahospital hyperglycemia who underwent cardiovascular surgery with a total sample of 37 patients were collected. Results and
conclusions: It was observed that there were more medical complications than surgical ones, of which the most frequent were acute
kidney injury, atrial fibrillation, and acid base disorder, likewise the variables most related to medical complications were: patients with
glycemia at admission > 180 mg/dI, wide glycemic excursions, glycemia at discharge >140 mg/dl, likewise it was observed that glycemic
variability was the main risk factor to consider to determine the risk of morbidity and mortality.

Keywords: In-hospital hyperglycemia, cardiovascular morbidity and mortality, cardiovascular surgery, glycemic variability.
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Introduccion

La hiperglucemia intrahospitalaria se define como un
valor de glucosa >140 mg/dL, y puede estar presente
en tres situaciones diferentes, en individuos con
diabetes ya conocidos, en pacientes diabéticos sin un
diagnodstico previo pero que al momento del ingreso
presenta sintomas asociados a diabetes como pérdida
de peso, hiperglucemia, deshidratacion, cetosis, y la
ultima situacién es en aquellos pacientes que presentan
hiperglucemia durante la hospitalizacidon secundaria a
fendmenos de estrés.*

Se han establecido metas de control glucémico para
pacientes hospitalizados, estas metas de tratamiento
corresponden a consensos de la opiniéon de expertos
al extrapolar los resultados de los estudios realizados
en pacientes criticos médicos y quirargicos y al
analizar los estudios retrospectivos que han asociado
la hiperglucemia con resultados adversos, de esta
manera la American Diabetes Association (ADA), la
Endocrine Society, la American Heart Association (AHA),
la American Association of Diabetes Educators (AADE)
y la European Society of Endocrinology, recomiendan
mantener las glucemias en hospitalizacién en rango
entre 140 mg/dL, y 180 mg/dL.2

La hiperglucemia es considerada como un factor
prondstico en la evolucién del paciente hospitalizado,
ya que el estado de hiperglucemia sostenida
genera cambios metabdlicos crénicos, afectacién
directa del endotelio, estrés oxidativo, dafio axonal
periférico, pérdida de la autorregulacion de funciones
autondmicas, activacion de vias de sefalizacidon pro
inflamatorias y protromboéticas.? Todos estos elementos
constituyen un factor prondstico importante y es un
factor de riesgo independiente de mortalidad tanto en
individuos con diabetes como en aquellos sin diabetes,
en especial los pacientes que son sometidos a cirugia
cardiovascular, pacientes con sindrome coronario
agudo, o que tengan antecedentes de arritmias,
insuficiencia respiratoria por enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, hemorragia del tubo digestivo,
neumonia, sepsis, insuficiencia renal o hepatica,
evento vascular cerebral, ingreso por cirugia digestiva
o fracturas y embolismo pulmonar.*

La cirugia cardiovascular sobre todo en pacientes con
factores de riesgo como sexo femenino, obesidad
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y estado de inmunosupresion produce un estrés
hipermetabdlico que se expresa en hiperglucemia
postoperatoria la cual se ha asociado a resultados
posquirurgicos adversos, mayor riesgo de mortalidad
postoperatoria, mayor incidencia de infeccion,
insuficiencia renal, y un mayor riesgo de cardiopatia,
morbilidad respiratoria, neurolégica e infecciosa.’

La sociedad americana de Diabetes? establece que
el objetivo control en Hospitalizacion debe estar
entre 140-180 mg/dl y que una meta mas baja puede
establecerse en pacientes con Diabetes tipo 1.

En vista de lo anteriormente expuestos ya que no existe
suficiente evidencia cientifica local que identifique
los factores asociados a la morbimortalidad post
operatoria observada en pacientes que presentan
cambios de la glucemia en hospitalizacién fuera
de los rangos considerados entre 140 y 180 mg/dL
por la ADA durante la hospitalizacién por cirugia
cardiovascular, buscamos con este trabajo conocer los
factores de riesgo y las complicaciones que presenta
nuestra poblaciéon de pacientes quienes durante la
hospitalizacion presentan cambios en la glucemia
fuera de los rangos deseados, esto permite realizar
una adecuada evaluacidn preoperatoria y prevenir las
causas asociadas a la aparicién de esta complicacion
metabdlica y a las complicaciones postoperatorias en
pacientes con cirugia cardiovascular en nuestro centro.

Materiales y métodos

En este estudio de tipo observacional analitico
retrospectivo se pretende determinar el efecto
de la hiperglucemia intrahospitalaria sobre Ia
morbimortalidad global en pacientes con o sin
antecedentes de diabetes mellitus con glucemias
mayores de 140 mg/dl en comparacion con los
que obtuvieron glucemias menores de 140 mg/dl
sometidos a cirugia cardiovascular en el centro médico
docente la trinidad, asi mismo se determinaran las
principales variables demograficas, y complicaciones
médicas y quirdrgicas mas frecuentes presentadas
en este grupo de pacientes, se establecerd si existe
0 no correlacién entre los valores de hemoglobina
glicosilada y complicaciones presentadas en el post
operatorio. Este estudio tambien nos permitira conocer



Hiperglucemia intrahospitalaria: impacto sobre la morbimortalidad global en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular

sobre el tipo de tratamiento previo a la intervencion
en individuos con diabetes, y establecer cuales son
los factores de riesgo asociado a morbimortalidad
cardiovascular en individuos sin diabetes con
hiperglucemia intrahospitalaria, determinar el tipo de
tratamiento recibido para control de hiperglucemia
intrahospitalaria en pacientes con glucemias mayores
y menores de 140 mg/dl. Después de revisar la base de
datos del Servicio de Cirugia cardiovascular, la totalidad
de pacientes sometidos a cirugia cardiovascular en el
centro médico docente la trinidad durante el periodo
comprendido entre el 1 enero de 2018, hasta agosto
de 2020 fue de 59 paciente de los cuales fueron
incluidos 37 pacientes, constituyendo de esta manera
la poblacién y la muestra de estudio. Se utilizaron los
siguientes criterios de Inclusién: pacientes mayores
de 18 afios de edad, de ambos sexos, sometidos a
cirugia cardiovascular tipo: cardiacas y vasculares
mayores, pacientes con diabetes con glucemias
mayores y menores de 140 mg/dl, pacientes sin previo
diagnodstico de diabéticos con glucemias mayores de
140 mg/dl, pacientes a quien se le realiza el diagndstico
de Diabetes durante la hospitalizacién; se excluyeron
los pacientes con uso de corticosteroides durante la
hospitalizacion, pacientes embarazadas, pacientes con
diagnodstico de insuficiencia hepatica, anemia cronica,
creatinina sérica previo a cirugia mayor de 3 mg/dI
pacientes con cualquier condicion mental asociada.

Este es un estudio observacional analitico retrospectivo

y una vez recopilados los datos, se realizd un analisis
descriptivo de las variables utilizando el programa
estadistico Stadistical Package for thr Social Sciencies
(SPSS).°

Resultados

Se recolectd la data de 59 pacientes con diagndstico
de hiperglucemia intrahospitalaria sometidos a
cirugia cardiovascular en el Centro Médico Docente
la Trinidad en el periodo comprendido de enero 2018
a agosto de 2020. La muestra quedé conformada por
un total de 37 pacientes. Las principales caracteristicas
clinico-demograficas observadas (Tabla 1) fueron:
Promedio de Edad de 62 + 15,63 afios, promedio de
las glucemias al ingreso de 268 mg/dI, asi mismo se
observé que el promedio de excursiones glicémicas fue
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas-demograficas
de los pacientes con Hiperglucemia en cirugia
cardiovascular del CMDLT 2018-2020.

Variables Ordinales (n:37) m + DE
Edad 62,60 afios  *15,63 afios
Glucemia al Ingreso 268 mg/dl £+ 71 mg/dl
Glucemia al Egreso 126 mg/dl +44 mg/dl
Excursiones Glucémicas 75 mg/dl +32 mg/dl
Peso 76,23 kg +11,15 kg
Talla 1,68 mts +0,18 mts
IMC 27,81 14,54
n %
Sexo Masculino 30 81,08
Sexo Femenino 7 18,92
Obesidad grado 1 11 29,73
Sobrepeso 9 24,32
Normal 9 24,32
Bajo Peso 7 18,92
rI-:qi:z:rtensio’n Arterial Sisté- 2 70,27
Cardiopatia Isquémica 15 40,54
Hipercolesterolemia 10 27,03
Hipertrigliceridemia 4 10,81
Tabaquismo 7 18,92
Alcohol 1 2,71
Diabetes Mellitus tipo 2 16 43,24
Metformina 6 16,22
Metformina + Sulfonileureas 4 10,81
Metformina + Glargina 2 5,41
Metformina + Sitagliptina 1 2,71
Glargina 1 2,71
Hiperglicemia de Novo 21 56,75

durante Hosptalizacion

P: 0,001; Atricidon muestral: 1,78; IMC: indice de Masa

Corporal
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de 75 mg/dl £ 32 mg/dl, lo que sefiala un promedio de
excursiones amplias de glucosa. En cuanto a variables
antropométricas: Peso 76,24 + 11,15 kg, Talla 1,68
mts + 0,18 mts e IMC 27,81 + 4,54 kg/m?2. Asi mismo
principales comorbilidades de pacientes estudiados
fueron: Hipertensién arterial (70,27 % n=26), Diabetes
mellitus tipo 2 (43,24 % n=16) y Cardiopatia isquémica
(40,54 % n=15), seguidas de Obesidad grado 1,
hipercolesterolemia, tabaquismo y alcohol. De los
pacientes con diagndstico de Diabetes tipo 2 el tipo de
tratamiento para su control utilizado fue monoterapia
con metformina (16,22 % n=6), Combinado: metformina
con sulfonilureas (10,81 % n=4) y metformina mas
insulina glargina (5,42 % n=2), metformina + sitagliptina
e insulina glargina (2,71 % n=1).

En la tabla 2 se puede ver la correlacién entre
variabilidad glucémica y tipo de complicaciones en los
pacientes con cirugia cardiovascular. Obteniendo un
promedio glucémico durante toda la hospitalizacién
en el grupo que desarrolld complicaciones médicas
de 217 mg/dl, con una variabilidad glicémica elevada
de £ 56 mg/dl, y coeficiente de variacion de 25,80 %,
demostrando que los pacientes se encontraban
un poco fuera de rango de lo recomendado para

manejo postoperatorio de cirugia cardiovascular.
Otras variables estudiadas fueron glucemia al ingreso
distribuidas en tres grupos (< 140 mg/dl, 140-180 mg/dlI
y = 180 mg/dl,) excursiones glucemias amplias
(=50 mg/dl) y cortas (< 50 mg/dl), y glucemia al egreso
<140 mg/dl y > 140 mg/dl, de los que se pueden
observar diversos resultados: en primer lugar, que el
numero de complicaciones médicas es mayor que
el numero de complicaciones quirargicas (29 vs 3),
en segundo lugar que las variables mas relacionadas
con complicaciones médicas fueron: pacientes con
glucemias alingreso > 180 mg/dl, excursiones glucemias
amplias y glucemia al egreso > 140 mg/dl ocupando
el 72,41 % del total de complicaciones médicas. En
tercer lugar, se observa que a mayor variabilidad
glucémica mayor riesgo de complicaciones médicas, y
en cuarto lugar que los pacientes fallecidos el 100 %
tenian glucemias entre 140-250 mg/dl. Es importante
mencionar que las principales complicaciones médicas
fueron: metabdlicas, seguidas de trastornos del ritmo
cardiaco, infecciones y trastornos de conduccion.

En la tabla 3, se reporta el riesgo de complicaciones
médicas y muerte asociada a hiperglucemia, de
los cuales se observé que el grupo de paciente con

Tabla 2. Correlacion entre Variabilidad glucémica y tipo de complicaciones
en los pacientes con cirugia cardiovascular del CMDLT 2018-2020.

Complicaciones Médicas

Variables Nominales

n
Glucemia al Ingreso R C
<140 mg/dl 1 1 1 2
140-180 mg/dI 3 1 0 5
180- 250 mg/dI 6 4 1 4
Excursiones Glucémicas
Amplias >50mg/dI 9 6 2 9
Cortas <50 mg/dl 1 0 0 2
Glucemia al Egreso
<140 mg/dI 0 0 4
>140 mg/dl 10 4 1 7
Variables Ordinales M + DE CoV%
Variabilidad Glucémica 217+ 56 mg/dl 25,80

P: 0,002
Atricion muestral: 1,78

Complicaciones

% Quirurgicas Muerte
R C % n %
2,7 2,7 2,7 54 1 2,7 0 0,00
81 2,7 0,0 13,5 0 0,00 1 2,7
16,2 10,8 2,7 10,8 0 0,00 2 5,4
24,3 16,2 54 243 0 0,00 3 8,1
2,7 0,0 00 54 1 2,7 0 0,00
0,0 5,4 00 10,8 1 2,7 0 0,00
27,0 10,8 2,7 189 0 0,00 81
M + DE CoV% M + DE CoV%
109 +17 mg/dI 15,59 229% 33 mg/dI 14,41

TR: Trastornos del ritmo I: Infecciones TC: Trastorno de conduccion M: Metabdlicas CoV%: Coeficiente de Variacion.
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Tabla 3. Riesgo de complicaciones médicas y muerte asociada a Hiperglucemia
en los pacientes con cirugia cardiovascular del CMDLT 2018-2020.

< 140 mg/dI > 140 mg/dI
Complicaciones RR 1C95% RAP%
n % n %
Fibrilaciéon Auricular 1 2,70 8 21,62 1,43 1,27-3,42 0,45
Trastorno Acido Base 1 2,70 7 18,92 1,60 1,18-2,05 0,26
Injuria Renal Aguda 1 2,70 9 24,32 1,74 1,61-4,93 0,17
Bloqueos de Rama 1 2,70 1 2,70 0,89 0,43-2,75 0,82
Infecciones Nosocomiales 0 0,00 2 5,41 1,55 0,17-3,45 0,68
Sepsis 1 2,70 3 8,11 1,84 0,91-3,50 0,74
Muerte 0 0,00 3 8,11 1,62 1,09-2,37 0,35

P:0,0045

Atricion muestral: 1,78

glicemias mayores a 140 mg/dl, (89,19%) tuvieron
mayores complicaciones médicas y de estas las mas
frecuentemente presentadas fueron: injuria renal
aguda (24,32% n=9), fibrilacién auricular (21,62%
n= 8), y trastorno acido base (18,92% n= 7), asi
mismo las principales complicaciones en el grupo
de pacientes con glucemias menores de 140 mg/dl
fueron fibrilacion auricular, trastorno acido base,
injuria renal aguda y sepsis respectivamente. Es
importante hacer mencién que, a pesar de lograr
significancia estadistica, la muestra es insuficiente
por su atricion.

En la tabla 4 se observa el Riesgo de complicaciones
médicas, ingreso a UCI y muerte asociada a
Hiperglucemia, obteniendo en el grupo de pacientes
con glucemias mayores de 140 mg/dl mayor nimero
de complicaciones (56,76% n=21) y mortalidad (8,11%
n=3), menor nuimero de pacientes no complicados
(8,11% n=3) y mayor ingreso a unidad de cuidados
intensivos (70,27% n=26).

En la tabla 5 se observa la morbimortalidad asociada
a valores de glucemia y manejo terapéutico, donde se
determinaron diversas variables como hiperglucemia,

Tabla 4. Riesgo de complicaciones médicas, ingreso a UCl y muerte asociada a Hiperglucemia
en los pacientes con cirugia cardiovascular del CMDLT 2018-2020.

<140 mg/dI > 140 mg/dI
Variables RR 1C95% RAP%
n % n %
Complicaciones 2 5,41 21 56,76 2,91 1,11-7,06 0,38
Mortalidad 0 0,00 3 8,11 4,75 2,24-4,78 0,25
No complicados 4 10,81 3 8,11
UCI> 3 Dias 2 5,41 8 21,62 0,92 0,25-3,28 0,06
UCI < 3 Dias 4 10,81 18 48,65
P: 0,0001

Atricion muestral: 1,78
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Tabla 5. Morbimortalidad asociada a glicemia y a manejo terapéutico
en los pacientes con cirugia cardiovascular del CMDLT 2018-2020.

el Complicaciones Muerte A
n % n o

Hiperglucemia 22 59,46 1 2,70 0,30
Hipoglucemia 1 2,70 2 5,41 0,16
Excursiéon amplia 19 51,35 3 8,11 0,24
Tiempo en Hiperglucemia
<48 hrs 4 10,81 2 5,41 -
248 hrs 18 48,65 1 2,70 0,33
Inercia Terapéutica 21 56,76 3 8,11 0,14
Basal — Bolos 4 10,81 0 0,00 -
Basal — Plus 2 5,41 0 0,00 -
Deslizante 6 16,22 0 0,00 -
P: 00,0006
Atricion muestral: 1,78

hipoglucemia, excursién amplia, tiempo en una, hipoglucemia y tiempo en hiperglucemia <48

hiperglicemia mayor o menor de 48 horas, inercia
terapéutica, pacientes con esquema basal bolos,
basal plus y deslizante, de las cuales la variable mas
asociada a complicaciones fue hiperglucemia (59,46 %
n=22), seguida de inercia terapéutica (56,76 %
n=21), Excursién amplia (51,35 % n=19), tiempo
en hiperglucemia > 48 horas (48,65 % n=18), uso
de esquema deslizante (16,22 % n=6), tiempo en
hiperglucemia <48 horas y uso de esquema basa bolo
(10,81 % n=4) respectivamente, basal plus (5,41 %
n=2). Asi mismo de estas mismas variables las que
fueron mas asociadas a mortalidad fueron: Excursién
amplia e Inercia terapéutica (8,11 % n=3) para cada

horas (5,41 % n=2) respectivamente, hiperglucemia y
tiempo en hiperglucemia >48 horas (2,70 % n=1). Asi
mismo ninguno de los pacientes tratados con esquema
basal plus y basal bolo fallecieron.

En la tabla 6 Se realizd correlacidn en cuanto a la
presencia de complicaciones en pacientes con diabetes
previamente diagnosticada y aquellos pacientes
que presentaron hiperglucemia de Novo durante la
hospitalizacidon, donde se observa que los pacientes
con diabetes el 87,5% presentaron complicaciones,
sin embargo, estas variables pueden ser atribuidas a
otros factores relacionados como la edad, presencia de

Tabla 6. Complicaciones relacionadas a Diabetes 6 Hiperglucemia de Novo
en los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular del CMDLT 2018-2020.

Pacientes con

Pacientes con

Variable Diabetes Hiperglucemia de Novo RR p
Frecuencia % Frecuencia %
Complicados 14 87,5 14 66,66 0,712 0,0043
0,116-1,601
No Complicados 2 12,5 7 33,37
Total 16 100 21 100

Atricion muestral: 1,78
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comorbilidades, afios de duracién de la diabetes, tipo
de tratamiento y adecuado control. Asi mismo es de
hacer notar que en los pacientes con hiperglicemia de
novo el 66% de estos presentaron complicaciones.

Discusion

La glucemia perioperatoria de los pacientes sometidos
cirugia cardiovascular se asocia a mayor mortalidad y
morbilidad intra hospitalaria.® En el presente estudio a
un total de 37 pacientes a quienes se le determinaron
diferentes variables clinico-demograficas como
la edad, el sexo, peso, IMC, glucemia de ingreso,
excursiones glucémicas, se observé que la edad media
fue de 62 * 15,63 afios y el sexo predominante fue el
masculino. La hiperglucemia también ocurre en hasta
dos tercios de los pacientes quirdrgicos que no se
conocen con diagndstico de diabetes, y su impacto no
se ha caracterizado bien en pacientes quirdrgicos sin
diabetes (NDM). En nuestro estudio podemos observar
como el niumero de pacientes con hiperglucemia intra
hospitalaria es casi similar incluso mayor en pacientes
no conocidos con diabetes; de los 37 pacientes de
nuestra muestra 21 no eran conocido con diabetes.
Kwon et al.,® encontraron que los pacientes quirurgicos
sin diabetes que tenian hiperglucemia perioperatoria
tenian casi el doble de riesgo de infecciones,
reintervenciones y muertes hospitalarias que los
individuos con diabetes e hiperglucemia.® En cuanto
al IMC 27,81 kg/m? se correlaciona con lo observado
por Chandler et al., donde el IMC de un total de 1051
pacientes fue de 26,51 + 5,4 para el grupo < 180mg/dl,
y 28,39 + 6,02 para el grupo > 180mg/dl, es decir mayor
hiperglucemia se relaciona con el IMC mas alto.” En
cuanto a las comorbilidades observadas de pacientes
estudiados fueron: Hipertension arterial (70,27 %),
Diabetes mellitus tipo 2 (43,24 %) Cardiopatia
isquémica (40,54 %), la Obesidad Grado 1 (29,73 %),
hipercolesterolemia (27,03 %) Tabaquismo (18,92 %),
alcohol (2,71 %).

Ramos y et al.,® demostréo que la hiperglucemia
posoperatoria acumuldé un mayor riesgo de infeccion
posoperatoria independientemente del estado
diabético en una gran cohorte de pacientes de cirugia
vascular, encontrando una fuerte asociacién entre el
pobre control glucémico perioperatorio y una amplia
gama de resultados posoperatorios negativos después
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de una cirugia vascular mayor. Este estudio corrobora lo
planteado en literatura existente no solo al encontrar
mayor riesgo de complicaciones con glucemias
superiores a 140 mg/dl, lo que pone en evidencia que
las complicaciones no quirdrgicas como, injuria renal
aguda, fibrilacién auricular, y trastorno acido base, son
las principales complicaciones a prevenir en nuestra
poblacién de estudio, y tiene como hallazgo importante
gue lavariabilidad glucémica es la principal responsable
en nuestra poblacidn de la aparicion del mayor nimero
de complicaciones no quirlurgicas, aumentando el
riesgo relativo a desarrollar las mismas. También
se observd pero en menor frecuencia en el grupo
de pacientes con glucemias menores de 140 mg/dl
fibrilacion auricular, trastorno acido base, la injuria
renal aguda y sepsis, resaltando la presencia de la
fibrilacion auricular como una de las complicaciones
mas presentes tanto en el grupo de pacientes con
glucemias mayores como menores de 140 mg/dl, pero
relacionado con alta variabilidad glucémica, afirmando
lo expuesto por Burkett et al., donde informaron una
relacion entre glucosa y duracién del QTc; esto puede
ser el resultado de la disfuncién del canal de K* del gen
humano relacionado con el éter-a-go-go, y se considera
que la hiperglucemiainduce esta disfuncién al prolongar
la dispersion de la onda P, que es una factor de riesgo
independiente para Fibrilacidn auricular.®

Este estudio también demuestra el riesgo de
complicaciones médicas, ingreso a UClI y muerte
asociada a Hiperglucemia, obteniendo en el grupo
de pacientes con glucemias mayores de 140 mg/dI,
mayor nimero de complicaciones y mortalidad, menor
numero de pacientes no complicados y mayor ingreso
a Unidad de cuidados intensivos lo que se corresponde
con lo observado por Armane Wadud et al., en adultos
sin diabetes sometidos a cirugia de reemplazo de la
valvula mitral y Bypass cardiopulmonar, donde los
pacientes del grupo con niveles de glucosa en sangre
superiores a 10 mmol/L (180 mg/Dl) después de
Reparacion de valvula mitral (MVR) presentaban mayor
morbilidad posoperatoria.l®

Se determinaron otras variables que participan en
la aparicién de complicaciones que son muy pocos
descritas en la literatura, como lo son: la inercia
terapéutica, y excursiéon amplia de glucosa, donde se
observan estadisticamente altos porcentajes de factor
de riesgo atribuibles a cada una de ellas, siendo estas
también las principales variables asociadas a mayor
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mortalidad en nuestro estudio. En cuanto a la aparicién
de hipoglucemias intra hospitalarias se observé en un
2,7 % del total de complicaciones, sin embargo esto
aumento el riesgo de mortalidad, similar a lo observado
en el estudio de Ricardo Gémez-Huelgas et al., donde
la frecuencia de hipoglucemia fue de un 2,8 % en el
muestra general,? otros estudios mostraron un rango
de 7,7 % a 22 %; el estudio NICE-SUGAR,** determind
gue un control glicémico intensivo estricto con metas
de 81y 108 mg/dl aumenta el riesgo de hipoglucemias
y estas aumentan el nimero de muertes.

Latham et al.,** sefialan en su articulo que existen
reportes que revelan que existe disfuncidn del sistema
inmunitario cuando hay hiperglucemia La hiperglucemia
postoperatoria es considerada un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de infecciones en la
herida quirdrgica y el riesgo de infeccién se correlacioné
con el grado de hiperglucemia, relacionando la
hiperglucemia con un efecto directo de la glucosa
elevada sobre los mecanismos inmunoldgicos.?® Se han
observado peores resultados post operatorios cuando
los valores en sangre superan los 150 mg/dL, aunque
Bochicchio et al.,** demostraron complicaciones post
operatorias solo cuando el nivel de glucosa excedia los
139 mg/dL.

Esto genera preocupacion al establecer el objetivo
terapéutico para manejar este tipo de pacientes,
porque no esta claro en qué limite de glucosa en sangre
se produce la cascada proinflamatoria resultante y la
interrupcién del sistema inmunitario innato.

Con respecto a la relacion entre complicaciones vy
esquemas de tratamientos con insulina utilizados,
se observé que el esquema basal plus fue el plan
terapéutico que tuvo menor tasas de complicaciones
en contraste con el esquema basal bolo y escala
deslizante, sin embargo, asi mismo, hay que acotar,
que fue el plan menos utilizado como manejo de
hiperglucemia intrahospitalaria. El uso solo de escalas
deslizantes de insulina rapida obtuvo el mayor nimero
de complicaciones entre los diversos esquemas de
tratamientos coninsulinas, lo que se correlaciona con lo
observado en RABBIT 2 Surgery Trial'’, quien comprobo
un mejor control glucémico en el grupo basal-bolo con
glucemia en ayunas 15537 frente al grupo en esquema
movil 165240 mg/dL (p<0,001), teniendo un promedio
de glucemia durante la hospitalizacion 157+32 vs.
176144 mg/dL (p<0,001). En nuestro estudio el 12 %
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de los pacientes del esquema basal-bolo y el 19,6 % de
los pacientes del esquema mdvil requirieron ingreso en
UCI, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa, la duracion de permanencia fue menor
en el grupo de basal- bolo 1,2310,6 dias vs. 3,19+2,14
dias (p=0,003) correspondientes al grupo con esquema
movil de insulina. También se obtuvo que el 12 %
de los pacientes del esquema movil permanecio
con glucemias >240 mg/dL, por lo que debieron ser
cambiados a un esquema basal-bolo con adecuado y
rapido control.

El rango que se debe establecer en el post operatorio
de cirugia cardiovascular parece ser todavia
contradictorio y la terapia intensiva con Insulina para
lograr metas de 141mg /dL a 180 mg/dL en pacientes
con cirugia cardiovascular parece ser diferentes para
pacientes con Diabetes y sin Diabetes, Umpierrez, en
el estudio GLUCO-CABG*® observd que el subgrupo
aquellos pacientes sin Diabetes previa tenian menor
numero de complicaciones que en pacientes conocidos
con Diabetes cuando se trataban con terapia intensiva
con Insulina, lo lo que coloca este grupo de pacientes
en una situacidn especial ya que en nuestro estudio
observamos que pacientes sin un diagndstico previo
de Diabetes y con aparicién de novo de hiperglucemia
en hospitalizacién presentan mas complicaciones que
aquellos con Diabetes diagnosticada previamente.

Conclusiones

En cuanto a la edad y sexo se observd que la media de
los pacientes correspondia a la sexta década de la vida
y de sexo masculino.

Se observaron mayores complicaciones medicas que
quirdrgicas y de estas las mas frecuentes fueron injuria
renal aguda, fibrilacién auricular, y trastorno acido
base.

Se observé mayor aparicién de complicaciones, asi
como mortalidad en individuos con y sin diabetes con
glucemias mayores de 140 mg/dl y con duraciéon mayor
de 48horas.

Las variables mas relacionadas con complicaciones
médicas fueron: pacientes con glucemias al ingreso
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> 180 mg/dI, excursiones glucemias amplias y glucemia
al egreso 2140 mg/dl.

La hipoglucemia fue la variable mas asociada a
mortalidad.

La variabilidad glucémica fue el principal factor
de riesgo a considerar para determinar riesgo de
morbimortalidad.

Recomendaciones y limitaciones

Incluir dentro del protocolo de hiperglucemia
intrahospitalaria la Hb1AC para determinar diabetes de
reciente diagndstico y establecer manejo precoz de la
misma, ya que en este estudio no se contd con este
valor para poder definir este tipo de pacientes durante
la hospitalizacién.

Ampliar los afios de observacidn del estudio con el
propdsito de aumentar la muestra y obtener una mejor
atriccién muestral.

En vista de observar una amplia variabilidad glucémica
se plantea realizar estudios futuros con el uso de
monitoreo continuo de glucosa en pacientes con
hiperglucemia intrahospitalaria para disminuir la
variabilidad glicémica para un mejor control.

Conflicto de interés

El presente estudio no presenta conflictos de interés.
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Impacto de las Herramientas tecnologicas en Diabetes sobre la aparicion de
complicaciones crdnicas en pacientes que viven con Diabetes mellitus tipo 1
gue acuden a la consulta de Endocrinologia CMDLT

Natacha Vilera® ®, Fernando Carrera? ® , Marinés Silva de Casanova’®

Resumen

El manejo de los pacientes que viven con diabetes tipo 1 es complejo no solo por el tratamiento farmacoldgico sino
el impacto psicosocial que esto implica, la presencia de complicaciones resta calidad de vida y genera mayor costo a
nivel de salud, el uso de la tecnologia en diabetes ha demostrado mejor control metabdlico en cuanto a disminucidn
de HbA1C que se ha relacionado positivamente con la disminucién de complicaciones tanto microvasculares como
microvasculares. En este estudio se intenta conocer el Impacto de las herramientas tecnoldgicas en Diabetes sobre la
aparicién de complicaciones crdnicas en pacientes que viven con DMT1 que acuden a la consulta de Endocrinologia del
CMDLT. Métodos: Estudio observacional, analitico, cohorte retrospectivo tipo 1, que incluyé 39 pacientes, se recopilo la
data usando una encuesta realizada en la consulta. Resultados: La HbAlc es un factor determinante sobre el desarrollo
de complicaciones en pacientes con diabetes tipo 1 (p: 0.014), encontrando un valor de HbAlc de 10,32 % + 2,55 % en el
grupo sin tecnologia y un valor de HbAlc de 7,69 % + 1,51 en el grupo con tecnologia, sin embargo, un punto de corte de
HbA1lc mayor a 8% anula la relacion entre el uso o no de tecnologia y el desarrollo de complicaciones.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 1, tecnologia en diabetes, complicaciones créonicas de Diabetes, HbAlc, control
metabdlico.

Impact of Technological Tools in Diabetes on the appearance of chronic
complications in patients living with type 1 Diabetes mellitus who attend the
CMDLT Endocrinology consultation at CMDLT

Abstract

The management of patients living with type 1 diabetes is complex not only because of the pharmacological treatment
but also because of the psychosocial impact that this implies, the presence of complications reduces quality of life and
increases costs, the use of technology in diabetes has shown better metabolic control with a decrease in HbA1C that has
been positively related to the decrease in both microvascular and microvascular complications. This study tries to find
the Impact of the use of technology in Diabetes on the appearance of chronic complications in patients with TIDM who
are attended at the CMDLT Endocrinology department. Methods: Observational, analytical, retrospective type 1 cohort
study, with 39 patients, the data was collected using a survey carried out during the patients visit. Result: HbAlc is a
determining factor on the development of complications in patients with type 1 diabetes (p: 0.014), finding an HbAlc
value of 10.32% + 2.55% in the group without technology and a HbA1lc value of 7.69% + 1.51 in the group with technology,
however a cut-off point of HbAlc greater than 8% cancels the relationship between the use or not of technology and the
development of complications.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus, technology in Diabetes, chronic complications in Diabetes, Alc, metabolic control.

™M1 Médico Internista, Residente del Fellowship en Diabetes y Metabolismo CMDLT. 2Médico Internista. Residente del tercer afio de Endocrinologia,
Fellowship en Diabetes Mellitus y Metabolismo CMDLT. * Médico Pediatra, Endocrinéloga General, Coordinadora del Fellowship en Diabetes y
Metabolismo CMDLT.

Autor Correspondiente: Natacha Carolina Vilera Torrealba. Email: ncvt19@gmail.com

Recibido: 09/10/22 - Aceptado: 28/12/22

Revista Cientifica CMDLT. 2022; 16(1): e-211140


https://orcid.org/0000-0002-3532-166X
https://orcid.org/0000-0002-1960-693X
https://orcid.org/0000-0002-0696-4447

Vilera N, Carrera Vifioles F, Silva de Casanova M.

Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica
provocada por ausencia o disminucidn en la secrecién
de insulina que no puede ser utilizada de manera
eficaz. Si no se controla el déficit de insulina a largo
plazo, muchos de los dérganos del cuerpo pueden
resultar dafados, lo que deriva en complicaciones de
salud incapacitantes y potencialmente mortales, como
las enfermedades cardiovasculares (ECV), lesidon de los
nervios (neuropatia), enfermedad renal (nefropatia)
y afeccidn ocular (causante de la retinopatia, pérdida
de visién e incluso la ceguera). Sin embargo, si se
logra un tratamiento apropiado de la diabetes, estas
graves complicaciones se pueden retrasar o prevenir
totalmente.

A nivel mundial, la diabetes mellitus (DM) es un
importante problema de salud publica. De acuerdo
con las estimaciones la DM en todo el mundo, segun la
novena edicién del Atlas de la Diabetes de la Federacién
internacional de diabetes (IDF), Los cdlculos de la
diabetes corresponden a adultos de entre 20y 79 afios
e incluyeron la diabetes tipo 1 y tipo 2, diagnosticada
y sin diagnosticar, se calcula que 463 millones de
adultos de ese grupo de edad en todo el mundo
(dentro de este grupo, 9,3% de todos los adultos)
tienen diabetes. Se calcula que 79,4% viven en paises
de ingresos bajos y medios. Segln los cdlculos de 2019,
para 2030 se prevé que 578,4 millones de adultos de
entre 20 y 79 anos tendran diabetes; asimismo, para
2045 la cifra aumentaria a 700,2 millones, Se calcula
qgue la incidencia de la diabetes tipo 1 entre nifios y
adolescentes, en particular en menores de 15 afios,
aumenta en muchos paises. Se calcula que el aumento
anual general esta cercano al 3%, En total, se calcula
que 1.110.100 de nifios y adolescentes menores de
20 afios tienen diabetes tipo 1 a nivel mundial. Se
calcula que alrededor de 98.200 nifios y adolescentes
menores de 15 afios reciben anualmente el diagndstico
de diabetes tipo 1 y este nUmero aumenta a 128.900
cuando el margen de edad se extiende a menos de 20
afios, En los paises con acceso limitado a la insulina
y una prestacién inadecuada de servicios de salud,
los nifios y adolescentes con diabetes tipo 1, incluso
cuando se diagnostican correctamente, se enfrentan a
complicaciones graves y, en consecuencia, mortalidad
prematural. Venezuela no se escapa de esta realidad.
La diabetes ademas de ser una enfermedad crdnica
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debilitante presenta una alta prevalencia de condiciones
médicas crdnicas coexistentes o comorbilidades.?

La tecnologia en diabetes es el término que se utiliza
para describir el hardware, los dispositivos y el software
que utilizan las personas con diabetes para ayudar a
controlar su afeccién. Histéricamente, la tecnologia en
diabetes se ha dividido en dos categorias principales:
insulina administrada con jeringa, boligrafo o sistema
de infusidn subcutaneo de insulina y control de glucosa
en sangre segun lo evaluado por medidor o monitor de
glucosa continuo e intermitente. Mas recientemente,
la tecnologia de la diabetes se ha expandido para
incluir dispositivos hibridos que controlan la glucosa
y administran insulina, algunos de forma automatica,
asi como software que sirve como dispositivo médico,
proporcionando apoyo para el autocontrol de la
diabetes. Aunque la utilizacién de la CSll se inicid en la
década de los 70, no ha sido hasta la mitad de los afios
90 tras los resultados del estudio del DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial) cuando ha comenzado
a extenderse su aplicacidon en el tratamiento de la
diabetes tipo 1 (DM1). En los afios 80, la experiencia en
adultos y adolescentes demostrd que esta terapia era
bien tolerada permitia disminuir la HbAlc, el nimero
de hipoglucemias y mejorar la calidad de vida. Pero
no fue hasta finales de los afios 90, con las mejoras
en la tecnologia cuando se comenzé a utilizar con
mayor frecuencia en el adolescente y posteriormente,
en los nifos de menor edad. En la actualidad, hay un
incremento ostensible en la demanda de este tipo de
terapia.?

Los avances tecnoldgicos en los sistemas de liberacion
de insulina y la monitorizacion de la glucosa han
permitido optimizar el control glucémico del paciente
con diabetes, mejorando su calidad de vida. En la Ultima
década, estos avances han sido muy significativos
y comprenden la utilizacion de: calculadores de
bolos de insulina de acuerdo con la ingesta, plumas
inteligentes para pacientes tratados con multiples
dosis de insulina, bombas para la infusién continua
de insulina y sistemas de monitorizacion continua e
intermitente®. La tecnologia junto con la educacion
y el seguimiento puede mejorar la vida y la salud de
las personas con diabetes®. En los ultimos afios las
enfermedades crdnicas no transmisibles han tomado
un rol protagénico en las estrategias nacionales de
salud de distintos paises del mundo, en especial en los
paises latinoamericanos.®
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El control metabdlico en la diabetes es vital para
disminuir la aparicion de complicaciones relacionadas
a la misma’. Con el uso de los diferentes dispositivos
en la gama de la tecnologia en Diabetes cada vez es
mas sencillo llevar un buen control y brinda al paciente
conocimientos que le permiten sentirse mas comodo
con una calidad de vida indiscutiblemente mejor®. En
el Servicio de Endocrinologia del CMDLT contamos con
un equipo de diferentes profesionales especializados
en el tratamiento de la Diabetes, dicho equipo cuenta
con médicos, educador en Diabetes, nutricionistas
especializados, que trabajan en conjunto incluyendo al
paciente para mantener los niveles de glicemia dentro
delrangonormal considerando que cada pacienterecibe
un tratamiento individualizado, la base para modificar
el tratamiento médico o cambios en el estilo de vida, se
hace a través del control glicémico, obtener resultados
en tiempo real de las glicemia séricas o capilares, con
base de datos descargables en computadores, con
informacion de cémo ha sido su control metabdlico en
semanas, dias o meses, ayuda al personal de salud a
implementar tratamiento acorde a cada paciente. La
falta de conocimiento lleva al paciente a un control
precario de la Diabetes y desencadena complicaciones
tanto micro y macrovasculares. El manejo de la
diabetes no solo debe centrarse en el control glicémico
de la misma. El manejo debe involucrar una cuidadosa
revision de las caracteristicas y comorbilidades para
identificar y tratar de forma temprana los factores que
incrementen el riesgo de desenlaces desfavorables.®

La tecnologia en diabetes ha experimentado un papel
cada vez mayor en el cuidado de esta durante los
ultimos afios, ofreciendo nuevas oportunidades para
facilitar la autogestién y la terapia con insulinas®.
Desde la perspectiva del cuidado, tres hitos destacan en
términos de su impacto en la atencion de la diabetes:
uso mas amplio de la infusidn continua de insulina
subcutdnea (CSll) a partir de los afios noventa; sistemas
de monitorizacién continua de la glucosa por parte de
la persona con diabetes (monitorizacién continua de
la glucosa en tiempo real, MCG) en 2006; y el reciente
advenimiento de sistemas para la administracion
automatizada de insulina como tecnologias clave.'

La infusion continua de insulina subcutanea (CSll)
infunde un analogo de insulina de accién rapida al
tejido subcutdneo a través de Catéteres de teflén o
acero a tasas basales lentas y variables para adaptarse
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a las necesidades y dosis en bolo adicionales para
cubrir las comidas y corregir la hiperglicemia®?. Permite
ingresar datos que ayudan al ajuste de perfiles basales
como relacion insulina carbohidratos ademas de factor
de sensibilidad a la insulina®®. En las décadas de uso de
CSll, se demostrd que su uso se asocia con un mejor
control glicémico y menores tasas de hipoglicemia
severa y cetoacidosis'®. Ademads, un estudio reciente
mostro una reduccion de la mortalidad cardiovascular.®®

Monitoreo de glucosa, el control regular de la glucosa
permite a las personas con diabetes guiar su terapia
con insulina y evaluar si sus objetivos glicémicos se
estan logrando de manera segura, La concentracion de
glucosa se mide a partir de sangre capilar utilizando un
dispositivo portatil. medidor de glucosa o del liquido
intersticial mediante un dispositivo de Monitoreo
continuo de Glucosa (MCG).®

Los dispositivo MCG generalmente proporcionan una
buena aproximacién de 3 meses de datos de glucosa,
ademas de calcular un nivel estimado de HbAlc.
Recientemente, la ADA, AACE, |la Asociacion Americana
de Educadores en Diabetes (AADE), la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD), JDRF
y sociedad de endocrinos pediatras (PES) aprobd
formalmente un informe de consenso internacional
sobre objetivos clinicos; lo que es mdas importante,
los participantes del consenso también incluyeron
individuos con diabetes fuera de la profesion
médica. El consenso propuso objetivos TIR faciles de
entender, junto con el tiempo por debajo del rango
(TBR) y el tiempo por encima del rango. (TAR) para el
tratamiento de rutina de la diabetes tipo 1y tipo 28, En
la automonitoreo de glicemia capilar los glucometros
deben cumplir con los requisitos minimos regulados
de precisidon para que la automonitoreo de la glicemia
capilar sea seguro y clinicamente significativo.?

En estudios realizado en el 2020, para evaluar la
eficacia del Efecto de usar lectores adicionales para
Sistema de monitoreo de glucosa flash (MGF), Control
metabdlico, seguridad e Incidencia de complicaciones
en pacientes con diabetes mellitus, se basé en los
resultados de una encuesta anénima en linea. Un total
de 132 (diabéticos que utilizan el sistema de MGF mas
de 3 meses, al menos 14 dias por mes). Se encontrd una
disminucién significativa en los niveles de hemoglobina
glucosilada en adultos y nifios que usaban lectores.
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(variable: edad p = 0,008; tiempo p <0,001). El uso
de lectores adicionales se asocid con una significativa
disminucién del nimero de episodios de hipoglicemia
(p <0,001) y mejora de la calidad de vida (segun sobre
las limitaciones en las actividades cotidianas®. El
apoyo de personal de salud y familiar es importante
para el paciente que usan tecnologia en el afio 2020
Nicola Brew-Sam?!, Arul Chib y Constanze Rossmann
evidencian la diferencia entre el apoyo profesional y
familiar en el uso de aplicaciones y autocontrol de la
diabetes tipo 1y 2 aplicando entrevistas y una encuesta
en linea; las entrevistas demostraron que (apoyado por
la tecnologia) compartieron la toma de decisiones y la
comunicacién de apoyo de los profesionales sanitarios
dependia de su especialidad médica. El resultado de
las entrevistas aplicadas demostraron que la toma de
decisiones compartida (apoyada por la tecnologia) y la
comunicacién de apoyo por parte de los profesionales
de la salud dependian de su especialidad médica.®

La comparacidn que existe entre la terapia con bomba
de insulina y el tratamiento con multiples inyecciones
diarias(MDI)en pacientesadultosquevivencondiabetes
tipo 1, fue estudiada, en el 2020 por Jesus Moreno
Ferandez et al.?°, en noventa pacientes (hombres 53%).
La edad media fue de 40,0 + 14,4 afios y la duracién de
laDM1fuede 19,7 £ 11,8 afios. La duracién de la terapia
de infusidon subcutanea continua de insulina (ISCI) fue
de 5,6 + 3,9 afios, y la indicacion mas frecuente (47%)
para el tratamiento de ISCI fue HbAlc = 53 mmol/mol
(7%). Mas pacientes tratados con CSII utilizaron la
monitorizacidn de la glucosa intersticial en comparacién
con los pacientes con MDI (73% frente a 20%, p <0,001).
La frecuencia diaria de auto monitorizacién de la
glucosa en sangre (AMG) fue mayor entre los pacientes
tratados con bomba de insulina en comparacién con
los pacientes que recibieron tratamiento con MDI
(50 £ 2,2 veces/dia frente a 3,8 * 3,2 veces/dia,
p= 0,048). La hemoglobina glucosilada fue menor
entre los pacientes en terapia con bomba de insulina
en comparacion con los pacientes tratados con MDI
(54 + 10 mmol/mol frente a 60 + 13 mmol/mol,
7,1 £ 0,9% frente a 7,6 £+ 1,2%; p = 0,038). Ademas,
los pacientes con bomba de insulina mostraron una
menor frecuencia de hipoglucemias (6% frente a 11%,
p = 0,006) y sufrieron menos de hipoglucemias
frecuentes (20% frente a42%, p=0,02). Demostrandose
asi que los pacientes que usaron terapia con bomba
de insulina tuvieron un mejor control glucémico en
comparacién con la cohorte de terapia de inyeccién en
un escenario mediterraneo del mundo real.?
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En el siguiente estudio se describiran los diferentes
dispositivos tecnoldgicos que usan los pacientes que
acuden a la consulta de Endocrinologia, si presentan
complicaciones o comorbilidades, nivel de hemoglobina
Glicosilada ademas del tiempo de exposicién a la
diabetes mellitus

Materiales y métodos
Andlisis Muestral

Se analizaron pacientes con diabetes tipo 1 que
acudieron a la atencidn terciaria de salud de nuestra
consulta ambulatoria del Servicio de Endocrinologia del
CMDLT, desde los meses de marzo a septiembre del afio
2021, tras evaluar los 46 registros médicos de pacientes
con diagnodsticos de diabetes tipo 1 que conforman
la poblacidn, se aplicaron criterios de inclusién y de
exclusion, conformdndose una estructura muestral de
39 pacientes, que fueron analizados segun lo resumido
en la figura 1.

Poblacién
46 Pacientes

Excluidos
2 No Contestaron
5 Registro Incompleto

Muestra
39 Pacientes

Con Tecnologia
25 Pacientes

Sin Tecnologia
14 Pacientes

MCG/MIG
17 Pacientes Encuesta
= _-". 3
SISCI _
2 Pacientes HbA1C
SHAC ( N
5 Pacientes Complicaciones

Figura 1. Andlisis muestral
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Disefo y Tipo de estudio

Investigacion Cuantitativa, Estudio observacional,
analitico, cohorte retrospectivo tipo 1.

Tratamiento estadistico

La frecuencia de complicaciones se calculé en términos
de la frecuencia de ocurrencia de cada una de las 16
enfermedades cronicas. Los resultados descriptivos se
expresaron como media * desviacion estandar o como
nuamero de participantes y porcentajes. Se utilizo un
modelo de regresion logistica binaria para el ajuste de
variables intervinientes (Afios con diabetes, HbAlc,
Edad del Diagndstico, Afios con tecnologia en diabetes)
para determinar la asociacién independiente de las
caracteristicas del paciente. Los andlisis estadisticos se
realizaran utilizando STATA (Software for Statistics and
data Science).

Registro de datos

Se incluyo el “formato de recoleccién de datos” y este
serd digital y en fisico. El tendrd disponibilidad de
la data en repositorios. El proyecto de investigacion
amerita la aplicacién de encuestas mediante entrevista
y se aplicard el mismo cuestionario. El trabajo fue
previamente aprobado por el Comité de Etica de la
Institucion.

Resultados

Finalmente, se analizaron un total de 39 pacientes
de los cuales el 6,41% tenia acceso a tecnologia en
el centro en estudio, siendo el monitoreo continuo
/ intermitente de glucosa intersticial el elemento
tecnolégico mas utilizado con el 43,97%, seguido de
los sistemas hibridos de asa cerrada y por ultimo los
sistemas de infusidn subcutaneo continuo de insulina
con 12,82% vy 5,13% respectivamente.

Lamediadelaedadparaelgrupoconaccesoatecnologia
fue de 29,04 afios con una desviacion estandar de 9,50
afos y en pacientes sin tecnologia fue de 25,2 con una
desviacidon estandar de 10,07 afios, llama la atencién
una distribucién inversa con respecto al sexo entre
ambos grupos de estudio, las mujeres representan el
41,03% en el grupo con acceso tecnologia (25,64%).
La cantidad de afios con diagnéstico de diabetes en los
pacientes con tecnologia fue de 12,66 afios con una
desviacién estandar de 7,51 afios, el cual fue menor en
pacientes sin tecnologia siendo de 9,46 afios con una
desviacién estandar de 9,46 anos, tal como se muestra
en la Tabla 1.

En este grupo de pacientes la media en afios del tiempo
con uso de tecnologia fue de 4,20 afios, con una
desviacion estandar de 3,27 afios. Vale la pena resaltar
la diferencia marcada en relacidn con la hemoglobina

Tabla 1. Caracterizacién poblacional

Pacientes con tecnologia

Pacientes sin tecnologia

Caracteristicas m £ DE m £ DE

Edad 29,04 9,50 25,2 10,07
Afios con Diabetes 12,66 7,51 9,46 3,79
HbAlc 7,69 1,51 10,32 2,55
Afos con Tecnologia 4,20 3,27 0,00 0,00

n/% n/%

Mujeres 16 41,03 5 12,82
Hombres 8 20,51 10 25,64
Uso de MCG/MIG 17 43,59 0,00 0,00
Uso de SISCI 2 5,13 0,00 0,00
Sistemas Hibridos de Asa Cerrada 5 12,82 0,00 0,00
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glicosilada en los pacientes con tecnologia con una
media de 7,69 % con una desviacion estandar de 1,51 %
y en el grupo de pacientes sin tecnologia es evidente
un peor control metabdlico con un promedio de HbAlc
de 10,32 % con una desviacion estandar de 2,55%.

Entre las comorbilidades en los pacientes con tecnologia
la de mayor frecuencia fue la obesidad con un nimero
total de 6 representado un 15,36 % de la muestra total
del estudio, seguido por la hipertensién arterial y la
dislipidemia ambas presentes en 3 pacientes cada una
siendo el 7,69 % de la muestra total y en tercer lugar se
encontro hipotiroidismo en 2 pacientes. En relacién con
los pacientes sin tecnologia lo encontrado con mayor
frecuencia fue la dislipidemia en 3 casos, seguido del
hipotiroidismo y la enfermedad celiaca ambos con 1
paciente cada uno (Tabla 2).

En relacidon con las complicaciones presentes en el
total de la muestra estudiada no se encontraron
complicaciones macrovasculares, entre las
complicaciones microvasculares encontradas en el
grupo de pacientes con tecnologia la neuropatia
sensitiva, disautonomia y retinopatia diabética estuvo
representada por 2 casos cada uno siendo 5,13 % de
la muestra total seguido de nefropatia diabética con 1
casos que corresponde a 2,56 %. En comparacidn con
el grupo de pacientes sin tecnologias la complicaciéon
gue tuvo mayor dominancia fue neuropatia sensitiva
con 5 pacientes siendo el 12,82 % de la muestra total
(Tabla 2).

En vista del tamafio muestral del estudio, es imperioso

Tabla 2. Comorbilidades y complicaciones

Pacientes con Pacientes sin

tecnologia tecnologia
Comorbilidades n % n %
Hipertension 3 7,69 0 0,00
Dislipidemia 3 7,69 3 7,69
Obesidad 6 15,36 0 0,00
Hipotiroidismo 2 5,13 1 2,56
Enf. Celiaca 0 0,00 1 2,56
Complicaciones n % n %
Neuropatia 2 5,13 5 12,82
Disactonémica 2 513 0 0w
Nefropatia 1 2,56 0 0,00
Retinopatia 2 5,13 0 0,00

el calculo de la atricién muestral, observandose en 2,1,
por lo que, se decidié realizar el ajuste de las variables
dependientes (complicaciones) e independientes (Uso
de Tecnologia) en funcién a 4 variables intervinientes
(Edad del diagndstico, Tiempo con diabetes, HbAlc y
Tiempo con uso de tecnologia) logrando demostrar que
la HbAlc es un factor determinante sobre el desarrollo
de complicaciones en pacientes con diabetes tipo 1
(p: 0.014), ademas, un punto de corte de HbAlc mayor
a 8% anula la relacién entre el uso o no de tecnologia
y el desarrollo de complicaciones tal como se muestra
en las tablas 3 y 4.

Tabla 3. Regresidn Logistica Lineal Binaria de correlacion multifactorial entre uso de tecnologia y aparicién de
complicaciones, ajustados seguin un modelo de distribucidn factorial.

Predictor Estimate SE VA p

intercept -8,2339 3,2629 -2,5235 0,012
edad -0,0334 0,0496 -0,6739 0,500
tiempo con diabetes 0,0303 0,0723 0,4193 0,675
HbAlc 0,8064 0,3288 2,4526 0,014
Aos con tecnologia -0,0110 0,1373 -0,0803 0,936
lffr;f’cl)og',a 1,6371 1,2447 1,3153 0,188
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Tabla 4. Regresion Logistica Lineal Binaria de correlacion multifactorial entre uso de tecnologia y aparicion de
complicaciones, ajustados segiin un modelo de distribucidn factorial.

Predictor Estimate SE z p
intercept -4,051 1,511 -2,681 0,007
Tecnologia
SI-NO 0,474 0,953 0,498 0,619
Categoria de edad:
<20->20 1,332 1,132 1,177 0,239
Categoria de tiempo con diabetes 0,707 0,984 0,719 0,472
<10->10
Categoria de HbAlc 3,726 1,260 2,957 0,003
<8 ->8

Discusion En el estudio del efecto del uso de lectores adicionales

La mayoria de las personas que viven con diabetes
tipo 1 tienen un control glucémico subdptimo, lo
gue aumenta el riesgo de complicaciones. Con el uso
de la tecnologia en diabetes, las personas pueden
lograr buen control glucémico. Ademas, el uso de
estas tecnologias puede ayudar a reducir el riesgo de
complicaciones agudas, como hipoglucemia grave y
cetoacidosis diabética, asi como complicaciones macro
y microvasculares a largo plazo.?

En nuestro estudio no se encontraron complicaciones
macrovasculares y las complicaciones microvasculares
encontradas en el grupo sin tecnologia fue de 5 casos
siendo 12,82% de la muestra total.

La tecnologia en diabetes como el monitoreo continuo
o intermitente de Glucosa puede desempefiar un
papel en la mejora del control de la glicemia y por lo
tanto, mejorar los resultados en el control metabdlico,
disminuir la aparicién de complicaciones, proporciona
ademas mayor informacion dentro del perfil
ambulatorio de glucosa siendo el registro grafico del
uso del MCG durante 14 dias que te permite evaluar
el comportamiento de la glicemia en 24 horas a través
de un coeficiente de variabilidad que debe estar
menor 36 lo que es equivalente a un tiempo en rango
objetivo mayor de 70% lo que se correlaciona con una
hemoglobina glicosilada de 7%, sin embargo para lograr
un control metabdlico adecuado se debe garantizar
gue el paciente use la tecnologia el 70% del tiempo.
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para el sistema flash de monitorizacion de glucosa
sobre el control metabdlico, la seguridad y la incidencia
de complicaciones en pacientes con diabetes mellitus,
se encontré una disminucion significativa en los
niveles de hemoglobina glucosilada autoinformados
en adultos y nifios que usaban lectores (variable: edad
p= 0,008; tiempo p < 0,001), independientemente
de la edad. En el presente estudio se evidencié que
el grupo con uso de tecnologia presentd una menor
hemoglobina glicosilada de 7,69% con una desviacion
estandar de 1,51 % al compararse con el grupo sin
tecnologia.®

Jesus Moreno Ferandez® en el 2020 realizé un estudio
en el cual se analizaron noventa pacientes con uso
de tecnologia con una mayoria de hombres 53%, en
nuestro estudio el mayor porcentaje fue de mujeres
en el grupo de tecnologia con n= 16, representando
66,66%. En relaciéon con la duracion de la DM1 en el
estudio de Moreno Ferandez la media fue de 19,7 +
11,8 aiios, siendo similar al grupo en tecnologia de
nuestro estudio con una media de 12,66 + 7,51 afios.
Adicionalmente en el estudio de Moreno Ferandez la
duracién de la terapia de infusién subcutdnea continua
de insulina (ISCI) fue de 5,6 * 3,9 afios, mientras que
en nuestro estudio el uso general de tecnologia tuvo
una media de 4,20 % 3,27 afios, incluyendo en este
grupo a los pacientes con MCG / MIG, uso de CSll sola
y uso de sistema hibrido de asa cerrada. En la muestra
estudiada en nuestro centro solo 2 pacientes tenian
uso de SISCI sin MCG y se encontraron 5 pacientes con
sistemas hibrido de asa cerrada, a pesar de ser una
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muestra pequena coincide con el hallzago de Moreno
Ferandez de que mas pacientes tratados con CSlI
utilizaron la monitorizacidn de la glucosa intersticial en
comparacién con los pacientes con MDI (73% frente a
20%, p <0,001).%

En el estudio de Moreno Ferandez se evidencié que
los pacientes con bomba de insulina mostraron una
menor frecuencia de hipoglucemias (6% frente a 11%,
p = 0,006) y sufrieron menos de hipoglucemias
frecuentes (20% frente a 42%, p = 0,02). Datos que
no fueron incluidos en el estudio realizado en este
centro.?®

En un estudio publicado por Lind en el afio 2019 en
el British Medical Journal*, se estudié una poblacidon
de 10 938 nifios y adultos con DMT1, se evidencid
que el riesgo de complicaciones graves se produjo
principalmente a niveles de HbAlc > 8,6%, en forma de
retinopatia diabética proliferativa y macroalbuminuria,
datos que coinciden con los encontrados en nuestro
estudio al realizar el el ajuste de las variables
dependientes (complicaciones) e independientes (Uso
de Tecnologia) en funcién a 4 variables intervinientes
(Edad del diagndstico, Tiempo con diabetes, HbAlc
y Tiempo con uso de tecnologia) se demostrd que la
HbAlc es un factor determinante sobre el desarrollo
de complicaciones en pacientes con diabetes tipo 1
(p: 0,014).

Conclusiones

El uso de elementos de tecnologia en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 en el centro de estudio, parece
no tener un impacto directo sobre la aparicion o no de
complicaciones tanto micro como macrovasculares, sin
embargo, el uso de tecnologia se relacioné a un mejor
control metabdlico, lo que podria traducirse en un
impacto indirecto sobre la aparicién de complicaciones.
La HbA1C mayor a 8% es el principal factor de riesgo
relacionado con la aparicién de complicaciones en la
muestra estudiada; la Edad del diagndstico, Tiempo con
diabetes y Tiempo con uso de tecnologia no lograron
demostrar causalidad, probablemente asociado a
tamano muestral disminuido, pero permitié describir
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nuestra propia realidad en la comprensién del impacto
clinico del uso de tecnologia en diabetes y el desarrollo
de complicaciones en un entorno complejo.
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Resumen

El objetivo del presente trabajo fue describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con sospecha o confirmacidn
de COVID-19 hospitalizados en el Centro Médico Docente La Trinidad (CMDT) entre agosto y septiembre del 2020.
Metodologia: estudio de tipo observacional, serie de casos. La muestra de 144 pacientes se obtuvo por muestreo
aleatorio. Resultados: la mayoria fueron pacientes entre 60-79 afios (42,1 %) a predominio masculino (69 %). Se
obtuvo confirmacién diagndstica de COVID-19, sélo en el 13,2 % de los casos. El 64 % presentaban comorbilidades,
predominantemente cardiovasculares y metabdlicas. Los principales motivos de consulta fueron disnea (53,5 %), fiebre
(15,9 %) y tos (12,5 %); 62,5 % recibid tratamiento ambulatorio previa hospitalizacidn. Durante la hospitalizacién 89,5 %
recibié esteroides, 91,6 % recibié anticoagulantes, y 36,8% tratamiento antiviral. El 11,1 % de los pacientes ingreso a
la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), de los cuales, 56% requirié ventilacidn mecanica. La mortalidad encontrada, fue
de 10.4 %, inferior a la reportada en la literatura, y principalmente en UTI (6,3 %). Se evidencio elevacién del dimero D
entre los 7-9 dias de enfermedad mientras que los reactantes de fase aguda aumentaron progresivamente el curso de la
enfermedad, presentando un pico entre los 13-15 dias posterior al inicio de los sintomas. Conclusion: la disnea resulté
ser el principal motivo de consulta en este estudio. Considerar los pardmetros bioquimicos relacionados a hepatopatia y
posibles implicaciones de hipoalbuminemia en el edema intersticial. El seguimiento de reactantes de fase aguda puede
predecir la aparicién de tormenta de citoquinas entre los dias 13-15 de enfermedad.

Palabras clave: COVID-19, disnea, sindrome de liberacidn de citoquinas, proteina C reactiva, transaminasas, esteroides.

Clinical aspects in hospitalized patients with COVID-19: Case review.
Abstract

The objective of this study was to describe the clinical characteristics of patients with suspected or confirmed COVID-19
hospitalized at the Centro Médico Docente La Trinidad (CMDLT) between August and September 2020. Methodology:
observational, case series study. The sample was obtained by random sampling and consisted of 144 patients. Results:
the majority were patients between 60-79 years (42.1%) with a predominance of males (69%). Diagnostic confirmation
of COVID-19 was obtained only in 13.2% of cases. Sixty-four percent of patients had comorbidities, mainly cardiovascular
and metabolic diseases. The main consulting symptoms were dyspnea (53.5%), fever (15.9%) and cough (12.5%). A 62.5%
received outpatient treatment; during hospitalization 89.5% received steroids, 91.6% anticoagulants, and 36.8% antivirals;
11.1% of the patients were admitted to the Intensive Care Unit (ICU), of which 56% required mechanical ventilation. The
mortality found was 10.4%, lower than reported in literature, mostly in the ICU (6.3%). Elevation of D-dimer was evidenced
between 7-9 days of disease while acute phase reactants showed a progressive increase during the disease, with a
peak between 13-15 days after the onset of symptoms. Conclusions: in this study dyspnea was the main manifestation
associated to late visit to healthcare centers. Importance should be given to the biochemical parameters associated with
liver disease and possible implications of hypoalbuminemia in the pathophysiology of interstitial edema. Monitoring of
acute phase reactants can predict the appearance of cytokine storm between days 13-15 of illness.

Keywords: COVID-19, cytokine release syndrome, C-reactive protein, transaminases, steroids.
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Introduccion

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) se denomina
a la enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2
pertenecientealafamiliadeloscoronavirus,descubierto
en diciembre de 2019 en Wuhan, China, posterior a un
brote de neumonia en la region. Inicialmente, el agente
causal capaz de producir sintomas graves asociados
al Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SDRA) no
habia sido identificado. La dispersion del virus a nivel
mundial fue acelerada y hacia el mes de Marzo de 2020
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré el
estado de pandemia, aumentando el nimero de casos
a nivel global de forma exponencial en diversos paises a
lo largo del tiempo, superando para el 6 de noviembre
del 2020 los 48 millones de casos segin la OMS.»* En
Venezuela, se diagnostico el primer caso de COVID-19 en
el mes de marzo del 2020 registrandose en noviembre
de ese afio, mas 94 mil casos y 821 fallecidos segun el
Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS).6 Asi
mismo, segun datos recopilados de las comunicaciones
oficiales del Gobierno de la Republica Bolivariana de
Venezuela, durante el afio 2021 hasta mediados del
2022 los picos mas importantes de nuevos casos de
COVID-19 corresponden a los meses de Junio y Octubre
del 2021 con 37.547 casos registrados y 38.183 nuevos
casos respectivamente y al mes de Enero del 2022
donde se registraron 41.339 nuevos casos.’

Esta enfermedad afecta a ambos sexos por igual, las
personas mayoresde 50 afios tienen mayor probabilidad
de presentar sintomas graves o complicaciones,
con una tasa de mortalidad que se comporta de la
siguiente manera: 50-59 afos: 1,3%; 60-69 anos: 3,6%;
70-79 afios: 8%, 80 afios o mas: 14,8%.8 Dicho riesgo
aumenta si el paciente presenta comorbilidades como
hipertension arterial, cardiopatias, diabetes mellitus,
enfermedad obstructiva crénica, obesidad, entre
otros. Sin embargo, es importante recalcar que la tasa
de mortalidad del COVID-19 en toda la poblacién es
solamente del 2%.8" Es una enfermedad infecciosa de
alta transmisibilidad, por contacto directo a través de
goticulas en aerosol expulsadas por la boca y la nariz
hacia el aire por medio de la tos, el estornudo o al
hablar. Los sintomas suelen aparecer entre el segundo
y catorceavo dia posterior a la infeccidon, sin embargo, el
paciente puede transmitir la enfermedad aun durante
el periodo asintomatico.>*?

La entrada del SARS-CoV-2 a la célula del huésped
estd mediada principalmente por su proteina S, la
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cual permite la fusién directa entre la membrana del
virus y la membrana plasmatica de la célula humana
al unirse al receptor ACE-2, pudiendo asi, ingresar a
la célula e iniciar su replicacién. La presentacion del
antigeno estimula la inmunidad humoral (mediada por
células B y T especificas) y la inmunidad celular, donde
el nimero de células T CD4+ y CD8+ en pacientes con
SARS-CoV 2 se reduce significativamente.'®* El SDRA es
la principal causa de muerte del COVID-19, mediada
por una respuesta inflamatoria sistémica no controlada
que resulta de la liberacion de grandes cantidades
de citoquinas proinflamatorias (IFN-a, IFN-y, IL-1b,
IL-6, I1L-12 , IL-18, IL-33, TNF-a, TGFB, entre otras),
denominada sindrome de liberacién de citoquinas, lo
que desencadena, en alguno casos, falla multiorganica
y muerte del individuo.?

Los sintomas mas comunes que presentan los pacientes
son tos seca, fiebre, mialgias, artralgias, fatiga, disnea,
dolor tordcico, cefalea y anosmia, en algunos casos
puede haber sintomas gastrointestinales como diarrea,
nauseas y vomitos. Asi mismo se ha demostrado la
existencia de manifestaciones oculares y cutaneas.

Con respecto a los examenes de laboratorio,
se reporta el predominio de linfopenia vy
trombocitopenia, sin embargo, posteriormente,
fueron descubiertos otros pardmetros, como el
aumento de lactato deshidrogenasa (LDH), dimero D,
prealbumina y enzimas hepaticas, como predictores
de complicacion de la enfermedad.>1013141617 Fp
relacién a los estudios imagenoldgicos, la tomografia
axial computarizada (TAC) de térax es el estudio de
eleccién para orientacién diagndstica e indicador
de severidad de la enfermedad. Los hallazgos mas
caracteristicos son opacidades con patrén de vidrio
esmerilado en las primeras fases de la enfermedad,
evolucionando a patrones de consolidacion vy
empedrado (crazy paving).> +15

Si bien se han realizado diversos estudios con
distintos farmacos, el manejo médico y tratamiento
para pacientes con COVID-19 hospitalizados
es todavia controversial, ya que sus resultados
no han sido concluyentes, dado que la mayoria
de los ensayos han sido in vitro y es necesario
demostrar su eficacia mediante ensayos clinicos.
Entre los farmacos estudiados se encuentran el
Interferén  Alfa, Liponavir/Ritonavir, Ribavirin,
Fosfato de cloroquina, Hidroxicloroquina, Arbidol,
Oseltamivir, Metilprednisolona, Ivermectina, y otros
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medicamentos menos frecuentes. Actualmente, el
uso de corticoesteroides son los que han generado
mejor respuesta segun la evidencia.%> 182

La aparicién del COVID-19 se ha convertido en el
reto mas grande de los Ultimos afios especialmente
para la comunidad cientifica, al ser una enfermedad
nueva para la humanidad con alta transmisibilidad y
cuyo tratamiento especifico no ha sido determinado.
Los niveles de evidencia de los estudios clinicos
pueden modificar frecuentemente los planteamientos
previos. Es por ello, que el objetivo de este trabajo es
describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los
pacientes con sospecha o confirmacién de COVID-19
hospitalizados en el Centro Médico Docente la Trinidad
(CMDT) durante el periodo agosto-septiembre 2020,
destacando que el estudio sobre esta enfermedad
constituye un proceso de aprendizaje, cuyo dinamismo
es constante, de ahi radica la importancia de la
generacion de nuevo conocimiento a partir de la
practica y experiencia médica por medio de estudios de
alto nivel cientifico, que permita obtener la evidencia
necesaria y asi, reafirmar o modificar esquemas de
conducta para brindarle a los pacientes la mejor
atencién y tratamiento para la recuperacion de su
salud.”?

Materiales y métodos

Setratd de unestudio de tipo observacional, descriptivo,
retrospectivo, de corte transversal y serie de casos.

La poblacion correspondid a los pacientes que
estuvieron hospitalizados en el area COVID del CMDLT,
en el periodo comprendido entre agosto y septiembre
del 2020.

La muestra se obtuvo por muestreo aleatorio,
probabilistico. Se analizaron las historias de los
pacientes mayores de 18 afios de edad, hospitalizados
con diagndstico probable o confirmado de COVID-19
en el periodo previamente establecido.

Dicha clasificacion se basé en la definicidn del 2020 de
la OMS que considera como caso probable al paciente
con sospecha clinica de COVID pero en el cual no existe
confirmacidon por pruebas diagnésticas por falta de
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disponibilidad o esta es inconclusa, y caso confirmado
corresponde al paciente con pruebas diagndsticas
positivas (reaccién en cadena de polimerasa en tiempo
real (RT-PCR) de hisopado nasofaringeo o prueba
seroldgica rapida (PDR).

Para la recoleccion de datos se utilizé el software
Microsoft Excel® 2013 con las variables a estudiar,
y finalmente los datos fueron analizados mediante
estadistica descriptiva, haciendo uso de las
herramientas proporcionadas por el mismo software.
Para el analisis estadistico se emplearon porcentajes
y frecuencia para variables cualitativas y, promedio y
regresion lineal para variables cuantitativas.

El instrumento de recolecciéon de datos consistid en
una planilla original (ver Anexo 1), posteriormente
registrada en forma digital con ordenadores portatiles
mediante una plantilla elaborada con Microsoft Excel®
2013. Los datos se recolectaron a partir de la historia
clinica (fisica y/o electrénica). Se recolectaron las
variables reflejadas en el instrumento de recoleccién
de datos: datos socio-demograficos (edad y sexo),
antecedentes patoldgicos, motivo de consulta,
presentacion clinica de la enfermedad, alteraciones
bioquimicas e imagenoldgicas asociadas, manejo
terapéutico previo y durante la hospitalizacion, dias
de hospitalizaciéon y dias de enfermedad (definido
como el tiempo transcurrido desde el primer sintoma),
saturacion de oxigeno al momento del ingreso,
complicaciones intrahospitalarias, necesidad de
cuidados intensivos y uso de ventilacién mecanica,
y desenlace (egreso o fallecimiento). Se registré
ademas si existidé confirmacion del diagndstico (prueba
de reaccién en cadena de polimerasa o pruebas
seroldgicas).

Para el estudio de las alteraciones imagenoldgicas se
evaluaron las tomografias computarizadas (TAC) de
térax de los pacientes hospitalizados que no recibieron
tratamiento ambulatorio previamente, y se clasifico el
grado de severidad de la afectacion pulmonar mediante
la escala propuesta por Pan et al. 2

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
CMDLT para su realizacidon. Se garantizo el respeto a los
cuatro principios bioéticos fundamentales: autonomia,
beneficencia, no maleficencia y justicia distributiva. Se
cumplié y respetd la confidencialidad, confiabilidad de
los datos, honestidad en el manejo e interpretacion



Golfetto Miskiewicz S, Medina Ferrari A, Mendoza Delgado M, Foldats D, Carballo M.

de los resultados, y el resguardo de la identidad de
los individuos que participaron en el estudio. No se
empled consentimiento informado en vista de tratarse
de un trabajo retrospectivo.

Resultados

A los pacientes que se hospitalizaron con sospecha
de COVID-19 se les realizd6 toma de muestra por
hisopado nasal para PCR-RT de COVID-19 al ingreso
a la Institucién. Los uUnicos reportes confirmados vy
registrados en la historia corresponden a 19 pacientes
(13,2 %), siendo uno de ellos confirmado por prueba de
serologia rapida para COVID-19.

El promedio de los dias de enfermedad al momento del
ingreso fue de 8,6 * 3,5 dias y el promedio de dias de
hospitalizacion: 9,9 + 8,4 dias.

El 69 % (100 pacientes) fueron hombres y 31 % (44
pacientes) fueron mujeres. Mientras que los intervalos
segln edad mas frecuentes fueron entre 60-79 afios
(42,1 %) y 40-59 afios (25,9 %).

De los pacientes estudiados, 64,6 % (93 pacientes)
presentaban comorbilidades previas a su ingreso,
tales como enfermedades cardiovasculares (73,1 %)
(hipertensién arterial, cardiopatia isquémica y
arritmias), enfermedades metabdlicas (38,7 %)
predominantemente diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
obesidad; respiratorias (15 %) (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y asma bronquial) y oncolégicas
(10,8 %).

Clinica

Aunque el sintoma mas frecuente fue la fiebre, el
motivo de consulta al CMDLT fue la disnea. La mitad de
los pacientes consultd por disnea (77 pacientes, 53,5 %)
seguido de fiebre (23 pacientes, 15,9 %) y tos (18
pacientes, 12,5 %). Menos frecuentes fueron astenia
(6,3 %) y diarrea (3,5 %). Otros sintomas en menor
proporcion incluian dolor toracico (2,8 %), emesis
(2,1 %), hipotensién, dolor abdominal, dolor lumbar,
congestion nasal.
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De los 144 pacientes analizados, el 82% refirié fiebre
como inicio de sintomas, oscilando ésta, entre 38,5°C
- 39 °C. La disnea y tos no productiva, representaban
aproximadamente el 64 %. El 30 % presentd astenia,
mialgias, artralgias y malestar general. EI 20 % refirid
cefalea de fuerte intensidad que cedia parcialmente
con analgésicos, y diarrea autolimitada, generalmente
de 2 a 3 dias de evolucidn, sin moco ni sangre. Hubo un
15 % de pacientes que refirié anosmia y ageusia.

En menos del 7 %, los sintomas expresados fueron
emesis, dolor toracico de tipo punzante, generalmente
precordial y ocasionalmente en regién antero-inferior
de tdrax, bilateral; odinofagia y rinorrea anterior
hialina.

Se evidencia que la mayoria de los pacientes que
ingresaron a la Institucién presentaban saturacion de
oxigeno (Sat 02) mayor a 90% (95 pacientes) (Tabla 1).

Muchos de los pacientes habian consultado a
otros facultativos previo ingreso a nuestro centro.
Segun el interrogatorio, 62,5 % (90 pacientes)
recibid tratamiento sintomadtico con analgésicos vy
antipiréticos Unicamente, mientras que el 37,5%
(54 pacientes) recibié otros medicamentos tales
como antibioticoterapia (Azitromizina, quinolonas,
otros), esteroides (prednisona, dexametasona,
betametasona), anticoagulantes (enoxaparina),
antiagregantes plaquetarios (aspirina, clopidogrel),
antiparasitario (lvermectina) o antiviral.

En el tratamiento ambulatorio los medicamentos mas
indicados fueron: azitromicina (26 %), aspirina (19 %),
prednisona (15 %). Las quinolonas (levofloxacina y
moxifloxacina) fueron indicadas en un 17 %. No se
incluyd el tipo de antipiréticos ni analgésicos en vista
de no estar especificado en la historia clinica.

Tabla 1. Saturacion de oxigeno al ingreso. CMDLT.
Agosto-septiembre 2020

Sat 02 al ingreso Total (n =144) Porcentaje (%)

>90 % 95 66
89-80 % 41 28,5
79-60 % 7 4,9

<60 % 1 0,6
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En relacion al uso intrahospitalario de medicamentos,
entre los esteroides, la dexametasona fue indicado en
el 49 % de los casos y metilprednisolona en el 41 %. La
enoxaparina se indicd como principal anticoagulante
en el 90 % de los pacientes. Como tratamiento
antiagregante plaquetario se administré clopidogrel
(58 %) y acido acetilsalicilico (20 %). En algunos
pacientes fueron indicados como coadyuvantes
atorvastatina y, vitaminas Cy D.

En cuanto a la escogencia del tratamiento antiviral,
en el mes de agosto, predomind Lopinavir/Ritonavir
(36 pacientes, 25 %) sobre Remdesiviry posteriormente,
en el mes de septiembre, se comenzd a indicar
Unicamente Remdesivir (17 pacientes, 11,8 %).
Inicialmente, la Ivermectina se indicé en 5 pacientes
(3,5 %). El anticuerpo monoclonal, Tocilizumab fue
indicado en el 7,6 % de los casos.

Dependiendo de la clinica y laboratorios que sugerian
alguna coinfeccion se indicd la antibioticoterapia
correspondiente.

De los 144 pacientes evaluados, 16 pacientes (11,1 %)
ingresaron a UTI, de los cuales 9 pacientes (56 %)
ameritaron ventilacién mecénica.

En el area de hospitalizacién hubo 4 decesos (2,7%).
Nueve de los pacientes ingresados a UTI fallecieron
(6,3 %), 5 pacientes egresaron por mejoria clinica (3,5 %)
y en 2 pacientes no fue reportado el desenlace (1,4 %).

En un subgrupo de 31 pacientes la complicacién mas
frecuente fue hiperglucemia (24 pacientes, 77,4 %), de
los cuales 3 eran pacientes conocidos diabéticos tipo 2,
le siguieron complicaciones cardiovasculares (32,3%):
arritmias (16,1 %), hipotensién (9,7 %) y fibrilacidn
auricular (FA) generalmente con respuesta ventricular
rapida (6,5 %), y lesién renal aguda (LRA) (16,1 %). Asi
mismo, bradicardia, infarto agudo del miocardio (IAM),
enfermedad cerebrovascular (ECV) y tromboembolismo
pulmonar (TEP), de cada complicacion se presentd un
solo caso individualmente (3,2 %).

Pacientes con COVID-19 sin tratamiento ambulatorio
previo

De los 144 pacientes, se eligieron aquellos que no
habian recibido tratamiento ambulatorio previo (con
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excepcidon de analgésicos y antipiréticos) al momento
del ingreso a la Institucion, lo que dio como resultado
90 pacientes que cumplieron con dicho criterio, los
cuales seran analizados a continuacion.

Estudios imagenoldgicos

De los 90 pacientes, un paciente no contaba con estudio
de imagen tipo TAC de térax, por lo que la n se redujo
a 89 pacientes.

Se evaluaron los 89 TAC de térax de los cuales 82
pacientes (92%) presentaron hallazgos tipicos de
COVID-19 y en 7 pacientes (7,9 %) los hallazgos fueron
atipicos segun los criterios de Francone et a/*. La atipia
mas frecuente fue el derrame pleural bilateral.

Con base a los criterios de severidad tomograficos de
Pan et al®, los pacientes fueron clasificados en leve,
moderado y severo, obteniendo como resultado 35%,
24% y 42%, respectivamente.

Laboratorios

Reactantes de fase aguda de ingreso segun dia de
enfermedad

Al graficar los valores promedios de los reactantes de
fase aguda al ingreso (proteina C reactiva - PCR, VSG,
ferritina, plaquetas y fibrindgeno) segun los dias de
enfermedad, se aprecia que todos fueron ascendiendo
progresivamente dentro de los primeros quince dias
del inicio de la enfermedad (Figura 1).

Dichos reactantes se elevan en orden cronoldgico: la
ferritina (5-6 dias) (R2=0,37), fibrinégeno (5-7 dias)
(R2=0,39), VSG (6-8 dias) (R2=0,48), plaquetas (6-8
dias) (R2=0,37) y PCR (8-9 dias) (R2=0,51). Todos
presentaron un pico después de los 13-15 dias del
inicio de la enfermedad. En el caso de la ferritina
hubo, ademas, un segundo pico entre los dias 8-9 de
enfermedad (Figura 2).

Otros examenes de laboratorio (Dimero D, CK, ALT/AST,
LDH)

Durante el seguimiento en hospitalizacién de
los pacientes con COVID-19 sin tratamiento
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Figura 1. Comparacién de reactantes de fase aguda al momento de ingreso a la Institucién, segun dia de
enfermedad de pacientes con COVID-19 sin tratamiento ambulatorio previo. CMDLT. Agosto-septiembre 2020.
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Figura 3. Dimero D y severidad de enfermedad de pacientes con COVID-19 sin tratamiento.
CMDLT. Agosto-septiembre 2020.

prehospitalario, se observé un aumento de los valores
promedio de dimero D en los tres grados de severidad
de la enfermedad (leve, moderada y severa) entre los
7-9 dias de enfermedad (Figura 3).

Luego, en los casos severos se presenta un pico
solitario entre los dias 13-16, y posteriormente, un
pico claramente elevado entre los dias 18 y 20 de
enfermedad. En los casos menos severos se aprecio
una tendencia al aumento en dias similares.

Se evidencié la elevacién en el siguiente nimero de
casos: creatin-kinasa en el 23 % de los casos, aumento
de transaminasas, ALT (62 % de casos) y AST (27 %), asi
como de LDH 72 % de los pacientes.

Otro hallazgo de laboratorio fue la hipoalbuminemia
leve en el 38,7 % de un subgrupo de pacientes (31
pacientes): 4 pacientes desde el momento del ingreso
y 11 presentaron hipoalbuminemia durante su estadia
hospitalaria.

En relacién a los valores de leucocitos y su diferencial,
los cambios son muy variables, sin embargo, los
patrones mas frecuentes observados fueron:

® Leucocitos normales + Neutrofilia + Linfopenia (30 %
de los pacientes)

e Leucocitosis + Neutrofilia + Linfopenia (18,9 %)
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® Leucocitos normales + Neutréfilos normales +
Linfocitosis (8,9%)

® Leucopenia + Neutrofilia + Linfopenia (8,9%).

Discusion

De los 144 pacientes que fueron parte de este estudio,
el intervalo mas frecuente segun la edad fue entre 60-
79 afios (42,1 %), destacandose el sexo masculino (69 %)
como el mas frecuente. En contraste con Guan W et a/*4,
quien realizd un estudio de 1099 pacientes en 30
provincias de China, encontré que la mayoria de los
pacientes eran mujeres, y el promedio de edad era de
47 afos, inferior a lo aqui descrito. Por el contrario,
Wang et al* en China, Benites et al*® y Vences et al”,
ambos en Perl y Herndndez et al”® en Venezuela,
coinciden en que la frecuencia de la enfermedad
corresponde mayormente al sexo masculino (54,3%,
68,4 %, 70,5 % y 52,1 % respectivamente). En estos
casos, ademas, la media de edad era (56; 58,7; 61,2 y
58,3 afios respectivamente).

Atodoslos pacientesincluidos en el estudio se lesrealizé
toma de muestra por hisopado nasal para RT-PCR de
COVID-19 al inicio de su hospitalizacion, sin embargo,
hubo un subregistro de los reportes relacionado al
manejo extrainstitucional de los resultados de la
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prueba, y la demora de los mismos en vista de la alta
demanda, debido al contexto epidemioldgico de ese
momento en el pais.

En los pacientes estudiados, el 64,3 % presentaban
comorbilidades, siendo predominantes las
enfermedades cardiovasculares (hipertension arterial,
cardiopatia isquémica y arritmias) en 73,1 % y las
enfermedades metabdlicas (predominantemente
diabetes mellitus tipo 2 y obesidad) en 38,7 % de los
casos. Lo que coincide con lo reportado en China®,
Perd? y Venezuela.?®

El promedio de los dias de enfermedad al momento
de ingreso fue de 8,6 * 3,5 dias, similar a lo reportado
en varios estudios en Perl y Venezuela,?*? rango que
coincide con la fase pulmonar de la enfermedad vy el
inicio de la fase de inflamacion.® El promedio de los
dias de hospitalizacién fue de 9,9 + 8,4 dias, similar
a lo descrito por Hernandez et al”® en el Hospital
Universitario de Caracas quien indica en su estudio
qgque la mediana de hospitalizacion en pacientes
sin comorbilidades es de 9 dias y en pacientes con
comorbilidades 12 dias, sin embargo es inferior al
reportado en un hospital de Peri® que fue de 17,9
12,4 dias.

El motivo de consulta mas frecuente fue disnea (53,5%)
coincidente con lo encontrado en Peru por Benites et
al y Vences et al (82,2 %)*** y por Hernandez et al
en Venezuela (84,2 %)*. Siguiendo en frecuencia, la
fiebre (15,9 %) aunque significativamente inferior a lo
reportado en la literatura (98,6 %)3° y tos no productiva
(12,5 % vs 59,6 %)3!. Esta diferencia pudiera deberse a
una consulta mas tardia al centro hospitalario, lo que
pudiera implicar un retardo en la implementacion de
tratamiento y aumento en la severidad de los casos. La
saturacion media de oxigeno al momento del ingreso
en promedio fue mayor a 90 %, por lo que a pesar de
que la mayor parte de los pacientes referian disnea a
su del ingreso, no se correlaciona proporcionalmente
con la hipoxemia.

Segun lo referido al interrogatorio de los 144
pacientes, 90 pacientes (62,5 %) Unicamente
recibieron tratamiento sintomatico con analgésicos y
antipiréticos previo al ingreso al centro hospitalario,
mientras que 54 pacientes (37,5 %) recibieron otro
tratamiento ambulatorio. Aproximadamente la mitad
de los pacientes recibieron antibioticoterapia (46 %), y
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otros como esteroides y antiagregantes plaquetarios,
basados en los lineamientos del MPPS. No se incluyeron
los porcentajes de antipiréticos y analgésicos en vista
de no estar especificado en la historia clinica.

Durante la hospitalizacion, en el mes de agosto,
predomind el tratamiento con Lopinavir/Ritonavir en
contraposicion al mes de septiembre, donde predomind
el Remdesivir. Esta variacion en la escogencia del
tratamiento antiviral se debid alos criterios establecidos
a nivel internacional basados en la evidencia reportada
en la literatura y el comportamiento fisiopatoldgico de
la enfermedad. Actualmente, se sabe que el uso de
lopinavir/ritonavir en pacientes con COVID-19 no ha
demostrado efecto significativo en la disminucion de
los dias de hospitalizacidn, en el riesgo de intubacion
ni en la mortalidad.3?3® Sin embargo, con respecto al
Remdesivir, la evidencia muestra que su accion si ha
demostrado reduccién en el tiempo de recuperacion
y por lo tanto en los dias de hospitalizacién, asi como
el mejoramiento de los requerimientos de oxigeno.
Al mismo tiempo llama la atencién que el uso Unico
de antivirales no es suficiente, sino que su efecto
se potencia con el uso de otros farmacos como los
glucocorticoides.®* No todos los pacientes recibieron
antivirales, ya que existian criterios para el inicio
del tratamiento con estos. Casi todos los pacientes
recibieron anticoagulantes (90% vs 98,7)*, pero la
indicacion de antibidticos fue considerablemente
menor (20,8 % vs 97,4 %) respecto a otros estudios.?

Asi mismo, se observd que el uso o no de
antibioticoterapia no influyé en la evolucidon de
pacientes con COVID-19, reservandose el uso de
antibiéticos en aquellos casos con procalcitonina
positiva, o sospecha o confirmacién de foco infeccioso
asociado.

Para el analisis de los patrones de laboratorio e
imagenoldgicos se tomaron en cuenta a los 90
pacientes que no tuvieron tratamiento ambulatorio
previo a su ingreso. Todos los reactantes de fase
aguda estudiados (Proteina C Reactiva-PCR, VSG,
ferritina, plaquetas y fibrindgeno) se encontraban
elevados al momento del ingreso, manteniendo un
ascenso progresivo dentro de los primeros quince
dias de enfermedad (Figura 2). Ordenando los valores
segln el ascenso cronolégico, la ferritina es el primer
marcador que evidenciaba aumento entre los dias 5-6
de enfermedad, seguido por el fibrindgeno entre los



Aspectos clinicos en pacientes hospitalizados con COVID-19: Revision de casos. 2020

dias 5y 7, VSG y las plaguetas entre el 6to y 8vo dia
de enfermedad vy, por ultimo, la PCR entre el 8vo y
9no dia. Asi mismo, todos los reactantes de fase
aguda presentaban un pico entre los dias 13 y 15 de
inicio de la enfermedad a excepciéon de la ferritina
gue mostraba dos picos, uno entre los dias 8 y 9y
otro entre los dias 13 y 15 de inicio de los sintomas.
Dicho comportamiento es similar al descrito en
otros estudios que mencionan un aumento de los
reactantes de fase aguda especialmente la PCR vy
ferritina que son utilizados como predictores de
severidad de la enfermedad.!®®*3¢ La importancia
de la ferritina radica en que el hierro contenido
en la misma es un catalizador de la produccién de
radicales libres.

En el seguimiento realizado durante |la
hospitalizacién de los pacientes con COVID-19 sin
tratamiento previo, se observé un aumento de los
valores promedio de dimero D en los tres grados
de severidad de la enfermedad (leve, moderada y
severa) entre los 7-9 dias de enfermedad. Luego, en
los casos severos se presenta un pico entre los dias
13 y 16, y otro pico entre los dias 18 y 20 desde
el inicio de los sintomas. La bibliografia menciona
qgue los valores de dimero D podrian usarse como
marcador pronéstico en los pacientes acerca de un
probable deterioro temprano.*® Al mismo tiempo,
en dicha poblacién, se evidencié aumento de los
valores de creatinin-kinasa (CK) en el 23 % de los
casos, aumento de transaminasas, ALT (62 % de
casos) y AST (27 %), asi como de LDH 72 % de los
pacientes, aumento esperado segun lo reportado
en la literatura.®33¢ Asi mismo, se evidenci6
hipoalbuminemia leve en 38,7 % de los pacientes
(n=31). El aumento de las enzimas sugiere dafio
celular. En vista de que no se evidencid dafio
miocdrdico en base a cambios electrocardiograficos
ni en los niveles de troponina, esto permite inferir
gue el origen de las enzimas y la hipoalbuminemia
pudieran ser hepatico, mientras que el aumento de
la CK y LDH pudieran tener un origen muscular. El
posible dafio muscular estaria en concordancia con
una de los sintomas frecuentemente descritos como
la astenia y la mialgia. También, la hipoalbuminemia
podria estar implicada en el agravamiento del edema
pulmonar y podria afectar la farmacodinamia de los
medicamentos administrados.
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En relacién al contaje de gldbulos blancos y la
distribucion de neutrdfilos y linfocitos, se observé que
el patrén mas frecuente (30 % de los casos) fue contaje
de leucocitos normal con neutrofilia y linfopenia. La
evidencia muestra que en los pacientes con COVID-19
la cuenta blanca podria encontrarse dentro de limites
normales, sin embargo, en otros casos se reportan
leucocitosis que podria tener unarelacién directamente
proporcional a los casos graves de la enfermedad.
También, la mayoria de los estudios concuerdan que la
presencia de linfopenia con neutrofilia, aumentaria la
relacién neutrdfilo/linfocito pudiera ser un marcador
muy importante en la de deteccion temprana de
severidad del COVID-19.3%3%

Entre los 90 pacientes, solo uno no contaba con el
estudio de TAC de ingreso, por lo que se redujo
a 89 pacientes, de los cuales 82 pacientes (92 %)
presentaron hallazgos tipicos de COVID-19 y en 7
pacientes (7,9 %) los hallazgos fueron atipicos. La
atipia mas frecuente fue derrame pleural bilateral,
los criterios de si eran hallazgos tipicos o atipicos
fueron tomados segun Francone et al*. En base a
los criterios de severidad tomograficos segun Pan
et al®®, se clasificaron los pacientes en leve (<5 %
de afectaciéon pulmonar), moderado (5 a 50 % de
compromiso pulmonar) y severo (>50 % de afectacidn
pulmonar) observando una distribucién de 35 %, 24 %
y 42 %, respectivamente.

Limitaciones

Hubo limitacién en cuanto al tiempo de desarrollo del
proyecto en espera de la aprobacién del Comité de
Bioética de la Institucidn.

No hubo reportes de resultados de RT-PCR en la mayoria
de las historias médicas de los pacientes hospitalizados
con sospecha de COVID-19, hecho que propicié que
la muestra de pacientes con diagndstico confirmado
de COVID-19 fuese pequefia (Unicamente 13 % de los
pacientes), asi como hubo limitada informacién acerca
de datos tales como la administracién de tratamiento
ambulatorio y el uso de dispositivos de oxigeno al
momento de la medicidn de saturacién de oxigeno al
ingreso a la emergencia.
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Conclusiones

Segln lo observado en este estudio la fiebre no fue
el principal motivo de consulta de los pacientes sino
mas bien, predomind la disnea en comparacién con la
literatura consultada.

Los reactantes de fase aguda, proteina C reactiva
y ferritina, implicados en un peor prondstico de
COVID-19, presentan una elevacion entre los dias
13-15 de enfermedad sugiriendo que el sindrome
de liberacidon de citoquinas se desarrolla en los dias
préximos a éstos. Paraddjicamente, a medida que
disminuye el proceso inflamatorio sistémico (sindrome
de liberacién de citoquinas) inicia el incremento del
dimero D entre los dias 18-20 de enfermedad lo que
implica un aumento del riesgo de eventos trombdticos
en los dias subsiguientes. Aunque se necesitan mas
estudios, se ha planteado que el dimero D puede ser
un predictor de gravedad e incluso de mortalidad.?’

Se debe tomar en cuenta que los pacientes con
COVID-19 pueden presentar desde su ingreso
alteracién de marcadores bioquimicos sugestivos de
posible dafio hepatico y muscular. La hipoalbuminemia
podria estar implicada en el deterioro de pacientes con
mayor grado de severidad de la enfermedad y por ello
la importancia de estudiar el impacto de la misma.

Esquema de evaluacion de paciente con COVID-19

De todas las formas de presentacién del COVID-19, la
forma leve es la mas frecuente, razén por la cual se
plantea el siguiente esquema de evaluacién de paciente
segln los dias de enfermedad (Anexo 2):

1) Dia 3 de enfermedad: Informar al paciente que
debe acudir al drea de triaje respiratorio a las 72
horas del inicio de sintomas para evaluacién y
diagnéstico.

2) Dia 10 de enfermedad: Reevaluacion clinica
y realizacion de examenes de laboratorios
(hematologia completa, proteina C reactiva, VSG,
ferritina, fibrindgeno, dimero D y albimina) con el
fin de abordar precozmente al paciente con riesgo
de unatormenta de citoquinas mas severa. También
estaria indicado una TAC de térax en pacientes
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gue presenten deterioro clinico y paraclinico para
evaluar criterios de ingreso a hospitalizacion.

En caso de no presentar criterios de hospitalizacion
(principalmente disnea y disminucidon de niveles
de Saturacion de 02) se sugiere iniciar tratamiento
ambulatorio con esteroides si el paciente presenta
aumento progresivo de reactantes de fase aguda, y
aspirina en aquellos pacientes con mayor riesgo de
complicaciones trombdticas.

3) Dia 20 de enfermedad: Reevaluacion clinica
del paciente con realizacion de examenes de
laboratorios antes descritos para su seguimiento,
especialmente el dimero D (el cual aumenta entre
los dias 18-20 de enfermedad).

Esto se modificard de acuerdo a la condicién clinica y
patologias de base del paciente.

Se sugiere estandarizar los pardmetros de evaluacién
de los pacientes en la historia clinica en fisico y/o
electronica y continuar con la investigacion en un
periodo de tiempo mas prolongado para abarcar una
muestra mas representativa.

Conflicto de interés

El presente estudio no presenta conflictos de interés.
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Anexo 1
Instrumento de recoleccion de datos.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
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Anexo 2
Algoritmo de evaluacién de paciente con sospecha de COVID-19 con sintomas leves.
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Anadlisis macroscopico, histopatoldgico e inmunohistoquimico de placentas
de gestantes con infeccion por SARS-CoV-2

Dimar Natali Infante Dale! ®, Victoria Garcia de Barriola?

Resumen

Se ha descrito que el virus SARS-CoV-2 tiene predileccion por el receptor ECA Il (Enzima Convertidora de Angiotensina Il) presente en
neumocitos, enterocitos y en las células trofobldsticas de la placenta. Estudiamos seis casos de placentas de gestantes PCR positivas
para SARS-CoV-2. Cinco, con, antecedentes patoldgicos importantes se infectaron en el tercer trimestre. El peso placentario fue menor
de 750 gramos en cuatro. Los hallazgos morfoldgicos fueron inespecificos: envejecimiento placentario, hemorragia intervellosa,
corioamnionitis aguda. No observamos trombos. ACE Il fue positivo en la decidua y en el endotelio en cinco de los seis casos. Las
células del trofoblasto resultaron negativas. Dos casos tuvieron malformaciones congénitas, dos casos fueron dados de alta luego de
observacién, un caso presentd hipoxia neonatal atribuido a insuficiencia placentaria (la madre presenté preeclampsia) y un caso fue
muerte fetal intrauterina (la madre se infectd en el segundo trimestre, la placenta presentd villitis crénica inespecifica y las membranas
mostraron corioamnionitis aguda). Consideramos que estos hallazgos sugieren la presencia del virus en los tejidos maternos y no en
las vellosidades coriales. Sin embargo la perfusion placentaria si se comprometié en estos casos estudiados. Estudios posteriores de
las placentas nos permitirdn conocer la fisiopatologia de ésta enfermedad.

Palabras clave: SARS-CoV-2, placenta, ACE Il, Inmunohistoquimica.

Macroscopic, histopathological and immunohistochemical analysis of
placentas from pregnant women with SARS-CoV-2 infection

Abstract

SARS-CoV-2 virus has a predilection for the ACE Il receptor (Angiotensin Converting Enzyme Il) present in pneumocytes, enterocytes
and trophoblastic cells of the placenta. We studied six cases of placentas of pregnant women positive for PCR for SARS-CoV-2. Five
cases had significant pathological histories and were infected in the third trimester of pregnancy. Placental weight was below 750
grams in four placentas. Morphologic changes were unspecific: placental aging, intervillous hemorrhage, and acute coriamnionitis.
We did not observe thrombi. Immunoreactivity for ACE Il was positive in decidual cells and endothelial cells in five of the six cases.
We did not observe positivity for ACE Il in trophoblast cells. Two cases had congenital malformations, two cases were discharged after
observation, one case presented neonatal hypoxia attributed to placental insufficiency (the mother presented preeclampsia) and one
case was intrauterine fetal death (the mother was infected in the second trimester, the placenta presented chronic nonspecific villitis
and the membranes showed acute chorioamnionitis). We consider that these findings suggest the presence of the virus in maternal
tissues and not in chorionic villi. However, placental perfusion was compromised in these cases. Subsequent studies of the placentas
of pregnant women will allow us to better understand the pathogenesis of this disease.

Keywords: SARS-CoV-2, placenta, ACE Il, Immunohistochemistry.
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Introduccion

La humanidad se enfrenta a una nueva enfermedad
emergente, tratandose del tercer brote pandémico de
patologia respiratoria grave por cepas de la familia de
beta coronavirus, luego de la alerta sanitaria mundial
en el afio 2002, por el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV) y mas tarde en el 2012, por el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV).*

La patologia por coronavirus 2019 (COVID-19), con
propagacidon exponencial ha causado millones de
muertes desde su primera identificacion en Wuhan,
China en el mes de diciembre del afio 2019. En medio
de un brote de rapida evolucién que ha tenido efectos
significativos en la infraestructura médica y de salud
publica, deben incluirse las necesidades particulares
de las mujeres gestantes.?

Registros de las caracteristicas histopatoldgicas, asi
como la demostraciéon de la presencia del virus en
el tejido son relativamente limitados. Los reportes
que describen las caracteristicas histopatolégicas
evidencian cambios enfocados a los  pulmones
correspondientes principalmente a dafio alveolar
difuso y microtrombosis, necrosis focal de miocitos
cardiacos, cambios degenerativos inespecificos en
otros érganos, siendo semejantes a lo observado en la
infeccion por los virus SARS-CoV y MERS-CoV.2

En el caso de las mujeres embarazadas infectadas por
otros coronavirus como el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS) ya han sido investigadas en pequefias
series de casos. Las tasas de ingreso en la UCl y muerte
materna fueron significativamente mads altas para las
mujeres embarazadas infectadas por el SARS que en la
poblacién general e independientemente del trimestre
de la infeccién. La afectacién fetal se caracterizd por
una mayor tasa de abortos espontdneos, muerte fetal
intrauterina y partos prematuros. El peso placentario
estuvo por debajo del percentil 5 en una serie de
siete pacientes, de los cuales dos tuvieron resultados
patologicos anormales (vasculopatia trombdtica
con vellosidades fibréticas avasculares y / o infarto
placentario).*

La infeccion SARS-CoV-2, causante de la enfermedad
COVID-19, afecta de manera indiscriminada a la
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poblacién humana, el compromiso de las mujeres
gestantes es cercano al 50%. Las rutas de transmisidn
perinatal y los efectos que esta enfermedad tienen
sobre la placenta aun no son claros. ®

Se ha descrito que el virus SARS-CoV-2 tiene
predilecciéon por el receptor de la Enzima Convertidora
de Angiotensina (ECA Il presente en los neumocitos,
enterocitos y a nivel placentario. La afeccidon a
nivel placentario podria originar hipoperfusion vy
trombosis, condicionando restriccion en el crecimiento
intrauterino y/o parto pretérmino. Los sintomas mas
comunes en la mujer embarazada con COVID-19 son
fiebre, tos, dolor muscular, disnea y datos de dificultad
respiratoria. El diagndstico se debera realizar mediante
RT-PCR para SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo y
orofaringeo. Es recomendable que el personal sanitario
que atiende a las gestantes, siga de forma estricta
las medidas de prevencién recomendadas®. Se ha
obtenido conocimiento de los efectos del COVID-19,
fundamentado en estudios cientificos, documentando
la gran variedad de sintomas en la esfera pulmonar
con las respectivas alteraciones imagenoldgicas e
histopatoldgicas.

No obstante, los estudios cientificos publicados en
relacion a los hallazgos histopatoldgicos de la placenta
de gestantes con infeccion por SARS-CoV-2, son
limitados, por tal motivo existe un vacio en la literatura
vinculada a este tema, considerando que de que todos
los especimenes obtenidos a través de procedimientos
médico quirurgicos deben evaluarse indefectiblemente
por médicos especialistas en anatomia patoldgica a
los fines de realizar una adecuada correlacion clinico-
patoldgica.

En consonancia con lo anterior se cita un estudio
realizado en laIndia, donde se exponen que la poblacion
obstétrica es la mas susceptible a las consecuencias
adversas delaenfermedad por coronavirus COVID-19, si
se compara con la poblacion general. Las caracteristicas
clinicas y los datos de resultados relacionados con
la infeccion por COVID-19 en casos obstétricos son
limitados y estdan en constante evolucién. Lo que es
mas importante, los estudios que informan sobre
datos de la India son sorprendentemente pocos y de
un solo centro. El objetivo del estudio es por tanto,
abordar estas lagunas utilizando los datos del registro
en el registro nacional de Federation of Obstetric
and Gynecological Societies of India (FOGSI), sobre
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la infeccién por COVID-19 en el embarazo. (Registro
FOGSI COVID). ©

Venezuela al igual que el resto del mundo ha sido
sacudida por la inclemencia de esta enfermedad,
hecho del cual no escapa la poblaciéon gestante cuyo
riesgo crece exponencialmente debido a que sustenta
dentro del claustro uterino al producto de la gestacién.

En el Centro Médico Docente La Trinidad, en adelante
(CMDLT), se ha podido observar el ingreso de las
solicitudes de estudio histopatoldgico de las placentas
de pacientes que presentaron la prueba de PCR positiva.
Por tal motivo el estudio propuesto es imperativo ya
gue hasta la fecha se existen pocos estudios desde la
perspectiva de Anatomia Patoldgica de los cambios
morfo-patoldgicos ocurridos en las placentas por
infeccion por SARS-CoV-2.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio transversal, observacional de tipo
descriptivo. El universo estuvo conformado por ocho
(08) casos con solicitud de estudio histopatolégico
de placentas del Servicio de Anatomia Patoldgica del
Centro Médico Docente La Trinidad.

La muestra estuvo conformada por todos seis (06) casos
gueingresaron al servicio de Anatomia Patoldgica en los
gue la solicitud de estudio histopatoldgico autorizado
por la madre, todos casos de placentas de gestantes con
infeccion por SARS-CoV-2, PCR positivo en los que se
realizaron estudios macroscépicos, tincién de rutina H
y E y reaccion antigeno anticuerpo, en el periodo 2020-
2021. La identificacién de estos casos se llevé a cabo
de manera de preservar la privacidad de los pacientes,
enmascarando las muestras con fines de investigacion.

Los criterios de inclusion incluyeron todos los casos
gue ingresaron al servicio de Anatomia Patoldgica
de placentas de gestantes con infeccion por SARS-
CoV-2, con PCR COVID-19 positivo, en los cuales se
realizé estudios macroscépicos, tincion de rutina H
y E y reaccion antigeno anticuerpo, en el periodo
comprendido entre los afios 2020-2021. Los criterios de
exclusion se refirieron a todos los casos de placentas
que resultaron PCR COVID-19 negativo.
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Se realizd, por médicos especialistas en anatomia
patolégica, la observacion macroscopica de la
placentas y estructuras anexas, analisis de las laminas
histoldgicas tefiidas con hematoxilina y eosina, ademas
de estudio inmunohistoquimico de los casos de
placentas de gestantes con infeccién por SARS-CoV-2,
en cuya solicitud de estudio histopatolégico se informd
PCR COVID-19 positivo. Se estudiaron las variables
que incluyeron las caracteristicas clinicas maternas,
las alteraciones histopatoldgicas de las placentas y se
analizo el patron de inmunomarcaje de los Anticuerpos
ACE 2 (MMAB RSB135 ©) y CD 68 (DAKO Clone KP1®)
el tratamiento estadistico se empled en virtud de la
frecuencia (N) y los porcentajes (%).

Resultados

En cuanto a los resultados encontrados en la variable
de la frecuencia de grupo etario se pudo constatar que
las edades encontradas de las gestantes con infeccion
por SARS-CoV-2, todas fueron mayor de 20 afios, es
decir el total de la muestra en estudio. Asi mismo
mediante un analisis y revision de solicitudes de biopsia
se observd que ninguna presentaba antecedentes
patoldgicos importantes al momento de la infeccién por
coronavirus. Con respecto a la apariciéon de la infeccién
por SARS-CoV-2, durante el periodo de gestacién la
infeccion se produjo ocurrid en el tercer trimestre de
embarazo (Figura 1).

Con respecto a los resultados de las alteraciones
macroscopicas e histopatoldgicas de placentas de
gestantes con infeccion por SARS-CoV-2 se constaté que
5 placentas presentaron un tamafio menor a 750 gr y
solodosresultaron en un pesomayor al dereferencia, en
todos los casos se identificaron cotiledones completos
y corddn umbilical sin alteraciones. Histolégicamente
los cambios mas significativos se observaron en la
decidua en todos los casos que incluyen hemorragia
y congestion vascular e inflamacidn linfoplasmocitaria
(Tablas 1y 2).

En el estudio de inmunohistoquimico se pudo constatar
gue el marcaje para ACE fue positivo en las células de la
decidua en cinco (05) casos y para CD 68 en histiocitos
de las vellosidades coriales, decidua y membranas
ovulares (Tabla 3).
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Figura 1. Distribucidn porcentual de antecedentes maternos
de las gestantes con infeccién por SARS CoV-2

La correlacidn clinico patoldgica de los casos de las
pacientes gestantes con infeccién por SARS-CoV-2,
estudiados en el Servicio de Anatomia Patoldgica
del Centro Médico Docente La Trinidad, cuyo comun
denominador es el PCR positivo, en el contexto de
antecedentes maternos solo un caso se reporta
preeclampsia, Las caracteristicas macroscépicas de las

Tabla 1. Distribucién porcentual de las alteraciones
macroscopicas e histopatoldgicas de placentas de
gestantes con infecciéon por SARS-CoV-2.

Variables Indicadores N (%) Total
Alteraciones Placenta
macroscopicas
Peso
>750 g 02 33,3% 02
<750g 04 66,6% 04
Cotiledones
Completos 06 100% 06
Incompletos 00 00% 00
Corddn
umbilical. Vasos
sanguineos

Sin Alteracion 06 100% 06
Alteraciones 00 00% 00

Membranas
Integras 04 66,6 % 04
Rotas 02 33,3% 02
Otros * 00 00% 00

*Engrosamiento/fibrina/hemorragia/necrosis
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Tabla 2. Distribucién porcentual de las alteraciones
histopatolégicas de placentas de gestantes con
infeccion por SARS-CoV-2.

Variables Indicadores N (%) Total

Vellosidades
coriales

Cambios
histopatoldgicos
de placentas

00 00% 00
Citotrofoblasto 00 00% 00
Sincitiotrofoblasto 00 00% 00
Decidua * 05 83% 05
Membranas ** 03 (50%) 03

Corddn umbilical

Vasculares 00 (00%) 00
Gelatina de o

Wharton 00 (00%) 00
Otros 00 (00%) 00

*Engrosamiento/ hemorragia/fibrina/ necrosis en la decidua
**Corioamnionitis

placentas estudiadas fueron variables, con relacion
al peso de las placentas cuatro (04) presentaron
un peso menor a 750 gr y las dos restantes el peso
era superior a este Ultimo tomado como peso
promedio, en todos los casos los cotiledones estaban
completos, las membranas ovulares: cuatro estaban
integras y dos rotas y el cordon umbilical con tres
elementos vasculares y el resto de estructuras que lo
conforman sin alteraciones macroscopicas aparentes.

Tabla 3. Distribucién porcentual de la reaccion
antigeno anticuerpo de placentas de gestantes con
infeccion por SARS-CoV-2.

Variables Indicadores N % Total
Inmunohistoquimica ACE
Positivo* 05 83 % 05

Negativo 01 166% 01

CD-68
Positivo ** 05 83% 05

Negativo 01 16,6% 01

*ACE positivo en las células y endotelio de la decidua.
** CD68 positivo en histiocitos en vellosidades coriales,
decidua y membranas ovulares.
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Histoldgicamente cinco presentaron alteraciones
tales como inflamacién en el decidua, hemorragia
intervellosa, corioangiosis, calcificaciones, necrosis,
Corioamnionitis, entre otros, solo una no exhibiod
lesiones histoldgicas, lo cual va en consonancia con
el neonato no hospitalizado correspondiente al caso
N2 134. En el estudio de IHQ se observé que los casos
N2 393, 690, 844, 847 y 984 presentaron positividad
para ACE2, obstante, el inmunomarcaje de las células y
endotelio decidual segln la bibliografia se toman como
control positivo interno mas no positivo para COVID-19
y CD68 el cual muestra histiocitos se pudo observar en
todas las estructuras que mostraban inflamacién con
la técnica de rutina de hematoxilina y eosina; y el caso
N2 134 no hubo reaccién al complejo antigeno
anticuerpo.

Enlorelativo a los diagndsticos de los neonatos para dar
respuesta el caso N2 134 no fue ingresado al servicio
de neonatologia hecho que se relaciona a las variables
antes estudiadas. En el caso N2 393 hubo muerte fetal.
El caso N2 960 el diagnéstico facilitado por el servicio
de terapia neonatal fue de Hipoglicemia neonatal e
hipoxia por insuficiencia placentaria, consono con el
antecedente materno de preeclampsia. En el caso
N2 844 el diagnéstico fue de Sindrome de Down vy
Cardiopatia congénita que se asocia a anomalias del
desarrollo. En el caso N2 847 el neonato se deja en
observacién para vigilancia preventiva por 48 horas,
sin embargo, no tenia un diagndstico especifico. Por
ultimo, en el caso N2 984 informan un diagndstico de
mielomenigocele (Tabla 4).

Tabla 4. Diagndsticos de neonatos nacidos de puérperas con infeccidn por SARS-CoV-2, en el Servicio de
Anatomia Patolégica del CMDLT en el periodo 2020-2021.

Antecedentes . - Alteraciones . . Diagndstico
Caso PCR Alteraciones macroscdpicas . 2 Inmunohistoquimica
maternos histopatoldgicas Neonatal
134  Positivo  No referidos Peso: 955 gr Sin lesiones ACE (-) No
17x15x3 cm Histopatoldgicas CD68 (-) Hospitalizado
Cotiledones completos
Membranas rotas, color blanco
amarillento
Corddn umbilical: 31 x 1 cm
3 vasos/ tercer trimestre
393 Positivo No referidos Peso: 42 gr Hemorragia 'y ACE (+) Muerte neonatal
Cotiledones completos necrosis en la CD68 (+)
Membranas rotas, color pardo decidua, Villitis
blanquecinas cronica inespecifica
Corddn umbilical: No identificado/ Corioamnionitis
segundo trimestre. Feto: fragmentado, aguda
peso 14 gr
690 Positivo preeclampsia  Peso: 534 gr Hemorragia ACE (+) Hipoglicemia
Cotiledones completos intervellosa/ CD68 (+) neonatal Hipoxia
Membranas integras, color violaceas congestidn vascular por insuficiencia
Corddén umbilical: 17 x 1 cm / decidua con placentaria
3 vasos/ tercer trimestre hemorragia extensa
844  Positivo  No referidos Peso: 888 gr Nudos de ACE (+) Sindrome de
Cotiledones completos fibrina Necrosis CD68(+) Down Cardiopatia
Membranas rotas, color violaceas y calcificacion congénita
Cordoén umbilical: 18 x 1 cm Congestidn vascular
3 vasos/ tercer trimestre
847  Positivo  No referidos Peso: 700 gr Hemorragia ACE (+) Observacidon por
Cotiledones completos intervellosa CD68 (+) 48 horas
Membranas integras, color violaceas Corioangiosis
Corddén umbilical: 15 x 1,5 cm Corioamnionitis
3 vasos/ tercer trimestre aguda
984  Positivo  No referidos Peso: 560 gr Corioamnionitis ACE (+) Mielomengocele
Cotiledones completos aguda CD68 (+)

Membranas integras, color violaceas

Corddn umbilical: 30 x 2 cm
3 vasos/ tercer trimestre
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Discusion

La enfermedad por SARS-CoV-2 y embarazo es un
tema poco estudiado en comparacion de la esfera
respiratoria. Las gestantes que adquirieron la infeccién
por SARS-CoV-2 fueron mayores de 20 afios en un
rango de edad comprendido entre 34 a 42 afios.” La
infeccion por COVID ocurrid en el tercer trimestre
del embarazo, la literatura internacional demostro
resultados similares.

Rasmussen , estudid la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) y embarazo, en el cual reporté 18
embarazos con enfermedad por coronavirus en el
afio 2019, todas las infecciones se produjeron en
el tercer trimestre y los hallazgos clinicos fueron
similares a los de adultas no gravidas.  En algunos
casos se observo sufrimiento fetal y parto prematuro,
todos los embarazos, excepto 2, fueron cesdreas
sin observarse evidencia de transmision en el
Utero. Asi mismo otra serie de 12 embarazos tuvo
una tasa de letalidad del 25 %. Las complicaciones
incluyeron sindrome de dificultad respiratoria aguda
en (4), coagulopatia intravascular diseminada en
(3), insuficiencia renal en (3), neumonia bacteriana
secundaria en (2) y sepsis en (2) pacientes. Entre las 7
infecciones del primer trimestre, 4 de ellas terminaron
en aborto espontaneo. Cuatro de cada 5 mujeres con
sindrome respiratorio agudo severo luego de las 24
semanas de gestacidon tuvieron un parto prematuro.
La Administracion de Alimentos y Medicamentos de
EE. UU. no habia aprobado tratamientos especificos
para el coronavirus. Debido a que la enfermedad
podria aumentar el riesgo de complicaciones durante el
embarazo, el manejo debe realizarse de manera 6ptima
en un centro de atencién médica con un estrecho
control materno y fetal.  El estudio de Rasmussen, se
vincula con el actual ya que se procura correlacionar
variables emanadas en el marco de antecedentes
patoldgicos y los cambios histopatoldgicos hallados en
la muestra objeto de estudio a los fines de desarrollar
una investigacion que articule las manifestaciones
clinicas y el estudio de anatomia patoldgica.’

Del mismo modo, Goldstein investiga sobre patologia
placentaria en SARS-CoV-2. A partir de una base
datos se identificaron embarazadas con SARS-CoV-2,
gue dieron a luz entre el 18 de marzo y el 5 de mayo
de 2020, las pacientes con sintomas moderados a
graves de SARS-CoV-2, fueron sometidas a pruebas
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diagndsticas confirmatorias; luego de esa fecha, todas
las embarazadas que dieron a luz en ese periodo fueron
sometidas a hisopado nasofaringeo para la deteccidn
de SARS-CoV-2 por reaccién en cadena de la polimerasa
por transcriptasa reversa (RT-PCR). En dicho estudio se
analizaron 16 placentas de pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 (14 pacientes llegaron a término entre
las semanas 37 y 40, una paciente, en la semana 34
y la dltima paciente tuvo muerte fetal intrauterina en
la semana 16). Cinco (05) placentas fueron pequenas
para la edad gestacional y una fue ligeramente grande
para la edad gestacional. Las indicaciones para el
estudio de la placenta incluyeron confirmacion de
SARS-CoV-2, en la madre, siendo 13 de 16 casos;
las restantes pacientes presentaban antecedente
de colestasis del embarazo, diabetes gestacional,
hipertension inducida por la gestacion y muerte fetal
intrauterina. Cuatro pacientes tenian antecedente de
SARS-CoV-2 diagnosticada entre 25 y 34 dias antes del
parto, en dos, el diagndstico se establecié en el sexto
y séptimo dias antes del parto, respectivamente, y en
los 10 casos restantes, el diagndstico se realizd en el
momento del parto. Concluyendo que en comparacion
con placentas de controles, las placentas de pacientes
con COVID-19 tienen, con mayor frecuencia,
arteriopatia de la decidua y otros hallazgos sugestivos
de perfusion vascular materna anormal. Este patrén
de dafo refleja anormalidades en la oxigenacién en
el espacio intervelloso, las cuales han sido asociadas
con evolucion perinatal desfavorable. Los trastornos
podrian ser indicadores de inflamacion sistémica o de
un estado de hipercoagulabilidad que influyen en la
fisiologia placentaria.?

Enestesentido, el estudio anteriorse enlazaconelactual
porque se sostiene que los estudios histopatoldgicos
de todo espécimen es necesaria la informacién clinica,
de tal manera que se pueda determinar diagnéstico
preciso en cada caso, si bien es cierto que el estudio
macro y microscopico de los tejidos es un proceso
complejo y laborioso, siempre existe la necesidad de
hacer seguimiento de la evolucién de la enfermedad
tal como sucede en la infecciéon por SARS-CoV-2, con el
objeto de hacer correlacidn clinica patoldgica.

En estudios de referencia con placentas de controles,
las placentas de pacientes con SARS-CoV-2 tienen con
mayor frecuencia, arteriopatia de la decidua y otros
hallazgos sugestivos de perfusidn vascular materna
anormal. Este patrdon de daio refleja anormalidades en
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la oxigenacidén en el espacio intervelloso, las cuales han
sido asociadas con evolucién perinatal desfavorable.
Los trastornos podrian ser indicadores de inflamacién
sistémica o de un estado de hipercoagulabilidad
gue influyen en la fisiologia placentaria. Asi mismo,
Gonzalez et al, publicaron sobre SARS-CoV-2 vy
embarazo que consistia en un caso clinico, inflamacion
placentaria y transmision vertical fetal demostrada.
El cual se trataba de una mujer de 34 afios, multipara
con 3 partos a término previos. Sin antecedentes de
patologias conocidas, que cursa un embarazo de 24
semanas, comienza a presentar un cuadro de fiebre,
tos y toque del estado general. Sin un foco de contagio
conocido, confirmacién de (RT-PCR) de hisopado
nasofaringeo positivo para SARS-CoV-2. La paciente
ingresa en trabajo de parto espontaneo a la 37+4
semanas, obteniéndose un parto vaginal eutdcico,
recién nacido masculino 3.180 g, talla de 49 cm, Apgar
9-9. La sangre de corddn y neonatal a las 24 horas de
vida mostré la presencia de anticuerpos tipo IgG e IgM
para SARS-CoV-2. El estudio histopatoldgico placentario
demuestra el compromiso inflamatorio vellositario
cronico con predominio histiocitario. La investigacion
anterior presenta nexo con el de la autora debido a que
documenta un caso clinico el cual se le dio seguimiento
desde el inicio de la enfermedad actual hasta el
puerperio, donde se remitié la placenta para estudio
histopatoldgico con el fin examinar las alteraciones
celulares ocurridas por la infeccién de SARS-CoV-2.°

Por su parte, Chen, en un consenso de expertos para
el manejo de mujeres embarazadas y recién nacidos
de madres con infeccion por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 sospechada o confirmada, se realizd
el estudio con el objetivo de proporcionar pautas
de manejo clinico para el nuevo coronavirus (SARS-
CoV-2) en el embarazo. Se utiliz6 como método una
teleconferencia multidisciplinaria con médicos e
investigadores chinos y se discutieron las estrategias
de manejo médico de la infeccién por COVID-19 en el
embarazo. Se proporcionaron diez recomendaciones
clave para el tratamiento de las infecciones por SARS-
CoV-2 durante el embarazo. Ademds de concluir que
en la actualidad no hay evidencia clara con respecto
al momento 6ptimo del parto, la seguridad del parto
vaginal o si el parto por cesarea previene la transmisién
vertical en el momento del parto. Por lo tanto, la ruta
y el momento del parto deben individualizarse segin
las indicaciones obstétricas y el estado materno-fetal.®
Se considera pertinente incluir a los antecedentes
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de la presente investigacién la disertacion de Chen
et al., quienes han estudiado de forma sistemdtica y
consecuente los efectos del SARS-CoV-2, por lo que
postulan recomendaciones para el abordaje de una
gestante con dicha patologia, lo interesante de este
articulo es el constructo multidisciplinario que los llevd
a consenso para el adecuado manejo de estos casos,
por ende para el médico patdlogo es indispensable la
comunicacién con el tratante vy viceversa, para una
debida correlacion clinica y patolégica en funcidn
de la salud y los requerimientos individuales de cada
paciente.®

En un estudio de la placenta y transmision vertical de
SARS-CoV-2, Pujol F et al°, constataron que los ensayos
de inmunohistoquimica con un anticuerpo monoclonal
anti-ACE2 muestran que este receptor estd presente en
la placenta, en todo lo largo del periodo gestacional.
Adicionalmente consultaron ensayos de expresién
celular individual. Se pudo identificar la expresién de
tanto el receptor ACE2, como de la proteasa TMPRSS2,
no solo en placenta sino también en el trofoectodermo;
esto Ultimo con implicaciones en la posibilidad de
transmision intrauterina. En conclusién, infieren que
la observacién microscépica de placentas de madres
infectadas con el SARS-CoV-2, permitié mostrar un
incremento de factores asociados a hipoperfusion
(microcalcificaciones, trombos de fibrina, nudos
sincitiales y aglutinacidon de vellosidades). Sin embargo,
no se observd una afectacidn significativa en otras
variables, como inflamacidon o coagulacién, aunque
este evento ocurre con baja frecuencia. La transmision
vertical es igualmente poco frecuente en esta
infeccion, se puede observar afectacidon placentaria,
en particular una propension a trombosis y dafio
vascular en manifestaciones graves de la enfermedad.
Esta afectacion se traduce con cierta frecuencia en
hipoperfusion vascular placentaria, lo cual puede
tener implicaciones en el buen desarrollo fetal. ** La
reaccion de inmunohistoquimica que fue una de las
variables a investigar presenta multiples ventajas, por
tanto, el estudio de Pujol sobre este tema se vincula,
con el actual ya que mediante la inmunohistoquimica
permite identificar proteinas virales en los diferentes
tejidos. Es una técnica que se basa en la incubacién del
tejido tisular con anticuerpos que se unen de manera
especifica a las proteinas de interés, evaludndose el
resultado con un microscopio dptico. Las bibliografias
consultadas documentan que los cambios de ACE2
se observan mayormente en el citotrofoblasto, sin
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embargo, en nuestro estudio los hallazgos significativos
fueron encontrados en las células y arterias deciduales,
no obstante, la inmunohistoquimica se mostré en
consonancia con otras literaturas internacionales.'*

Los hallazgos histoldgicos encontrados en la literatura
y la experiencia del Servicio de Anatomia Patoldgica
del Centro Médico Docente La Trinidad fueron
relativamente similares. Lo que motiva a seguir
buscando evidencia cientifica que constate patrones de
marcaje que conduzcanalaampliacién de conocimiento
en el marco fisiopatoldgico para brindar con celeridad
una adecuada conducta terapéutica. Las limitaciones
de este trabajo se refirieron a los escasos reportes
previos de la misma, sin embargo, es posible concluir
qgue los hallazgos morfolégicos fueron inespecificos,
similares a patologia obstétricas placentarias por otras
causas.

Conflicto de interés

El presente estudio no presenta conflictos de interés.
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Adenocarcinoma de endometrio: una forma inusual de comportamiento,
a propodsito de un caso.

Silvana Nanetti, ! ® Victoria Garcia de Barriola.?

Resumen

De las neoplasias ginecoldgicas, el cancer de endometrio es uno de los mas comunes, siendo el cuarto cancer ginecolégico mas comun en
los Estados Unidos. SegUn las caracteristicas morfoldgicas, histoldgicas y de proliferacion, se ha clasificado en dos tipos, reconociéndose
el Carcinoma tipo | (mas comun en un 80% de los casos) y el Carcinoma tipo Il. Dentro del tipo Il se encuentra el subtipo seroso,
con peor pronostico debido a su tendencia a la exfoliacidn y por ende mayor diseminacidn. La clasificacion molecular incluye cuatro
subtipos de carcinoma de endometrio y los cataloga en base a riesgos de recurrencia. El cdncer de endometrio puede propagarse por
extension directa a sus estructuras adyacentes, como lo son las trompas y ovarios, diseminacion linfatica y hematégena. Presentamos
el caso de paciente femenino de 48 afios de edad, quien acudié a consulta médica por sangrado anormal a través de genitales y
aumento de circunferencia abdominal. Posterior a estudios imagenoldgicos se planificé resolucién quirurgica, la cual ocurrié en julio
de 2020 en la cual se evidencid carcinomatosis intraabdominal. Fue ingresada en la institucion en (Centro Médico Docente La Trinidad)
donde se realizaron diversos estudios, incluyendo anatomia patoldgica e inmunohistoquimica, cuyos hallazgos fueron compatibles con
adenocarcinoma poco diferenciado de origen endometrial, metastasico. El diagndstico diferencial por el patrén sélido presentado y
la informacidn clinica de un cuello uterino irregular a la colposcopia, incluyd el Carcinoma de células escamosas poco diferenciado.

Palabras clave: adenocarcinoma, cancer de endometrio, cancer de ovario, metastasis.

Endometrial adenocarcinoma: an unusual form of behavior, a case report.

Abstract

Of the gynecologic neoplasms, endometrial cancer represents one of the most common, being the fourth most common gynecologic
cancer in the United States. According to the morphological, histological and proliferation characteristics, it has been classified into
two types: type | carcinoma (more common in 80% of cases) and type Il carcinoma. Within type Il is the serous subtype, with a worse
prognosis due to its tendency to exfoliate and therefore greater dissemination. Molecular classification includes four subtypes of
endometrial cancer end groups them in four categories according to their overall risk of survival. Endometrial cancer can spread by
direct extension to its adjoining structures, such as the tubes and ovaries, lymphatic and hematogenous spread. We present the case
of a 48-year-old female patient, who attended a medical consultation due to abnormal bleeding through the genitals and increased
abdominal circumference. After imaging studies, surgical resolution was planned, which occurred in July 2020 in which intra-abdominal
carcinomatosis. Patient was admitted to the institution (Centro Médico Docente La Trinidad) where various studies were performed,
including pathological anatomy and immunohistochemistry, findings were compatible with poorly differentiated adenocarcinoma of
endometrial origin, metastatic. The differential diagnosis included poorly differentiated squamous cell carcinoma.

Keywords: adenocarcinoma, endometrial cancer, ovarian cancer, metastasis.

"Residente asistencial de Medicina Hospitalaria, Centro Médico Docente la Trinidad, Caracas-Venezuela. 2Servicio de Anatomia Patoldgica. Centro
Médico Docente La Trinidad. Caracas-Venezuela.

Autor Correspondiente: Silvana Nanetti. Email: dra.silvanananetti@gmail.com

Recibido: 21/10/21 - Aceptado: 31/12/21

Revista Cientifica CMDLT. 2022; 16(1): e-221101


https://orcid.org/0000-0002-7408-1750
https://orcid.org/0000-0002-3247-7853

Nanetti S, Garcia de Barriola V.

Introduccion

El cancer de endometrio (CA), es una neoplasia
maligna del aparato reproductor femenino, que
suele presentarse durante los afios reproductivos y
menopausicos.’ Se trata del cancer ginecoldgico mas
comun en los Estados Unidos (siendo el cuarto cancer
ginecoldgico mds comun y la quinta causa de muerte
por cancer)?y otros paises desarrollados,® su incidencia
en Latinoamérica es de 3.2% con una mortalidad de
2,3%.% En el afio 2012 la tasa de mortalidad por CA de
cuerpo de Utero en Venezuela fue de 1,97%° y aunque
en el boletin de incidencia y mortalidad por cancer
de la sociedad anticancerosa de Venezuela publicado
en 2018, no se registraron datos de cancer de Utero,
se determind una incidencia de Cdancer de cuello
de uUtero de 24.82%.° El cancer de endometrio esta
asociado principalmente a la proliferacién endometrial
por exposicion prolongada a estrégenos (enddgenos
o exdgenos).”” Se han determinado como factores
de riesgo para esta patologia: la obesidad, menarca
temprana, indice bajo de fertilidad, menopausia
tardia, anovulacion crénica y la asociacién de
algunas enfermedades como la hipertensién arterial
y la diabetes.»®® A su vez, segln las caracteristicas
morfoldgicas, histologicas y de proliferacion de
esos tumores, se han clasificarse en dos tipos.®
Carcinoma tipo |, que es el mas comun en un 80%,!
son bien diferenciados, semejantes a las glandulas
endometriales proliferativas, con un origen asociado a
la hiperplasia endometrial y el Carcinoma tipo Il, el cual
es una presentacién menos frecuente y que se presenta
en contexto de una atrofia endometrial.>” Dentro de
los carcinomas tipo Il se encuentra el carcinoma seroso,
como el subtipo mas comun, que suele comenzar
como una neoplasia epitelial superficial, que luego
se extiende a las estructuras glandulares adyacentes,
para posteriormente invadir el estroma endometrial.
Su prondstico es peor, ya que presenta tendencia a
experimentar exfoliacidn, diseminacidn transtubarica e
implantacién en las superficies peritoneales, como sus
equivalentes ovaricos.**’ El carcinoma endometrial,
tiene como vias de propagacion: la extensién
directa a las estructuras adyacentes, paso a través
de las trompas, de las células exfoliadas, situacion
gue puede corresponder a los casos de tumores
endometrioides simultaneos en ovario y endometrio;
diseminacion linfatica y hematdgena, siendo la mas
habitual la extensién directa, que ocasiona infiltracién
al miometrio y finalmente a la serosa del utero.”
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A veces pueden verse invadidos el cuello del utero,
trompas de Falopio, vagina y parametrio. Por otro lado,
la diseminaciéon por via hematdgena, produce casi
siempre metdstasis a nivel pulmonar, siendo menos
frecuente la hepatica, cerebral, ésea, entre otros.! El
cuadro clinico de esta neoplasia suele estar definida
en un 90% por el sangrado vaginal anémalo, sobre
todo post-menopadusico; sangrados intermenstruales o
demasiado prolongados en mujeres perimenopausicas
0 pre-menopausicas anovulatorias, con signos de
sospecha.! La evaluacion de estos pacientes debe
incluir un examen clinico completo que no exceptue
la exploracién ginecoldgica, incluyendo tacto recto-
vaginal. Ademas de exdmenes complementarios como
el ultrasonido de alta resolucion (preferiblemente
transvaginal), tomografia computarizada para
determinar la extension de la enfermedad y resonancia
magnética para evaluar la invasion miometrial vy
afectacion del cérvix.® La ecografia transvaginal
permite evaluar el endometrio, y si este presenta
aumento de grosor por encima de 5 mm es indicativo
para biopsia.'* Por lo general son pacientes con un
examen abdominal normal, aunque pueden cursar
con dolor pélvico, ascitis clinica o masas hepaticas
palpables con alteracidon de los pardmetros quimicos
hepaticos, que, junto a la clinica, es un indicativo para
la realizacion de tomografia abdomino-pélvica, donde
se suele evidenciar la extensién de la enfermedad.*”
En pacientes cuyo cuadro clinico es altamente
sospechoso, junto con el resto de informacién obtenida
en la historia clinica, que sumen factores de riesgo, se
obtiene una probabilidad pre-test intermedia, en la
cual se debe plantear el uso de exdmenes de imagen
que apoyen el proceso diagndstico y la probabilidad
de la patologia planteada (probabilidad post-test) asi,
con el apoyo y uso correcto de los estudios de imagen,
se podran confirmar o descartar diagndsticos.?? Se
ha demostrado ademas la asociaciéon de un estado
avanzado de la enfermedad, con valores elevados de
CA1257.Elcancer de endometrio se estadifica mediante
un sistema propuesto por la FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) desarrollado
en 1988y actualizado en 2018 (Tabla 1).** La evaluacidn
del grado histolégico mediante este sistema, toma
principalmente el patrén arquitectural y en segundo
término la atipia citoldgica, la cual puede ser subjetiva,
pero amerita de la presencia de marcado pleomorfismo
nuclear y nucléolo prominente, a mayor grado de
atipia, mayor grado de neoplasia. A los carcinomas
serosos y de células claras no se les asigna un grado
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Tabla 1. Clasificacién de la FIGO 2018
Clasificacion de la FIGO 2018
Estadio Criterio

2 Tumor confinado al cuerpo del Utero

1A Sin invasion del miometrio o menos de la mitad

IB? Invasion igual o superior a la mitad del
miometrio
I El tumor invade el estroma cervical, pero no se

extiende mas alla del Utero®

e Diseminacion local y / o regional del tumor

IIA*  El tumor invade la serosa del cuerpo uterinoy /
0 anexos*®

I1B>  Afectacidn vaginal y / o parametrial®

IlIC?  Metdstasis a los ganglios linfaticos pélvicos o
paraaorticos®

IIC1®  Ganglios pélvicos positivos

IIC2°  Ganglios paraadrticos positivos con o sin
ganglios linfaticos pélvicos positivos

Ive El tumor invade la vejiga y / o la mucosa
intestinal y / o metastasis a distancia

IVA?  Invasién tumoral de la vejiga y / 0o mucosa
intestinal

IvVB? Metastasis a distancia, incluidas metastasis
intraabdominales o ganglios inguinales

a:G1,G2 0 G3.

b: afectacién glandular endocervical solo debe considerarse como
Estadio | y ya no como Estadio Il.

c: La citologia positiva debe notificarse por separado sin cambiar
el estadio.

histoldgico, ya que, por su definicidn, son carcinomas
de alto grado.*

Los carcinomas de alto grado, son neoplasias
heterogéneas con una conducta clinica agresiva;
incluyéndose en este grupo los carcinomas
endometriales grado 3 (FIGO), carcinoma seroso,
carcinoma de células claras, carcinoma indiferenciado
y el carcinosarcoma. Estos en su mayoria son
monoclonales y estdn compuestos por un carcinoma,
a partir del cual se desarrolla un sarcoma, el CA-125
se encuentra elevado en la mayoria de los casos, la
diseminacion extrauterina se presenta en alrededor del
40% de los casos.™
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Caso clinico

Paciente femenino de 48 afos de edad, quien refirid
inicio de enfermedad actual en el mes de noviembre de
2019 cuando presentd sangrado anormal a través de
genitales, no acorde a ciclo menstrual, concomitante
dolor abdominal tipo cdlico, de moderada intensidad,
localizado en hipogastrio, el cual cedia parcialmente
con el uso de acetaminofén. Posteriormente, a
mediados de marzo de 2020 la paciente presentd
aumento progresivo de circunferencia abdominal,
por lo que acudid a médico de su localidad, quien
realizé estudios imagenoldgicos, donde se evidencié:
lesiones parauterinas bilaterales de probable etiologia
neoplasica, asociada a adenopatias retro pancredticas,
motivo por el cual se planificd resolucion quirdrgica,
la cual ocurrié en julio de 2020. En mesa operatoria,
se logré evidenciar carcinomatosis intraabdominal
incluyendo asas intestinales y superficie de drganos,
se tomd muestra para biopsia. Como antecedentes
de importancia, refiere hipertension arterial de
larga data, en tratamiento regular con Amlodipina
e Hidroclorotiazida; Menarquia 15 afios, con ciclos
irregulares, con periodos de amenorrea prolongados
(refiere hasta 3 meses), dismenorréicos. Sexarquia
16 afios. NUmero de parejas sexuales: 1. Uso de
anticonceptivos orales Qlaira® (Estradiol con Dienogest)
por 8 afos. 8 Gestas (6 Abortos; 2 Partos eutdcicos,
simples, sin complicaciones). Ultima citologfa realizada
hace aproximadamente 20 afios, no especifica. Al
examen fisico de ingreso al Centro Médico Docente la
Trinidad (CMDLT), por el Servicio de Oncologia Médica
(ARSUVE), la paciente presentd FC: 79 Ipm FR: 18 rpm
T.A: 145/83 mmHg, SatO2: 98% (aire ambiente).
Abdomen: globoso a expensas de liquido ascitico y
paniculo adiposo, se evidencid cicatriz por laparotomia
exploradora, hipercromica, media supra-tras-infra-
umbilical, con dehiscencia de puntos de sutura en tercio
superior, sin signos de flogosis. Ruidos hidroaéreos
presentes, matidez ala percusion, onda ascitica positiva,
depresible, doloroso a palpacidn superficial y profunda.
Miembros inferiores moviles con edema grado 2, frios,
simétricos. Al examen ginecoldgico, se constaté el
cuello uterino friable, con sangrado tras la colocacion
del espéculo. Al tacto se describid el cuello uterino
irregular, de consistencia dura. Se realizaron exdmenes
de laboratorio de ingreso, que reportaban un recuento
de leucocitos de 5000 1073/mm?3, hemoglobina en
9,9 g/dL, hematocrito 31,5%, porcentaje de neutrofilos
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de 71% con linfocitos en 17% y niveles de plaquetas en
422000 1073/ulL. Los niveles de coagulacién reflejaban
una VSG de 96, Tiempo de protrombina en 13 segundos,
con una razén de 1,05; tiempo de tromboplastina en
25,5 segundos con una diferencia de -2,5 segundos.
La quimica sanguinea, reveld niveles de glucemia en
110 mg/dL BUN nitrogenado ureico en 43 mg/dL,
creatinina en 2,05 mg/dL, &cido Urico 10,6 mg/dL.
Los niveles de proteinas totales se encontraban
en 5,6 gr/dL con albdmina en 2,3 gr/dL. Se evalud
estudio tomografico en asociacién con los hallazgos
operatorios, llamando la atencion el alto numero
de ganglios peri-gastricos, en hilio hepatico y peri-
esplénicos que, asociado a clinica de intolerancia a
via oral, permitia la sospecha de un primario de vias
digestivas con metastasis a los drganos ginecoldgicos,
por lo que se realizd6 endoscopia digestiva superior.
Dicho estudio descartd primario gastrico y obstrucciéon
extrinseca de la segunda porcion del duodeno. Se
realizd nuevo estudio tomografico, sin el uso de
contraste endovenoso por los niveles de creatinina
gue presentaba la paciente, en la que se evidencid
ascitis, compromiso peritoneal extenso y lesiones de
aspecto neoproliferativo en pelvis, que guardaban
posible relacién con el sistema ginecolégico. Se
evidencid conservacion de la estructura pancreatica
y gastrica, peroconpresenciadelesionessecundarias
a nivel hepatico. En vista de todos los hallazgos, se
solicitaron marcadores tumorales, obteniéndose un
antigeno carcinoembrionario y un CA 125 en niveles
normales, con un CA 19-9 elevado, mayor de 300 U/
ml. Se realizaron estudios anatomopatolégicos en el
servicio de la institucidn, recibiéndose un bloque de
parafina con tejido en su interior. En la descripcidn
microscépica de la muestra, se observé en laminas
histolégicas tefiidas con Hematoxilina-Eosina,
una lesidn neopldsica constituida por células de
mediano tamafio, ovoides, poligonales, dispuestas
en grupos y sabanas, mostrando una disposicion
solida. El citoplasma de las células es eosindfilo,
discretamente vacuolado, los ndcleos son grandes,
exhiben pleomorfismo y un indice mitdtico bajo
(Figura 1).

Mediante la técnica del Polimero de Dextrano marcado
con Peroxidasa, conjugado al Anticuerpo secundario,
se practicé el estudio de inmunohistoquimica con la
investigacion de los siguientes antigenos (tabla 2) (se
utilizaron controles positivos adecuados):
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Figura 1. Corte histoldgico tefiido con hematoxilina-
eosina, se observan nidos de células neoplasicas de
mediano tamafio con citoplasma eosindfilo
y pleomorfismo nuclear. Presencia
de necrosis central (N). (25 X)

Tabla 2. Estudio de inmunohistoquimica

Anticuerpos: Resultados:

Positiva en células

Citoqueratina 7 .
neoplasicas

Citoqueratina 34 Beta Negativa en células

E12 neoplasicas
Negativa en células

P63 gatve
neoplasicas

. . Positiva en células
Vimentina . .

neoplasicas
Negativo en células

WT1 g

neopldsicas

Los hallazgos histolégicos e inmunohistoquimicos
fueron compatibles con adenocarcinoma poco
diferenciado de origen endometrial, metastdsico.
El diagndstico diferencial por el patréon sdlido
presentado y la informacién clinica de un cuello
uterino irregular a la colposcopia, incluyé el
Carcinoma de células escamosas poco diferenciado,
motivo por el cual se incluyé el p63 como marcador
de epitelio escamoso neoplasico, resultando
negativo. La positividad para Citoqueratina
7 y Vimentina plantea un tumor primario en
endometrio. Existiendo la posibilidad de tratarse de
un tumor mixto de endometrio.
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Linea de tiempo del caso clinico:

( Y ( N ( Y ( Julio 2020: es llevada a mesa )
Noviembre 2019: inicio de Marzo 2020: aumento de Mayo 2020: acude a médico operatoria; hallazgos de
sintomas (sangrado a través de } circunferencia abdominal, } de su localidad, quien realiza } carcinomatosis intraabdominal
genitales, dolor abdominal) sumado a clinica anterior estudios y planifica cirugia. incluyendo asas intestinales y

superficie de 6rganos.
|\ J |\ J |\ J L J
]
( * ) ( ) A 2020 i ) (A 04 de 2020 li )
Julio 31 de 2020: persiste . gosto : :se .rewsan gosto e ( .sg realizan
) ) 03 de Agosto de 2020: estudios anteriores nuevos estudios de imagen
aumento de circunferencia D . . L.
. } evaluacion e ingreso en Centro ’ correlacionando con clinica } y séricos, donde se descarta
abdominal por lo que se . - . . .
refiere Médico Docente La Trinidad. actual para planteamientos primario géstrico y se plantea
' diagnésticos. ginecoldgico.
. J/ . J J/ . J/

v

( Agosto 06 de 2020: se realiza 1 ( Agosto 06 de 2020: en

Agosto 2020: se revisan
estudios anatomopatoldgicos
e inmunohistoquimicos que
reportan lesién primaria de
endometrio.

Paciente se mantiene en
control estricto por servicio
de oncologia, recibiendo
tratamiento quimioterapico

examen ginecoldgico el cual contexto de enfermedad
resulta patoldgico (cuello metastdsica de origen
friable, sangrante, consistencia > ginecoldgico, con primario
dura) y con resultados de pendiente, se decide inicio de
CA-19-9. quimioterapia.
|\ J |\
Discusion

El Cancer de Endometrio es el segundo cancer
ginecoldgico mas frecuente en Venezuela después del
cancer de cuello uterino y seguido por el cancer de
ovario. Su incidencia ha incrementado en los ultimos
afios debido a factores dietéticos, la nuliparidad y el uso
de hormonas, predominantemente.® Los dos subtipos
descritos clasicamente por Bokhman! han permitido
conocer su comportamiento bioldgico: aquellos de
bajo grado (grupo 1) y de alto grado (grupo Il). No
obstante, diversos estudios y la biologia molecular
han demostrado que los factores de riesgo pueden
ser similares para ambos grupos, esta clasificacion
retd la practica diagnodstica. El cdncer de endometrio
ha tenido pobre reproducibilidad diagndstica, se
describen casos con morfologia ambigua. Situacion no
observada con el carcinoma de ovario. Mucho de esto
depende del proceso de génesis tumoral involucrado.”
Actualmente la tendencia es la clasificacién molecular
del Cancer de Endometrio, que incluye cuatro subtipos:
1. Ultramutado POLE, 2. Hipermutado /Inestabilidad
de Microsatélite, 3. Anormalidades relacionadas a
bajo nimero de copias, 4. Anormalidades relacionadas
a alto numero de copias. Esta clasificacion presenta
una significancia prondstica directa.'® Recientemente
incluido en la clasificacidon de la Organizacion Mundial
de la Salud.
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Presentamos un caso de carcinoma de endometrio
de tipo endometrioide poco diferenciado, de
comportamiento inusual debido a que debuta como
un tumor primario de ovario con diseminacion
pélvica y peritoneal. Los carcinomas de endometrio
desdiferenciados /indiferenciados, se consideran
de alto grado. Estos son dificiles de clasificar
por las técnicas convencionales de histopatologia
e inmunohistoquimica.®®* La biologia molecular
ha descrito un perfil molecular caracteristico en
estos tumores que consiste en anormalidades de la
expresion de la proteina MMR en un 53-70% de los
casos. La expresiéon del p53 mutado es alta en estos
casos, bien sea por pruebas moleculares o por estudio
de Inmunohistoquimica. En este caso de presentacion
en Estadio IV B (FIGO 2018),** con compromiso pélvico
y del higado, resultd ser de comportamiento inusual ya
que el carcinoma de endometrio se disemina por via
linfatica a los ganglios linfaticos, infundibulopelvicos,
parametriales y presacrales, a los ganglios linfaticos
iliacos y para adrticos. En pacientes con estadio clinico |
se estima una afeccidn ganglionar pélvica del 10% y se
tiene un riesgo de metdstasis ganglionar de 46% cuando
hay infiltracién tumoral del estroma cervical. De hecho,
segln la literatura consultada, el riesgo de infiltracion
ganglionar pélvica se relaciona con la invasion
tumoral, tumor intraendometrial se estima en 1%;
miometrial superficial en 5% y profunda llega al 25%. !
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Sus sitios de metdastasis mas frecuentes son cupula
vaginal, nédulos linfaticos pélvicos y para-adrticos y a
distancia los mas comunes son los ovarios, peritoneo
y pulmones.’ Las trompas uterinas y los ovarios por la
via de la contigliidad,**?*® mientras que, por via vascular
y linfatica a la vagina y los pulmones, teniendo estos
ultimos una incidencia de 6%.%° En este caso los ovarios
estaban comprometidos en la gran tumoracién pélvica.
Uno puede preguntarse si inicialmente se presentd
como un caso de tumores simultadneos en endometrio
y ovario y de alli su comportamiento, a pesar de que
el desarrollo sincrono de tumores en el tracto genital
femenino es infrecuente, presentandose en el 1-2%
de los casos,? sin embargo, de estos casos, el 50%
son de endometrio y ovario.?? En un caso publicado en
Chile,? se expone un caso similar al aqui presentado
con estadio temprano (Estadio IA) de presentacion y
morfologia de alto grado. La paciente presentaba 46
afios, premenopausica, de alli que la clasificacion inicial
no aplica en todos los casos.

Conclusion

Cuando se realiza el estudio y abordaje de cada
paciente, debe realizarse de forma individualizada,
teniendo en cuenta que pueden existir presentaciones
clinicas que no se correlacionen directamente con
un diagndstico especifico. En este caso clinico en
particular, nos damos cuenta de que, a pesar de las
manifestaciones clinicas, signos, sintomas e incluso
hallazgos de estudios complementarios, los retos
diagndsticos persisten, siendo estos a su vez los que
impulsan la investigacion, el estudio y ademas el
trabajo conjunto de un equipo interdisciplinario que
abarca distintas especialidades, pero con un mismo
fin, el bienestar y calidad de vida del paciente.

Conflicto de interés
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Resumen

La prediabetes es reconocida como un estado metabélico y como un factor predisponente individual a una alta probabilidad de
progresar a diabetes en el futuro, personas con prediabetes tienen un riesgo elevado de desarrollar patologias asociadas con esa
enfermedad, como retinopatia diabética, neuropatias, nefropatias y complicaciones macrovasculares. Se estima que la incidencia
de Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) en pacientes con prediabetes es significativamente mayor que en paciente con tolerancia a
la glucosa normal (TGN). En los sujetos que fueron diagnosticados con IFG e IGT en combinacion, el porcentaje anual de riesgo
de desarrollar DMT2 incrementd en 10%. Esto sugiere que la IFG e IGT tienen un rol aditivo al factor de riesgo de padecer DMT2.
La aparicion de patologias cardiovasculares y la mortalidad asociada en individuos con prediabetes en comparacién con NGT es
conocido por ser significativamente elevado (mayor al 50%). Debido a que la progresion a DMT2, enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ECVA) o complicaciones micro o macrovasculares pueden ser prevenidas, la aproximacion clinica debe invertir
mas tiempo en desarrollar un abordaje sistémico, enfocado en la heterogeneidad de la fisiopatologia de esta condicion. El
proposito de esta revision es actualizar conceptos sobre esta condicidn que pasa desapercibida para muchos médicos no
especialistas en el tema y que realmente hay que considerarla como una condicion de riesgo importante para la DM2 y la ECVA.

Palabras clave: Prediabetes, Diabetes Mellitus, tolerancia normal a la glucosa, tolerancia alterada a la glucosa, glucemia alterada
en ayunas.

Prediabetes and its complex spectrum
As a challenge to daily clinical practice
Abstract

Prediabetes is recognised as an important metabolic state; as well as an individual predisposing factor to a high probability
of future progression to diabetes, individuals with prediabetes are at increased risk of developing many of the pathologies
associated with that disease, such as diabetic retinopathy, neuropathy, nephropathy and macrovascular complications. The
risk for T2DM in prediabetic subjects is higher compared with those with normal glucose tolerance (NGT). In the subjects who
were diagnosed with IFG and IGT in combination, the annual percentage for the risk of developing T2DM increased by 10%.
This suggests that IFG and IGT have additive roles in predicting the risk of developing T2DM. The occurrence of cardiovascular
disease and associated mortality in prediabetic subjects compared with NGT are known to be significantly elevated in nearly
over 50%. Because of the progression to T2DM, ACVD or micro or macrovascular complications can be prevented, the clinical
approach must invest more time to develop a systematic approach, so individual management is required given the observed
significant pathophysiological heterogeneity in this condition. The purpose of this revision is to update current definitions about
this condition which may pass unnoticed by many medical doctors, and which we must consider as an important risk factor for
T2DM and CVD.

Keywords: Prediabetes, Diabetes Mellitus, normal glucose tolerance, impaired fasting glucose, impaired glucose tolerance.
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Introduccion

El interés por la prediabetes se ha incrementado
notoriamente en las dos décadas de este siglo visto
su trascendencia como estado metabdlico y condicion
predisponente para la progresion futura a la diabetes
tipo 2 (DM2) vy enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ECVA), ademds de que confiere
una alta probabilidad de desarrollar muchas de las
patologias normalmente asociadas a esa enfermedad,
tales como retinopatia diabética, neuropatia periférica,
enfermedad renal diabética y complicaciones
macrovasculares'. La prediabetes representa una etapa
intermedia de disglucemia a lo largo del continuo que
va desde el estado normal a la Diabetes, se identifica
mediante mediciones de laboratorio: valor de glucosa
en ayuna, valor de glucosa 2 horas después de una
carga de 75 grs de glucosa.??

Representa una excelente oportunidad para poner
en practica conductas preventivas para reducir la
incidencia y/o progresion de esta temida afeccion.
Sin embargo, es conveniente acotar la discrepancia
existente entre el criterio del punto de corte de
la Organizacién Mundial de la Salud® (OMS) y a la
Asociacion Americana de Diabetes® (ADA, por sus
siglas en inglés) para el diagndstico de la hiperglucemia
prediabética, siendo que para la OMS no reconoce dos
entidades distintas sino solamente a la TAG con un
rango mas elevado (Tabla 1).

No sdlo existen diferencias en el punto de corte tampoco
existe consenso en el término, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) ha definido la prediabetes como un

Tabla 1. Criterios de la OMS y la ADA para diagndstico
de la hiperglicemia prediabética

OMS? ADA3

110 a 125 mg/dL 100 a 125 mg/dL
GAA

(6,1 a 6,9 mmol/L) (5,6 a 6,9 mmol/L)

110 a 125 mg/dL 140 a 199 mg/dL
TAG

(6,1 a 6,9 mmol/L) (7,8 a 11 mmol/L)
Al1C No 5,7a6,4%

A1C: hemoglobina glucosilada; GAA: glucemia alterada en
ayunas; TAG: tolerancia alterada a la glucosa
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estado de hiperglucemia intermedia, y no aconseja
el termino de prediabetes, utiliza dos parametros
la glucosa en ayuna alterada (GAA) que es definida
como glucosa plasmatica en ayuna de 110 a 125 mg/dL
y tolerancia a la glucosa alterada (TAG) definida
como glucosa plasmatica de 140-200 mg/dL durante
2 h después de la ingestién de una carga 75 g de carga
de glucosa o una combinacién de los dos basada en
una glucosa oral de 2 h prueba de tolerancia (OGTT). La
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), por otro lado,
tiene el mismo valor de corte para TAG (140-200 mg/dL)
pero tiene un valor de corte mas bajo para GAA
de 100 a 125 mg/dL y tiene criterios basados en la
hemoglobina Alc (HbA1lc) de un nivel de 5,7 % a 6,4 %
para la definicidn de prediabetes.?

Aunque las diferentes definiciones de prediabetes o
hiperglucemia intermedia conducen a diferentes riesgo
de desarrollar diabetes y enfermedad cardiovascular,
el riesgo de mortalidad por todos las causas aumenta
sélo en el grupo que desarrolla Diabetes.® En las
conclusiones derivadas del andlisis de la poblacién del
estudio de Rotterdam identificados con prediabetes
segun el criterio de la OMS y de la ADA se estim¢ el
riesgo de 10 afos y el riesgo de por vida de progresion
a la DM2 manifiesta, tanto en hombres como en
mujeres.”

Los resultados mostraron que las mujeres tienen
un riesgo de por vida mayor que el hombre para la
progresion a DM2, pero con el criterio de la ADA se
obtuvo el doble de la prevalencia de prediabetes
en comparacién al de la OMS para ambos sexos y
por grupo de edad. Ademas, el riesgo de por vida de
progresar a diabetes resultd sustancialmente mas
bajo en mujeres y hombres con la definicién de la
ADA frente al criterio de la OMS (la mitad frente a dos
tercios, respectivamente). De este modo, cabe resaltar
que la definicién de la ADA tiende a ser mas utilizada.”

Los estudios de observacién y de intervencién han
demostrado que la prediabetes es un factor directo e
independiente para la ECVA y renal®°. Uno de estos
estudios es un analisis de corte transversal de la
encuesta NHANES durante los afios 1988 a 94, 1999
a 2004, 2005 a 2010 y 2011 a 2014 para examinar
el perfil de riesgo cardiovascular y renal de adultos
con prediabetes y su desarrollo en el tiempo’. Vale
acotar que para la definicion de prediabetes tomaron
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en cuenta los criterios de la OMS y ADA. Cerca del
50% de los sujetos con prediabetes tenian otras
comorbilidades que incrementaban el riesgo de
enfermedad cardiovascular y renal y este hallazgo no se
modificé con las definiciones diferentes de prediabetes;
lo cual, de acuerdo con los autores, significa que la
identificacién de los sujetos con prediabetes puede
ampliar la ventana de oportunidades para reducir el
riesgo cardiovascular y renal. 9°

En el estudio DECODE (Diabetes Epidemiology:
Collaborative ~ Analysis  of Diagnostic Criteria in
Asia), el riesgo para ECVA e ictus se incrementd
progresivamente de la etapa de GAA a TAG a DM2'?,
indicando que la hiperglucemia es un factor de riesgo
de mortalidad cardiovascular. Incluso, la relacién entre
glucemia y riesgo cardiovascular comienza dentro del
mismo rango normal de la glucemia con una relacién
lineal’®, Ademas, las respuestas con hiperglucemia a
la prueba de tolerancia oral a la glucosa, (PTOG) estan
fuertemente asociadas con eventos macrovasculares
futuros y mortalidad total en pacientes con infarto
agudo del miocardio e insuficiencia cardiaca.'®*

Los resultados del estudio STOP-NIDDM (Study to
Prevent Non- Insulin-Dependent Diabetes Mellitus)
demostraron que tratar la TAG con acarbosa (inhibidor
de la alfa glucosidasa intestinal), el cual reduce
especificamente la  hiperglucemia  posprandial,
disminuyd significativamente la tasa de conversion de
TAG a DM2 asociado con una reduccidn del 49% en los
eventos cardiovasculares, 34% menos en la incidencia
de nuevos casos de hipertensién arterial (HTA) y se
redujo en 50% el incremento anual en el grosor de
la miointima arterial®**>. Por otro lado, pioglitazona
redujo significativamente la presién arterial diastdlica
y la velocidad de progresidn del grosor de la miointima
arterial en conjunciéon con la menor conversién de TAG
aDM2.

Sin lugar a duda, la diabetes mellitus se ha convertido
en una seria amenaza para la salud publica visto el
incremento acelerado en los ultimos afios. Los datos
aportados de la Federacién Internacional de Diabetes
en el afio 2019 estimaron una prevalencia del 9,3%
(463 millones de personas), ascendiendo al 10,2% (578
millones) para el 2030 y 10,9% (700 millones) para el
afio 2045, Para Latinoamérica las estimaciones son
alarmantes ya que se pasaria de una prevalencia de
32 millones en el afio 2019 a 49 millones en el afio
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2045, lo que representa un incremento del 55%. La
prevalencia es mayor en las dreas urbanas (10,8%) que
en las rurales (7,2%), en los paises de ingresos elevados
(10,4%) que en los de ingresos bajos (4,0%). Uno de
cada dos personas (50,1%) es portadora de diabetes,
pero lo desconoce. En cuanto a la prevalencia de la
TAG se estimd en 7,5% (374 millones) en el afio 2019
y proyectada para alcanzar 8,0% (454 millones) para el
afio 2030y 8,6% (548 millones) para el 2045.8

Estudios clinicos de prevenciéon que han incluidos
pacientes prediabéticos no tratados, han demostrado
en ellos un 11% de riesgo anual de desarrollar DM2,
como también enfermedad macro y microvascular, las
cuales son mas prevalentes al comparar con los sujetos
normoglucémicos controles.®

Un aspecto todavia mas inquietante es el avasallante
crecimiento de la obesidad en la poblacién infantil
y en adolescentes, lo cual ha traido aparejado un
incremento en la prevalencia de la prediabetes en
estos grupos de pacientes. De hecho, en una muestra
de adolescentes (12 a 18 afios) y adultos jovenes (19 a
34 afios) estadounidenses se encontrd que cerca de 1
de cada 5 adolescentes y 1 de cada 4 adultos jovenes
eran portadores de prediabetes y a su vez poseian una
elevada carga de factores de riesgo cardiometabdlicos,
lo que se traduce en un mayor riesgo de ECVA y DM2
desde temprana edad.

La mayoria de las sociedades cientificas internacionales
definen a la prediabetes como una condicién con dos
etapas o categorias: glucemia alterada en ayunas (GAA)
y tolerancia alterada a la glucosa (TAG) en la prueba
de la tolerancia oral a la glucosa (PTOG). La OMS la
denomina hiperglucemia intermedia la categoria con
valores entre 110 a 125 mg/dL. ¥*°

Hiperglucemia y agresion vascular

Es bien conocido que la DM2 posee un tiempo de
latencia entre siete a diez afios antes de ser descubierta.
Durante esos afios la anormalidad bioquimica
predominante es la hiperglucemia, usualmente en
los limites marcados por la GAA, es decir entre 100
y 125 mg/dL. Estos valores de glucemia, que para
algunos clinicos son intrascendentes, ejercen una
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serie de efectos deletéreos sobre territorios micro
y macrovasculares, donde el blanco primario es la
célula endotelial, acelerando el proceso normal de
glicosilacién de la membrana basal con degradacién
y regeneracion de monocitos y macréfagos.?
Experimentalmente, se ha podido comprobar la
degradacién del dxido nitrico por la hiperglucemia,
disminuyendo asi la vasodilatacion inducida por este
elemento junto a una menor biodisponibilidad de
prostaciclina, un compuesto conocido como potente
vasodilatador y antiagregante plaquetario.?®?* Otras
acciones deletéreas de la hiperglucemia se listan en la
tabla 2.

Tabla 2. Impacto de la hiperglucemia sobre el
endotelio vascular.?*??

e Aumento en la liberacidn de hormonas vasoactivas
como endotelina y prostanoides.

¢ Incremento en la expresion de componentes de la
membrana basal (fibronectina)

e Aumento en la permeabilidad a las macromoléculas

¢ Incremento en las propiedades adhesivas de los
leucocitos y plaquetas

e Disminucion en la produccién de tPA con menoscabo
de la capacidad fibrinolitica

* Replicacién celular retardada y apoptdsis

e Estrés oxidativo

* Promocién de marcadores inflamatorios como
proteina C reactiva ultrasensible, interleuquina-6,
factor alfa de necrosis tumoral

Adicionalmente, todavia se desconocen algunas de las
funciones de la célula endotelial teniendo en cuenta
gue esta es una barrera dindmica que separa la sangre
del intersticio que segrega factores angiocrinos que
“gobiernan” la funcién de las células parenquimatosas
adyacentes de forma especifica y se conoce que las
células endoteliales modulan la transferencia de
nutrientes y hormonas a las células parenquimatosas
en respuesta a las alteraciones en el perfil metabdlico,
pudiendo ser también actores de primera linea en
situacidn de desregulacién metabdlica sistémica.?®?*

Estos cambios han podido ser comprobados en la
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clinica mediante la exploracion de la hiperreactividad
vascular donde, en comparacién con sujetos normales,
aquellos con GAA y TAG tenian deterioro en la
vasodilatacion inducida por flujo y este cambio era mas
pronunciado en los portadores de DM2 y, a su vez, esta
vasodilatacion inducida por flujo tenia una relacién
inversa y poderosa con el valor de la hiperglucemia.*
Un entorno adaptativo inmunitario caracteriza un
fenotipo inflamatorio que se observa en la diabetes y
ahora en la prediabetes y se cree que la epigenética
juega un papel importante en estos cambios.?

Como tipicamente se ha descrito en la patologia
vascular de la diabetes hay que separar las
complicaciones en las grandes y medianas arterias
que conducen a la aterosclerosis, pudiéndose expresar
como enfermedad arterial coronaria, vascular cerebral
o periférica (especialmente de miembros inferiores) y
la enfermedad de los pequefios vasos o complicaciones
microvasculares que afectan fundamentalmente rifién,
retina y la neuropatia.?*

Afectacion microvascular en la prediabetes

Aunque no hay datos relacionados con la prediabetes
en cuanto al impacto de la enfermedad microvascular
sobre el prondéstico, se ha podido establecer en
pacientes con DM2 que los sujetos con unacomplicacion
microvascular tienen un incremento del 35 al 40%
en el riesgo de mortalidad cardiovascular (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal e ictus),
independiente del tipo de repercusién, por lo que un
mayor nimero complicaciones microvasculares resulta
en un incremento escalonado en el riesgo de eventos
cardiovasculares, hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca y mortalidad total.?s?’

Por consiguiente, es de capital importancia la pesquisa
de la enfermedad microvascular y su tratamiento
precoz en los pacientes con prediabetes, especialmente
en aquellos con otro factor de riesgo cardiometabdlico,
por tratarse de una condicidn independiente de riesgo
para eventos cardiovasculares y metabdlicos con
repercusion negativa sobre la calidad de vida individual
y del grupo familiar.?6?’
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Daiio renal en la prediabetes

La DM2 es la principal causa de enfermedad renal
diabética (ERD) en el mundo, tanto en naciones
desarrolladas como emergentes, y es el diagndstico
primario de enfermedad renal en el 20-40% de las
personas que inician tratamiento dialitico.?”?® Desde
las investigaciones de Sechi y colaboradores?® se habia
aceptado que las alteraciones del metabolismo de la
glucosa y la hiperinsulinemia estaban asociadas con
disfuncidn renal y progresion a ERD y podrian contribuir
al desarrollo de complicaciones aterosclerdticas, lo
cual fue comprobado por Fox y colaboradores? quienes
evaluaron 2.398 sujetos, de los cuales el 29% tenian
prediabetes; 3,4% nuevos casos de DM2, y se encontrd
un disminucién de la tasa de filtracién glomerular (TFG)
en 9y 24 mL/min/1,73 m?, respectivamente; el 7%
de los pacientes con prediabetes progresé a ERD y su
prevalencia se incrementd de acuerdo a la glucemia
basal.

Por otro lado, el 31% de los pacientes tenia sindrome
metabdlico (SMet) y durante el seguimiento, 9%
desarrollaron ERD. El andlisis de regresion y ajuste por
las covariables reveld que la GAA o la TAG confirié un
65% incremento en el Odds Ratio (OR) para desarrollar
ERD.” Plantinga y colaboradores® en la encuesta
NHANES, 1999-2006, demostraron que la prevalencia
de albuminuria y proteinuria se incrementaba con
los niveles de glucemia, pasando de 6% y 0,6 %
en normoglucemia, a 10% y 1,1 % en el grupo con
TAG, aumentando a 29% y 3,3% en la diabetes no
diagnosticada y 29% y 7,7% en la DM diagnosticada,
respectivamente.

Por distintos mecanismos, la prediabetes condiciona un
conjunto de cambios generalmente asintomaticos que
conllevan a un estado de hiperfiltracion glomerular,
precursora de la hipertensidn intraglomerular, del inicio
de la injuria renal y predecesores de la albuminuria?®3t,
Mas aun, la prevalencia de la hiperfiltracidon glomerular
se incrementa en la medida que se pasa de GAAaTAGy
a DM2 con OR de 1,29; 1,58 y 2,47, respectivamente.?!

Sin embargo, no solo la hiperglucemia es responsable
de la hiperfiltracion glomerular y se ha podido
establecer otros actores de primera linea como edad,
género, indice de masa corporal, hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina, hiperleptinemia, mayor estrés
oxidativo, incremento en la presién arterial, activacién
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del sistema nervioso simpatico y del sistema renina
angiotensina 3!, Es necesario resaltar que el endotelio
glomerular es una estructura vascular Unica en el
organismo y altamente fenestrada, lo cual permite
su elevada permeabilidad al agua, necesaria para los
grandes voliumenes de filtracion manejados por el
glomérulo.323

La hiperglucemia conlleva a la disfuncidn de la célula
endotelial glomerular, lo cual se caracteriza por una o
mas de las siguientes alteraciones:32%

¢ Disminucidn en la disponibilidad de dxido nitrico.

e Reduccion de la vasorrelajacién inducida por el
endotelio.

¢ Desregulaciéon hemodinamica.
¢ Deterioro en la capacidad fibrinolitica.

e Favorecimiento del retorno y sobreproduccion
de factores de crecimiento.

e Incremento en la expresién de moléculas de
adhesién y genes inflamatorios.

* Generacidon excesiva de especies reactivas de
oxigeno.

e Mayor permeabilidad de la barrera de capa
celular.

Otro aspecto, recientemente conocido, es la estrecha
interaccién entre las células endoteliales del glomérulo
y los podocitos y el equilibrio de esta relacién es
imprescindible para el mantenimiento de la barrera de
filtracién a través de la via de sefializacion del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus
siglas en inglés), y al parecer niveles reducidos de VEGF
pueden resultar en dafio de la célula endotelial con
pérdida de podocitos y engrosamiento de la membrana
basal; por el contrario, el exceso en VEGF resulta en
neovascularizaciéon que conlleva a la microangiopatia.3®

Siendo la prediabetes causante de lesién y dafio renal,
es importante el enfoque preventivo para evitar la
progresién a ERD. Es imprescindible la determinacion



Arocha-Rodulfo J I,. Martinez-Colarossi G, Marchan-Solano A, Aure-Farifiez G.

de la funcién renal por métodos confiables y no basta
la determinacidn de creatinina sérica ya que la relacién
entre la concentracidn sérica de creatinina y la funcion
renal no es lineal sino hiperbdlica, lo que se traduce
en una baja sensibilidad diagndstica. Se precisa de
descensos del flujo glomerular de, al menos, 50% para
gue la creatinina se eleve por encima del intervalo de
referencia.?”

Cualquier féormula de estimacion de la funciéon renal es
precisay exacta siendo la de Cockcroft-Gault la mas facil
de recordar, aunque sobreestima el flujo glomerular
para valores inferiores de 15 mL/min/1,73 m?2
La Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4)
presenta mayor exactitud diagndstica, para estadios 3
y 4; mientras que la de mayor exactitud y precisién es
la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI1).>”

Un método sencillo y practico para la determinacién
de la excrecion urinaria de albumina (EUA) es a través
de la mediciéon del cociente albumina/creatinina o de
proteinas/creatinina en una muestra aislada de orina,
preferiblemente de la manana, ofrece una estimacién
adecuada de la excrecién urinaria de proteinas o
albumina en 24 horas, los resultados se expresan como
mg/g de creatinina urinaria. (criterio de ERC =230 mg/g
0 23 mg/mmol)**. Este método es recomendable como
primera opcidn, porque evita la recoleccién de orina
de 24 horas, uno de los problemas de este método,
es el cociente de la ecuacion (creatinina urinaria)
gue puede modificarse por causas no inherentes a la
funcién renal, por ejemplo en sujetos con mayor masa
muscular, resultando en una subestimacion, en el caso
de mujeres y de ancianos en quienes la creatinina es
menor, debido a menor masa muscular, puede haber
sobrestimacidon. El cociente albuminuria/creatinina
predice la presencia de proteinuria de rango nefrético
con una buena sensibilidad y especificidad.?®

La polineuropatia distal en la prediabetes

Segun lo descrito por Ziegler y colaboradores, en el
estudio MONIKA/KORA, la polineuropatia distal esta
presente en un 11 a 13% de los sujetos con prediabetes
versus un 26 a 28% en pacientes diabéticosy 4 a 8%
en sujetos no diabéticos®®. Una revisidn sistematica
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mas reciente mostré que, a pesar en el amplio rango
reportado de prevalencia (2% a 77%), la mayoria de los
estudios informacidn de un valor 210%.3¢38

Obviamente, estas cifras seran distintas segun el método
de estudio neurolégico, siendo que las prevalencia
estimadas mas elevadas de 77% (IC 95%: 54% a 100%),
71% (IC 95%: 55% a 88%) y 66% (IC 95%: 53% a 78%)
fueron informadas utilizando termografia plantar,
prueba sensorial multimodal cuantitativa y pruebas de
conduccién nerviosa, respectivamente. En general, los
estudios que evaluaron pardmetros de pequeiias fibras
nerviosas obtuvieron una prevalencia mas elevada
de neuropatia periférica. Debido a la variedad de las
poblaciones en estudios y de los métodos de deteccion
de la neuropatia, hubo una marcada heterogeneidad
en los estimados de la prevalencia.3®

Desde otro punto de vista, Singleton y colaboradores
encontraron en 107 pacientes con neuropatia simétrica
distal idiopatica que el 34% tenia GAA, un porcentaje
tres veces superior a los pacientes con TGN. En los
pacientes con GAA, el patrén principalmente afectado
fue el sensorial en un 81%; el sintoma principal fue
el dolor en un 92%; las pruebas electrofisiolégicas
mostraron que un 61% de los pacientes con GAA
presentaron disminucién de la amplitud de la onda del
nervio sural y el 21% disminucién de la amplitud de
onda del nervio motor peroneo.®

Como se ha mencionado, la hiperglucemia favorece
la generacion de ROS (especies reactivas de oxigeno
por sus siglas en ingles), inflamatorios y téxicos, que
conducen a la deplecién de ON, activando la enzima
aldosa reductasa, la cual, convierte el exceso de glucosa
en sorbitol, por la via de los polioles ( a través, de la
activacion de la sorbitol deshidrogenasa).?

El médico de atencién primaria debe recordar que
uno de los sintomas principales es la presencia de
neuropatia en los pacientes diabéticos; en los casos
de pacientes con prediabetes, hay que descartar
neuropatia de fibras pequefias si existe relacion entre
dolor y/u otro sintoma de disfuncién de fibras pequefias
como la pérdida de la percepcidn a la temperatura, con
reduccion de la percepcion dolorosa (monofillamento
de Semmes Weintein de 10 gramos), y conservacion
de los reflejos osteotendinosos y de la sensibilidad
vibratoria (fibras largas).%
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Prediabetes

- IFG
&)
- HbAlc 5,7%-6.4%

—

PREDIABETES COMO FACTOR DE RIESGO DE OTRAS ENFERMEDADES

Aumenta el riesgo de:
- Riesgo Cardiovascular
- Enfermedad cerebro vascular,
fibrilacion auricular, sindrome
coronario agudo, insuficiencia
cardiaca.
- Enfermedad renal crénica.
- Demencia.
- Diabetes Mellitus tipo 2.

Figura 1: La prediabetes se asocia positivamente con riesgo de mortalidad en todas las causas

En resumen3%39,

11-13% de los pacientes con TGA, presentan
neuropatia.

10-18% de los pacientes diabéticos recién
diagnosticados presentan neuropatia, y esto puede
ser explicado como la presencia de la complicacion
desde etapas prediabeticas.

La base fisiopatolégica es la hiperglucemia,
en su ausencia, factores como la obesidad, la
hipercolesterolemia y sindrome metabdlico deben
ser consideradas.

Entre los cambios patogénicos se describen; el
estrés oxidativo, la injuria endotelial y disfunciéon
vascular. Principalmente por activacidn de la via de
los polioles, aumento de los ROS, PFGA vy defectos
en la sefiales de ON.

La caracteristica clinica principal es la presencia de
dolor neuropatico, disminucion de la sensibilidad
protectora y térmica; sin cambios en la sensibilidad
vibratoria y reflejos, denominada neuropatia
prediabética o de neuropatia de fibras cortas.

No existen, evidencias concluyentes de la existencia
de un método diagndstico efectivo que permita su
diagndstico precoz, solo prevalece la sospecha y
juicio clinico.
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Retinopatia

Es la complicacidn microvascular mas especifica de
la DM2 y gracias a estudios pioneros que revelaron
signos de retinopatia se establecié el umbral de
126 mg/dL (7 mmol/L) para la GAA por su elevada
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de
DM2. La prediabetes puede estar asociada con
un mayor riesgo de la retinopatia diabética, sin
embargo, las evidencias varian dependiendo del
procedimiento diagndstico.%4%4!

Las mediciones en los cambios vasculares de la
retina, como una disminucién de la relacidn arterio-
venosa y el aumento en el calibre de las arteriolas
y venas retinianas, también se han relacionado con
prediabetes o aumento del riesgo de la diabetes,
aunque la evidencia no es del todo consistente.
Ademas, cabe resalta que en un metandlisis sobre la
asociacion existente entre prediabetes y retinopatia,
en donde incluyeron nueve estudios transversales
con 14.751 participantes adultos que vivian en
la comunidad; 3.847 de ellos con diagnéstico de
prediabétes, se insta a través de los resultados que
la prediabetes se asocia con mayor prevalencia
de retinopatia en comparacién con aquellos con
normoglucemia (odd ratio, OR 1,55; intervalo de
confianza 95%, p=0.01).40-4?
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El impacto macrovascular de la prediabetes

Al enfocarnos en el dafio subclinico a érgano blanco
desde el punto de vista de enfermedad macrovascular
en prediabéticos existen pocos estudios reportados
hasta la actualidad. El mas resaltante fue el realizado en
el Hospital General de Atenas, donde se incluyd a 524
personas (264 hombres y 260 mujeres) con sobrepeso
y obesos (IMC mayor de 27 kg/m?) con edad promedio
entre 53,6 +/- 10,3 afos. En todos se realizd test de
tolerancia a la glucosa con insulina, ecocardiografia,
ultrasonido carotideo, analisis de la onda de pulso. Se
utilizaron igualmente los criterios diagnoésticos NCEP-
ATP Il y criterios del ADA para sindrome metabdlico
(SMet) y prediabetes.*®

El resultado de la investigacién reporté que la
prevalencia del SMet y la prediabetes fue 38,7 vy
25,4%, respectivamente. De ellos, 129 individuos
(24,6%) eran portadores SMet sin diabetes (grupo
M) y otro 59 (11,3%) prediabéticos sin SM (grupo P).
El grupo P (prediabéticos) presenta una disminucién
de la excrecion de albumina (p= 0,033) y mayor
engrosamiento de la intima-media de la cardtida
comun en comparacion con el grupo M (p= 0.032).
Aln mas, el grupo M se asocidé a niveles mas alto de
proteina C reactiva. El analisis de regresidn logistica
multiple revelé que la edad avanzada (p<0,0001, OR
1,11, 1C95%: 1,06 a 1,16), la secrecidn baja de insulina
(p<0,0001, OR 0.05, IC 95%: 0,02 a 0,18 para el indice
insulinogénico), y la resistencia a la insulina (p= 0,0003,
OR 3.22, IC 95%: 1,71 a 6,07 para el HOMA-IR) se
asociaron con el grupo P.4®

Por otro lado, en un analisis transversal del estudio
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), donde
evaluaron la relacién en diferentes grupos étnicos con
prediabetes y la presencia de dafio de drgano blanco,
qgue involucré 6814 participantes entre 45-84 afios,
incluidos sujetos de raza negra, blancos e hispanos con
un examen inicial en el afilo 2000, sin antecedentes
conocidos de un ataque al corazdn, ictus o diabetes.44

Se evaluaron marcadores para calcificacién arterial
coronaria (CAC), estenosis carotidea mayor al 25%,
indice tobillo-brazo (ITB) inferior a 1,0 y la presencia de
proteina en la orina (>30 mg/gr) entre los participantes
con glucemia normal (GAN) e ITG, y entre los grupos
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étnicos con prediabetes/ITG. Se incluyeron 2.457
blancos, 1.548 negros y 1.229 participantes hispanos.*

Después de los ajustes, no hubo diferencias para cada
resultado entre los sujetos normales y prediabéticos
negros e hispanos, mientras que los participantes de
raza blanca con prediabetes tenian probabilidades
significativamente mayores de estenosis carotidea
(OR: 1,50), del ITB bajo (OR: 1,77) y albuminuria
(OR: 1,66) en comparacion con los blancos con GAN.
Cuando se comparan aquellos con ITG/prediabetes por
grupo étnico, los negros y los hispanos tenian menos
estenosis carotidea y CAC. Ademas, los hispanos tenian
menor reduccion del ITB (OR: 0,35, IC 95% 0.19 a
0.65) en comparacién con los blancos con ITG. Por lo
que la prediabetes esta relacionada con la presencia
de diversos indicadores para dafio de drgano blanco
en sujetos blancos, pero no en sujetos negros o
hispanos.*4

Conclusiones

La prediabetes, no es una situacién clinica
premonitoria de la DM2, mas bien debe ser tenida
en cuenta como una entidad asociada a alteraciones
tipicamente consideradas en la DM2 establecida,
las cuales incluyen la ECVA en todo su abanico de
manifestaciones, laenfermedad periodontal, disfuncion
cognitiva, enfermedad microvascular, elevacién y/o
anormalidades de la presidn arterial, apnea obstructiva
del suefio, baja concentracion de testosterona, higado
graso no alcohdlico y cancer. Mds complicado aln es
gue en la vasta mayoria de los sujetos con prediabetes,
no se valora en la consulta la dimensidn de tales
alteraciones, de modo de intervenir eficazmente en la
prevencién precoz.

Otro aspecto destacado a ser tomado en cuenta es
que, al igual que en otras enfermedades crénicas no
transmisibles, cominmente los factores de riesgo
no existen aislados, sino en combinacién con dos o
tres componentes adicionales, tradicionalmente el
sedentarismoy la alimentacién hipercalérica como es el
caso de las enfermedades cardiometabdlicas; a su vez
cabe resalrta que no se debe menospreciar el hallazgo
de GAA en pacientes pediatricos, nifios y adolescentes,
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con obesidad, en donde debe ser tomado como un
punto de importancia para su estudio por su futura
repercusion carciovascular.
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Utilidad de la Espectroscopia por Resonancia Magnética para la
diferenciacion de gliomas de alto y bajo grado

Cecilia Inés Matheus Ferndndez*

Resumen

, Verénica Herndndez Burgos?

Los gliomas son tumores cerebrales que se clasifican seglin su malignidad. La clasificacion de un glioma depende de la
histologia y de caracteristicas moleculares y genéticas, asociadas al prondstico. Se pretende revisar la utilidad de métodos
como la espectroscopia por resonancia magnética para la diferenciacion de gliomas de bajo y alto grado como método
no invasivo para predecir su comportamiento y asi la sobrevida del paciente. Se revisan articulos publicados en inglés y
espanol en los ultimos 5 afnos en bases de datos como pubmed y embase, eliminandose articulos cuyo titulo, resumen o
contenido no entraban dentro de los criterios de inclusion, resultando en un total de 35 articulos finales.

Palabras clave: espectroscopia por resonancia magnética, gliomas.

Usefulness of Magnetic Resonance Spectroscopy for the differentiation of
high and low grade gliomas.

Abstract

Gliomas are brain tumors that are classified according to their malignancy. The classification of a glioma depends on
histology, molecular and genetic characteristics, associated with the prognosis. It is intended to review the usefulness
of methods such as magnetic resonance spectroscopy for the differentiation of low- and high-grade gliomas as a non-
invasive method to predict their behavior and thus patient survival. Articles published in English and Spanish in the last 5
years in databases such as pubmed and embase are reviewed, eliminating articles whose title, abstract or content did not

meet the inclusion criteria, resulting in a total of 35 final articles.

Keywords: magnetic resonance spectroscopy, glioma.

Introduccion

En las Ultimas décadas el rapido avance de la tecnologia
como herramienta imagenologia ha permitido
diagndsticos mas precoces y confiables sobretodo en el
area de la oncologia. Esto ha disminuido la mortalidad
de multiples patologias previamente descritas como
incurables o con poco tiempo de sobrevida. En algunos
casos la prontitud con la que nuevas técnicas tanto de
imagen como de clasificacién salen a la luz y la lentitud
inherente a la renovacion de los protocolos a nivel

clinico, dificulta la actualizacién para su uso practico. Se
plantea revisar la utilidad de la espectroscopia cerebral
por resonancia magnética como método diagndstico
entre lesiones tumorales de origen glial y diferenciador
confiable entre gliomas de alto y bajo grado.

Desarrollo

Los gliomas difusos de la edad adulta son los tumores
malignos mas frecuentes del sistema nervioso central,
estos se dividen en alto grado y bajo grado segun el
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tiempo de sobrevida y el prondstico del paciente.!
Histéricamente la clasificacion de estas lesiones se
basaba en caracteristicas histopatoldgicas, sin embargo
en las ultimas décadas se han empezado a categorizar
mediante marcadores moleculares que determinan
mutaciones genéticas comunes para distintas
entidades de similar comportamiento clinico.? Estas
mismas caracteristicas genéticas en la mayoria de los
casos dictan la eleccién de tratamiento por lo cual se
ha vuelto cada vez mas importante llegar a clasificar
adecuadamente las distintas lesiones, que en algunos
casos son indiferenciables en los estudios de imagen
convencionales.?

En 2021, la Organizacion Mundial de la Salud actualiza
la clasificacion de los gliomas difusos, tomando en
cuenta la mutacién de la Isocitrato Deshidrogenasa
(IDH1/2) y la codelecion del gen 1p/19q redefiniendo
los grupos en Oligodendrogliomas: lo que presentan
ambas mutaciones; los Astrocitomas: que Unicamente
presentan la mutacién de la IDH; y los Glioblastomas:
no presentan mutacion.>* Esto en vista de las
diferencias clinicas y pronosticas importantes entre las
lesiones de similares caracteristicas imagenoldgicas
e histopatoldgicas, siendo de peor prondstico las
lesiones sin mutaciones genéticas, también llamados
IDH-Wildtype.?> Actualmente el método que se utiliza
para comprobar las mutaciones antes descritas es
tomar una biopsia o muestra de la lesién posterior a
la reseccidn quirdrgica que sugiere un aumento en
la morbimortalidad de los pacientes con lesiones de
dificil acceso. Posteriormente se realiza el estudio
inmunohistoquimico sin embargo no todos los
métodos de diagndstico molecular o genéticos estan
disponibles a nivel mundial, algunos implican costos
elevados para el paciente o la institucion y la mayoria
requieren de anatomopatdlogos con experiencia en
neuropatologia.®’ Esto evidentemente incrementa la
necesidad de estudios no invasivos que logren predecir
estas mutaciones.’

Resonancia magnética con contraste

La resonancia magnética consta de dos tipos
fundamentales de secuencias utilizadas
convencionalmente: la inversidon recuperacion con
atenuacion de liquidos ponderada en T2 (T2W/FLAIR)
y las ponderadas en Tl con realce por contraste
paramagnético (TIW+C).2
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Las lesiones tumorales suelen irrumpen el
microambiente de los capilares, permeabilizando
la barrera hematoencefalica, lo cual condiciona la
formacion de edema perilesional visualizado en T2W/
FLAIR y permite el paso del contraste endovenoso
visualizado en TIW. 8

En el pasado se han utilizado escalas como la de
VASARI (Visually Accesible Rembrandt Images) para
intentar predecir el comportamiento biolégico de estos
tumores segun caracteristicas imagenoldgicas como el
tamafio, la irregularidad de los margenes, la capacidad
de captar contraste paramagnético y la proporcion del
tumor que capta dicho contraste.*

Los gliomas de bajo grado suelen ser menos agresivos
con dicho microambiente no demostrando dreas
importantes de edema ni marcada hiperintensidad
en secuencias ponderadas en T1.* Mientras los
gliomas de alto grado suelen tener grandes tamafios
con importante edema vasogénico, cruzan la linea
media, tienen areas de captacion periféricas y centros
necraticos.>?

Sin embargo, se ha evidenciado la presencia de células
tumorales por fuera del drea de realce con contraste
en lesiones de alto grado? lo cual dificulta la adecuada
valoracién pre quirtrgica de estas lesiones.® Incluso
en algunas de las literaturas describen que un 10%
de glioblastomas y 30% de astrocitomas anaplasicos
(segiin la clasificacién antigua) no muestran un
realce significativo posterior a la administracién de
contraste.’® La variabilidad interobservador inherente
a caracteristicas como el grado de realce y la apariencia
de los margenes de la lesion ademas de lo antes
sefialado hacen de este método incapaz de responder
eficazmente a la nueva clasificacion de la OMS.5

Perfusién por resonancia magnética (DSC-MRI)

Se administra contraste paramagnético por Vvia
endovenosa y se realizan multiples adquisiciones de
imagenes que captan de manera dinamica la distorsién
del campo magnética causada por el gadolinio en los
vasos sanguineos. Esta alteracidon de la sefial se puede
analizar resultando en pardmetros de perfusion como
el Volumen cerebral de sangre (CBV), Flujo cerebral de
sangre (CBF) y Tiempo de transito medio (MTT). Se
espera que el CBV sea elevado (>2,2 mL/100 g de tejido



paraalgunasliteraturas)enlasregionesconangiogénesis
del tumor, lo cual seria un indicativo de crecimiento
activo y peor prondstico.'* 2 Sin embargo la falta de
estandarizacion de la adquisicién y procesamiento de
las imagenes, ademas de las diferencia en los distintos
tipos de escaner, la variabilidad de los valores de corte
y el posicionamiento subjetivo del ROl no permiten una
adecuada sensibilidad y especificidad de este estudio
para discernir entre lesiones de alto y bajo grado de
manera confiable.

La DSC y perfusiéon tienen utilidad diagndstica,
incluso si se combinan caracteristicas de perfusion
como la uniformidad del flujo sanguineo cerebral y
caracteristicas del VASARI, sin embargo es escasa la
literatura que indique hasta qué punto las caracteristicas
encontradas mediante estas técnicas de resonancia
afectan realmente el tratamiento final del paciente.®
Las caracteristicas “patognomaonicas’” para ciertos tipos
de tumor segln su genotipo son muy escasas, siendo
una de las pocas el signo de la discordancia de T2-FLAIR,
en donde la lesidn se observa hiperintensa en T2 pero
hay supresién incompleta en FLAIR con persistencia
de la hiperintensidad de los bordes. Sin embargo este
signo aunque es bastante especifico para astrocitomas
(IDH mutante, sin codelecion del 1p/19q) solo esta
presente en menos de un 50% de estos tumores.”*3

Espectroscopia por resonancia magnética:

La espectroscopia por resonancia magnética es un
estudio que utiliza la sefial captada para generar un
espectro de frecuencias Unicas para ciertas moléculas
de interés, siempre suprimiendo la sefial del agua y de
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la grasa que pueden enmascarar la mintscula presencia
de los metabolitos como el lactato, posteriormente se
elige el area de interés para colocar uno o varios voxels
dependiendo de la lesién y capacidades del equipo.
Un voxel resulta en mayor sefial, mientras la técnica
de multivoxel cubre un drea mayor y puede dar datos
metabdlicos de las diferentes areas de una misma
lesidn y sus alrededores.’ Esta técnica de resonancia
no requiere inyeccion de contraste ni radiaciones
ionizantes que son ventajas evidentes con respecto a
otros métodos de estudio.®

Los principales metabolitos observados con tiempos
de eco largos que van de 135 a 280 ms (Figura 1), son
el N-acetil-aspartato (NAA), colina (Cho), creatina (Cr),
lactato y glicina (Gly).6%7

Con tiempos de eco cortos, menores a 35 ms, (Figura 2)
se observan metabolitos adicionales como el glutamato
(Glu) y glutamina (GLX), glucosa y mio-inositol (Myo)®®.
Estas sustancias tienen una traduccién metabdlica
que se resume de la siguiente manera: el NAA es un
marcador de indemnidad neuronal; la Cho habla de
la multiplicacidn celular y formacion de membrana;
la Cr es el metabolito mas estable y funciona como
referencia; la alteracion del metabolismo de la
glucosa, resulta en un aprovechamiento de energético
incompleto lo que eleva el pico de lactato y los lipidos
que suelen ser marcadores de isquemia y necrosis; el
Myo es un marcador glial que se da por la degradacion
dela mielina; la GIx Glu Gly son lipidos que se evidencian
en tiempo largo y se investiga actualmente su utilidad
clinica.*®’

Los estudios han demostrado que en los gliomas se

Figura 1: Espectroscopia en tiempo largo con curvas de metabolitos normales.
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Figura 2: Espectroscopia en tiempo corto con curvas de metabolitos normales.

Figura 3: Espectroscopia en tiempo corto. Caracteristicas de sospecha para lesion de alto
grado, con disminucidon del pico de NAA e importante pico de lipido y lactato.

Figura 4: Espectroscopia en tiempo largo de tumor con caracteristicas de alto grado,
relacién Cho/NAA elevada, gran pico de lipido y lactato.

encontraran alteraciones de las relaciones entre los
metabolitos, como el aumento de la Cho/Cr, Cho/
NAA (Figuras 3 y 4) y la disminucion del NAA/Cr.61018
Una relacion tCho/tCr >1,29 estd asociado a mayor
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mortalidad y una relacién tLip/tCho y Myo/tCho
muestran mejor capacidad para diferenciar entre
gliomas de alto grado, gliomas de bajo grado vy
metastasis cerebrales.’ Los valores de corte de las



relaciones antes descritas varian segun la literatura y
la experiencia del resonador sin embargo la presencia
de lipidos y lactato con NAA reducido indica tumores
de alto grado mientras el valor de corte para hablar de
lesiones de alto grado se coloca en 1,66 del Cho/ NAA
y 1,56 del Cho/Cr.*® En otra literatura utilizan valores
de corte de 2,6 en Cho/Cr, 0,7 en NAA/Cr y 0,3 en
NAA/Cho para valores de sensibilidad y especificidad
aceptables.? En general el Myo/Cho <1,29 se vio
relacionado con peor supervivencia general al igual que
la combinacién de las relaciones Lip/tCho y Myo/tCho
suelen mostrar alta sensibilidad y especificidad para
diferenciacién de gliomas de alto y bajo grado.*® Otras
literaturas prefieren Cho/Cr y lo promueven como
mejor indice de gradacién de gliomas con un valor de
corte de 3,72.%* El valor de corte de Cho/Cr en 1,25 tiene
una sensibilidad de 66,7% y una especificidad de 85,7%
para diferenciacién de tumores malignos y benignos de
la fosa posterior.??

En la experiencia de nuestro centro utilizamos como
valor tope 1 en la relacidn Cho/NAA para lesiones
tumorales y 2,2 umbral entre gliomas de alto y bajo
grado (Figuras 3 y 4). El pico de Mioinositol también es
caracteristico en neoplasias de bajo grado.

Las anomalias metabdlicas incluso preceden a la
captacion de contraste de los sitios de recurrencia
del tumor y los bajos niveles de Myo en el area de
la lesién, peritumorales y contralaterales han sido
predictivas de fallas de la terapia antiangiogénica en
glioblastomas por lo cual es importante no solo para la
diferenciacion de la lesidn original sino en los controles
post-tratamiento.?

Pero la espectroscopia no debe realizarse sola ni
evaluarse ciegamente, ya que la variabilidad de entre
los equipos, la planificacidn técnica, los componentes
de la lesidn y su ubicacion cercana al hueso pueden
causar artefactos y alteraciones de la curva que
dificultan la interpretacion de los datos.5°

En la mayoria de los articulos revisados los autores
pretenden diferenciar gliomas de alto y bajo grado,
algunos también incluyen las metastasis como
patologias de importancia, sin embargo pocos trabajos
en la literatura revisada utiliza una muestra mas variada
de pacientes y tipos de lesiones, incluso no neoplasicas
y cambios post terapéuticos, lo cual en mi opinién
determina que los resultados de la visualizaciéon de
la espectroscopia resultara en informacién confusa y
diagndsticos errados en algunos casos® mientras que
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en otros se demostrd utilidad de la espectroscopia en
otras lesiones no neopldsicas como la diferenciacion
entre los abscesos pidgenos y los tuberculosos.?

Sin embargo, la espectroscopia esta lejos de mostrar
su verdadero potencial, cada dia los avances de la
tecnologia la hacen mads reproducible y exacta, ademas
de la posibilidad de buscar otros metabolitos en las
muestras deseadas.

La radiogendmica también conocida como gendmica
por imagenes, es la rama de la imagenologia que
pretende predecireltipode marcadorgenéticosegunlas
caracteristicas imagenoldgicas. Desde la actualizacién
de la clasificaciéon de los gliomas en 2016 se ha buscado
utilizar esta ciencia para la mejora diagndstica de los
métodos no invasivos como la resonancia con énfasis
en la espectroscopia.’

Por ejemplo, en condiciones normales la isocitrato
deshidrogenasa (IDH) es responsable de la conversion
de isocitrato a alfa ketoglutarato, sin embargo todas
las mutaciones de los genes responsables de su
fabricacién produce una alteracién enzimatica donde
el alfa ketoglutarato es convertido a 2 hidroxiglutarato
(2HG) que se acumula en las regiones tumorales.?
Generalmente este diagndstico es realizado por
inmunohistoquimica, un método histopatoldgico
que requiere una muestra del tumor para conocer
la mutacion R123H de la |IDH1, identificando
aproximadamente el 93% de las mutaciones, dejando
a la secuenciacidon genética directa el diagndstico
del 7% restante.? La espectroscopia por resonancia
magnética es capaz de detectar este oncometabolito?
que resuena a 2,25 ppm y utilizarlo para predecir la
mutacion IDH1/2 en la lesién de manera no invasiva.?¢?’
Esto nos haria capaces dar un prondstico temprano al
paciente y la guia terapéutica tanto quirdrgica como
medicamentosa. Ademdas el aumento de 2HG en
progresion del tumor y la disminucién del mismo en
respuesta al tratamiento seria de utilidad para el control
de estas lesiones y el manejo posttratamiento.?®? La
espectroscopia multivoxel permite evaluar distintas
areas del tumor y los tejidos circundantes logrando una
mejor caracterizacidn en lesiones de gran tamafio que
suelen tener patrones heterogéneos, incluso llegando a
causar falsos diagndsticos histopatoldgicos y genéticos
aungue en menor proporcion.’

Por ahora se han evidenciado altos indices de
sensibilidad y especificidad de la presencia de este
metabolito, sin embargo las muestras son limitadas
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y se requiere de estudios de mayor tamano para
confirmar su utilidad.? Existen mdltiples limitaciones
para la realizacién de este estudio dentro de los cuales
estan descritos la falsa identificacion este metabolito
en presencia de GABA, Glu, GIn y lipidos que suelen
encontrarse en los centros necréticos y se superponen
a los componentes del 2HG: 2 HBs en 1,91 ppm,
2 Hys en 2.24 ppm y el Ha que se superpone con el
Myo.3® También puede resultar una infraestimacidn
del mismo en caso de volumen parcial en lesiones
de pequeiio tamafio y en concentraciones bajas del
mismo.%® Sin embargo surgen posibles soluciones
como la utilizacion de la relacién 2HG/Lip+Lact en vez
de Unicamente el valor absoluto de 2HG para mejorar
la sensibilidad y la especificidad, tomando el valor de
corte de 0,63 y la relaciéon 2HG/Cr con valor de corte
de 0,085.32El rol de otros metabolitos como predictores
de pronostico aun requiere de mucho estudio.

Aunque la mayoria de los resonadores modernos
pueden realizar espectroscopia, estos estudios se han
visto limitados a centros especializados con técnicos
y radidlogos entrenados para la correcta realizacién
e interpretacién de los mismos. La utilizacidn de esta
modalidad se ha visto enlentecida por el desafio que
plantea obtener resultados de buena calidad para
asegurar interpretaciones acertadas, sin embargo se
realizan esfuerzos para estandarizar los métodos de
mediciénylamejora de los softwares que generalmente
dificultan la adquisicion® asi como la utilizacion de
la inteligencia artificial para mejorar la sensibilidad y
especificidad.?®

Conclusion

El avance tecnoldgico incesante nos permite conocer
cada dia mas nuestros cerebros, la espectroscopia se
convierte rapidamente de una técnica experimental
en laboratorios especificos de investigacion a estudios
rutinarios disponibles en numerosos centros de salud
a nivel mundial. La actualizacion de la clasificacion de
gliomas de la OMS en 2021 empuja a los radidlogos a
enfrentar cada dia maslainterpretacion de los espectros
yladeterminacion probable deltipoysubtipo molecular.
Ademas de la reclasificacién pendiente de las lesiones
diagnosticadas antes del 2021, el advenimiento de las
terapias oncolégicas guiadas a estos marcadores y la
prediccion de la resistencia ciertos medicamentos.’
Aungue aun hay limitaciones y obstaculos por resolver
esperamos con ansias lo que en un futuro lo que se
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entendera como biopsia no invasiva por espectroscopia
de resonancia magnética o Espectrobiopsia.
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Correlacidn clinica, anatomopatologica e imagenoldgica de nddulos tiroideos
en pacientes de un centro privado de Venezuela (2015-2021)
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Resumen

Introduccién: Los ndédulos tiroideos se han identificado en la mayoria de los casos como benignos, sin embargo, se debe
descartar un proceso neoplasico subyacente. Debido a puede ser una lesion asintomatica, se han desarrollado técnicas que
buscan la eficiencia del diagndstico, minimizando los estudios invasivos, detectando el riesgo de neoplasia. Objetivo: Se planted
describir la correlacidn clinica, anatomopatoldgica e imagenoldgica de nédulos tiroideos en pacientes atendidos en el Centro
Médico Docente La Trinidad entre los afios 2015 y 2021. Materiales y métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo,
de corte retrospectivo en 86 pacientes con nodulos tiroideos atendidos en el Centro Médico Docente La Trinidad en el periodo
enero 2015 —enero 2021. Resultados: La edad promedio de los pacientes fue de 48 afios, el 80,2% fueron femeninas. la biopsia
el diagndstico clinico determiné que el 80,2% presentaban Nédulo tiroideo y 19,7% Bocio multinodular. La biopsia fue el estudio
anatomopatoldgico que mas se aplicéd en el 64% de la muestra, 27,9% fue por puncion con aguja fina mas biopsia, y 8,1% con
aguja fina. Los datos imagenoldgicos de los pacientes, mostraron que un 30,2% corresponde a la escala TI-RADS 3, y menos
frecuente TI-RADS 5. Conclusiones: La biopsia demostrd ser mas aceptada para evaluar los nédulos tiroideos, y la clasificacion
TI-RADS basada en una escala de puntuacién acorde al nimero de criterios ecograficos sospechosos de malignidad definidos es
util, puede aplicarse en la practica diaria..

Palabras clave: nédulos, tiroides, clinica, anatomopatoldgico, imagenoldgico.

Clinical, pathological and imaging correlation of thyroid nodules (Period
2015-2021)
Abstract

Introduction: The thyroid nodule has been identified in most cases as benign, however, an underlying neoplastic process must
be ruled out. Due to the fact that it may be an asymptomatic lesion, techniques have been developed that seek diagnostic
efficiency, minimizing invasive studies, detecting the risk of neoplasia. Objective: To describe the clinical, pathological and
imaging correlation of thyroid nodules in patients treated at the Centro Médico Docente La Trinidad between 2015 and 2021.
Materials and methods: Observational, descriptive, retrospective study. The population was made up of patients treated at
the La Trinidad Medical Teaching Center, the sample was made up of patients with thyroid nodules in the period January 2015
- January 2021. Results: Of 86 patients, the rate age was 48 years, of these patients 80.2% were female, the clinical diagnosis
determined that 80.2% had a thyroid nodule and 19.7% had multinodular goiter. The anatomopathological study that was most
applied was biopsy in 64% of the sample, 27.9% by fine needle plus biopsy, and 8.1% by fine needle. The imaging data of the
patients shows that 30.2% correspond to the TI-RADS 3 scale, and less frequent TI-RADS 5. Conclusions: It was observed that
most of the patients were female, average age 48 years; biopsy proves to be more accepted for evaluating thyroid nodules,
and the TI-RADS classification based on a scoring scale according to the number of ultrasound criteria suspected of malignancy
defined is useful, it can be applied in daily practice, however, it is operator dependent.

Keywords: nodules, thyroid, clinical, anatomopathologic, imaging.
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Introduccion

El nddulo tiroideo es una lesiéon que en el aspecto
radioldgico es diferente al parénquima que lo rodea,
se ha identificado en la mayoria de los casos que
es benigno, sin embargo, es importante descartar
un proceso neopldsico subyacente. Debido a que
usualmente se conoce como una lesion asintomatica, se
han desarrollado técnicas la eficiencia del diagndstico,
minimizando los estudios invasivos, para detectar el
riesgo de neoplasia®.

La prevalencia de estos nédulos depende de la
metodologia que se emplee para su cuantificacion.
Utilizando palpacidn el porcentaje es de un 3 % a 12 %;
si se usa el ultrasonido su frecuencia aumenta al 30%.
De alli la importancia de su evaluacion y seguimiento
para descartar cdncer de tiroides, cuya prevalencia
oscilard entre el 5y el 15 % en funcién de los factores
de riesgo®*.

Se conoce que también aumenta con la edad, siendo
frecuente en mujeres, en personas que viven en zonas
deficientes de yodo o en personas que han recibido
radioterapia de cabeza y cuello. Precisamente se han
registrado tendencia a la malignidad en mayores de 80
afios de edad.

La importancia del nddulo tiroideo no radica en su
elevada prevalencia, sino en que, aunque la mayoria
son benignos, un 5-15 % corresponden a cancer de
tiroides. Por ello, la evaluacion del nddulo tiroideo debe
dirigirse fundamentalmente a descartar malignidad en
el mismo®.

La valoracion habitual del ndédulo tiroideo amerita una
evaluacion clinica del paciente y la realizacién de una
ecografia tiroidea y de una puncidn-aspiracién con
aguja fina (PAAF) en caso de ser considerada necesaria®.

Sin embargo, las enfermedades de la glandula tiroides
han tenido diversidad de manifestaciones clinicas en
las entidades que la afectan, por esta razén se han
desarrollado estudios para identificar factores de
riesgo, métodos diagndsticos eficientes, relacionado
con el nédulo tiroideo, ya que no hay precisidon para
identificar la prevalencia de malignidad entre los
nodulos, porque dependiendo del método diagndstico
la tasa varia entre 4 % y 8 % segun Kang et al.”-®
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Debido al aumento paulatino de la poblacién y también
de la esperanza de vida, se ha registrado un incremento
de enfermedades degenerativas destacando entre ellas
las neoplasias, especificamente las de tiroides en zonas
de Venezuela con deficiencia de yodo. Cabe destacar
gue como lo describen Hall et al,® para una adecuada
produccion de hormonas tiroideas, se necesita de
unos 50 mg de yodo al afio o el equivalente a 1mg/
semana, este es ingerido en forma de yoduros que son
contenidos en los alimentos y el agua. Lo que realiza la
tiroides es la concentracidn del yodo, su utilizacién en
la produccién de hormonas y luego recicla el sobrante.

La prevalencia en personas sanas depende del método
que se use para evaluarla. La mayoria de los canceres
tiroideos ocurre primeramente en pacientes adultos
jovenes y de edad media. La edad media para el
diagndstico de carcinoma papilar es a los 40 afios
hasta menos de 50 afios, 50 afios para el folicular y
medular y 60 afios para los tipos poco diferenciados e
indiferenciados®.

El estudio citolégico por medio de la puncidn vy
aspiracion con aguja fina, es el método actualmente
aceptado en la investigacion de los bocios y se
considera la herramienta de eleccién en la evaluacidn
del nédulo tiroideo, en manos de personal adiestrado,
y guiado por los medios de imagen incrementa su
precision diagndstica disminuyendo las muestras
insatisfactorias para diagndstico y la necesidad de un
nuevo procedimiento. Gracias a suempleo se ha podido
evitar un gran numero de cirugias en lesiones benignas
y ha aumentado en términos relativos la proporcién de
tumores malignos manejados quirdrgicamente.'® !

Segun el Sistema Bethesda, se debe tener informacion
de las caracteristicas diagndsticas recomendadas:

I: Muestra no diagndstica (solo liquido de quiste,
muestra acelular y otros problemas como
abundante material hematico, artefacto por
coagulacién entre otros).

e |I: Resultado benigno: Indica ndédulo folicular
benigno (nddulo adenomatoide, coloide entre
otros).

e |lI: Atipia de significado incierto.
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e |V: Neoplasia folicular o presunta neoplasia
folicular.

e V: Diagndstico presuntivo de cancer (carcinoma
papilar, medular de tiroides, anapldsico, linfoma,
otros).

e VI: Resultado maligno: carcinoma papilar de
tiroides, poco diferenciado, medular de glandula
tiroides, indiferenciado, escamoso,  mixto,
metastasico, Linfoma no Hodgkin y otros.*?

Knudsen et al*®* quienes en un estudio observacional de
4.649 daneses y encontraron como mds importantes
el sexo femenino, la edad avanzada y el tabaquismo;
94% de los pacientes fue en el sexo femenino. Se puede
presentar en todas las edades, con mayor incidencia
entre la tercera y cuarta décadas de la vida.

Roman et al,** en 2012 desarrollaron una revision de
literatura sobre nédulo tiroideo, su enfoque y manejo,
siendo el objetivo distinguir el nédulo benigno del
maligno. En los resultados registraron que la mayoria
de los nddulos tiroideos fueron benignos, solo 4 % a
8 % de los casos pueden ser malignos. Los nédulos
mayores de un centimetro se deben estudiar mediante
aspirado con aguja fina; sin embargo, se deben tener
en cuenta las caracteristicas clinicas del paciente y
las caracteristicas ecograficas del nddulo. Entre los
factores de riesgo asociados a la presencia de nédulo
estan la edad por encima de 45 afos, el sexo femenino
y el tabaquismo. No se recomienda la medicién de
marcadores tumorales en el estudio de los pacientes
con nédulo tiroideo.

Por su parte, Haugen et al** (2016) presentaron una
guia sobre el diagndstico y tratamiento de los nédulos
tiroideos y cancer de tiroides diferenciado. Se utilizé
el sistema de clasificacién del Colegio Americano para
evaluar las recomendaciones relacionadas con las
intervenciones terapéuticas. Las directrices revisadas
para el tratamiento de los ndédulos tiroideos incluyen
recomendaciones sobre evaluacién inicial, criterios
clinicos y ecograficos para la biopsia por aspiracion
con aguja fina, interpretacion de los resultados
de la biopsia por aspiracidon, uso de marcadores
moleculares y manejo de nédulos tiroideos benignos.
Las recomendaciones con respecto al tratamiento
inicial del cancer de tiroides incluyen las relacionadas
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con el cribado del cancer de tiroides, el estadio y la
evaluacién de riesgos, el tratamiento quirdrgico, la
ablaciéon y tratamiento de restos de yodo radiactivo
y el tratamiento de supresién de tirotropina con
levotiroxina. Recomendaciones relacionadas con
la gestion a largo plazo. La ecografia tiroidea se ha
utilizado ampliamente para estratificar el riesgo de
malignidad en los nddulos tiroideos y la misma ayuda
a la toma de decisiones.

En el aflo 2017, Tessler et al,*® presentaron las
recomendaciones del Comité ACR TI-RADS, que
brindan orientacidn sobre el manejo de los nédulos
tiroideos en funcién de su apariencia ecografica.
Al desarrollar el ACR TI-RADS, el comité se esforzd
por tener en cuenta la discrepancia entre el fuerte
aumento en el diagndstico y el tratamiento del cancer
de tiroides como resultado de una mayor deteccion
y biopsia y la falta de una mejoria proporcional en
los resultados a largo plazo. Desaconsejaron el uso
del término nédulo dominante, aplicado a la lesidon
mas grande de la glandula, porque minimiza el papel
principal de la arquitectura en la determinacién del
tratamiento.

Benitez'’ en 2018 publicé un trabajo con el objetivo
de conocer los diagndsticos histopatoldgicos con toma
de la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) ante
un nddulo tiroideo sospechoso visto por ecografia. Fue
un trabajo retrospectivo con 34 pacientes de los cuales
31 fueron femeninas y 3 masculinos, Los hallazgos
histopatoldgicos fueron los siguientes: 26 (76,4 %) con
diagndstico de nédulo bocio coloide, 1 (2,9 %) nddulo
adenomatoideo, 1 (2,9 %) tiroiditis linfocitica, 1 (2,9 %)
neoplasia de células de Hiirthle en un varén, 2 (5,8 %)
carcinoma papilar y 3 (8,8 %) material no diagnéstico
(contenido de quiste). Al final se concluyd que la
ecografia es la técnica de eleccion para diagnosticar,
caracterizar y seguir los nédulos tiroideos. La BAAF es
una herramienta esencial porque es simple, segura,
eficaz y costo-efectiva, evita los falsos negativos,
disminuye el nimero de intervenciones quirurgicas
innecesarias y aumenta la especificidad

Siendo esta lesion asintomatica en la mayoria de los
casos, es preciso un estudio sobre la correlacién clinica,
anatomopatoldgica e imagenoldgica de nddulos
tiroideos en estos Ultimos 6 afios con pacientes
atendidos en el Centro Médico Docente La Trinidad.
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Materiales y métodos

El presente estudio estd enmarcado en un disefio
documental, de tipo descriptivo, de corte mixto:
retrospectivo. El trabajo se realizé en el Centro Médico
Docente La Trinidad, en la clinica de cabeza y cuello del
servicio de cirugia, con una muestra de pacientes con
nddulos tiroideos atendidos entre enero 2015 y enero
2021.

La poblacion estd conformada por pacientes que
acudieron al servicio de cirugia, evaluados en la consulta
de cirugia oncoldgica de cabeza y cuello desde enero
2015 hasta enero de 2021. Se ejecutd un muestreo de
tipo no probabilistico intencional para seleccionar a la
muestra de 122 pacientes segun criterios de inclusién
y exclusion.

Siendo los Criterios de Inclusidn: pacientes de edades
comprendidas entre 20 a 70 afios, pacientes evaluados
en el Centro Médico Docente La Trinidad en el periodo
entre 2015-2021, pacientes con ecosonograma segun
TI-RADS, realizados en el Centro Médico Docente
La Trinidad, pacientes quirdrgicos con diagndstico
histoldgico definitivo. Los criterios de exclusidon
manejados fueron: pacientes con diagndstico de otro
centro de salud, paciente que no cumpla los criterios
de inclusion.

Para el procesamiento de los datos se utilizd el
programa Excel 2010 y la estadistica descriptiva, El
analisis de los datos cuantitativos se presenta en forma
de promedios para los datos demograficos. Los datos
cualitativos se presentan en cuadros de doble entrada
como frecuencia relativa porcentual.

Procedimiento Clinico

Se reviso la informacién contenida en las historias
clinicas segun el instrumento disefiado para tal fin, que
considera los indicadores de cada variable a estudiar,
de igual manera se complementd con los registros
médicos e informes de la institucién e informes. Esta
informacion incluye los datos demograficos como edad,
sexo, resultados de las pruebas anatomopatoldgicas e
imagenoldgicas.
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Resultados

De los 122 pacientes de la totalidad de la muestra,
se excluyeron 36 pacientes que no se resolvieron en
el Centro Médico Docente La Trinidad, quedando un
total de 86 pacientes, y que segln se muestra en la
Figura 1 registraron un promedio de edad de 48 afios,
de estos pacientes el 80,2% fueron femeninas, con un
porcentaje de 64% entre 40 y 59 afos de edad. Los
pacientes masculinos representaron un 17% siendo un
9,3% de entre 40 y 59 afios. Al examen el diagndstico
clinico fue de 80,2% con nddulo tiroideo y 19,7% con
bocio multinodular (Figura 2).

En la Figura 3 se aprecia que el procedimiento para el
estudio anatomopatoldgico mas aplicado fue la biopsia
en el 64% de la muestra, seguido de un 27,9% con
puncién por aguja fina mas biopsia, y un 8,1% solo con
puncién por aguja fina.

40 el
33
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10 2 2 2 -
|_] —
11-18 20-39 40- 59 60- 81
Aflos Afios Afios Afios
m Masculinos 2 2 8 5
m Femeninos 2 14 37 16
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Figura 1: Distribucidn de los pacientes evaluados por
edad y sexo.

17

Bocio multinedular

Nodule tiretdeo

mPacientes 69

Figura 2: Distribucidn de los pacientes evaluados
segln diagndstico clinico
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Figura 3: Distribucion de los pacientes evaluados
segln método diagndstico para estudio
anatomopatoldgico.

Con respecto a los datos imagenolégicos de los
pacientes, la Figura 4 muestra que un 30,2%
corresponde a la escala TI-RADS 3, siendo la
clasificacion TI-RADS 5, la menos frecuente. Es
importante resaltar que de los 86 pacientes que
conformaron la muestra, en solo 13 no se clasifico
ecograficamente segln la clasificacion de TI-RADS.
Sin embargo, en estos 13 pacientes se les diagnostico
finalmente adenoma e hiperplasia a 5 pacientes

TIRADS
mPacientes 22 26 21 4 13
Figura 4: Distribucidn de los pacientes evaluados
segln ultrasonido.

respectivamente, 1 con carcinoma, 1 con neoplasia
folicular y 1 con Tiroiditis de Quervain.

Segln el diagndstico clinico, de los 69 pacientes
con noédulo tiroideo, 23 presentaron carcinoma, 22
presentaron adenoma, 17 hiperplasia nodular. Por
otra parte, los pacientes con Bocio presentaron mas
hiperplasia nodular dentro de los 17 que corresponde
este grupo (Figura 5).

g S E | 3 m]
| Adenoma Hiperplasia| Carcinoma | Tiroiditis Bodo Neoplasia | Tiroiditis :
Nodular Hashimoto Folicular de ey
Quervain .
m2 6 5 3 1 4 3 e
m3 g o 8 1 5T
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L] 2 2
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Figura 5: Relacién escala TI-RADS y diagndstico de anatomia patoldgica definitivo.

1
Adenoma Hiperplasia Carcinoma Tiroiditis Bocio Neoplasia Tiroiditis de
Nodular Hashimoto Folicular  Quervain
mmm Nodulo tireideo Bocio multinodular

Figura 6: Relacidn entre diagnéstico clinico y anatomopatoldgico.

Revista Cientifica CMDLT. 2022; 16(1): e-21116



Mijares Brifiez AJ, Hurtado Deternoz YGA, Sudrez Gonzdlez CM, Franco Yamarte A.

Discusion

Se observd que la mayoria de las pacientes fueron
femeninas, por lo que se muestra la alta frecuencia
en mujeres de acuerdo con lo presentado por Yeung
et al,® Knudsen et al*® Roman et al** y Benitez".
Especificamente en edades entre 40 y 50 afios, por esta
razon la evaluacién en estas edades debe realizarse aun
en personas sanas.

Esta evaluacién debe descartar la malignidad de los
nddulos tiroideos, ya que el 80,2% de los pacientes de
este estudio lo presentaron, de los cuales 23 fueron
diagnosticados con carcinoma papilar. En este sentido
en la Guia de practica clinica publicado en Chile en
2013,° se resalta que la edad media para el diagnéstico
de esta patologia es de menos de 50 afios.

Por otra parte, la biopsia demuestra ser el método
mas aceptado para evaluar los nddulos tiroideos;
ademas la clasificacién TI-RADS permite obtener mejor
informacion para el momento de decidir el tratamiento
coincidiendo con Haugen et al** y Tessler et al.,*.

La aspiracion con aguja fina (PAAF) o la citologia de
biopsia por aspiracion se desarrollaron lentamente
en el Reino Unido y los Estados Unidos con los
trabajos de Soderstrom durante la década de 1950V
en Escandinavia y mas tarde por Zajicek y Lowhagen
et al.*®. Con este fin, la técnica puede identificar de
manera confiable el ndédulo maligno que requiere
cirugia y diferenciarlo de los ndédulos benignos,
gue generalmente se pueden manejar de manera
conservadora. Los detalles completos de las técnicas
para realizar la PAAF de la tiroides y preparar frotis con
tincién de Papanicolaou. También se pueden realizar
estudios inmunocitoquimicos y tinciones especiales
con esta técnica. FNA puede identificar con confianza
nodulos coloidales, tiroiditis, cancer papilar, medular
y anapldsico, linfoma e incluso cancer secundario. La
limitacién principal de la técnica, que tal vez ha sido
responsable de mucho escepticismo por parte de
patdlogos y cirujanos por igual, ha sido la limitacién en
la distincidn entre adenoma microfolicular hipercelular
y lesiones microfoliculares hiperplasicas y en
distinguirlas del carcinoma folicular bien diferenciado.
Estas distinciones requieren criterios histoldgicos mas
gue citoldgicos, con un gran niumero de bloqueos de
una neoplasia folicular que deben ser examinados para
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confirmar o excluir la invasién capsular o vascular. La
lesion celular de Hirthle también puede presentar
dificultades particulares en la interpretacién. Los
estudios planimétricos han mostrado una diferencia
significativa entre las areas nucleares medias de las
neoplasias foliculares benignas en comparacién con
los carcinomas foliculares®. Por lo tanto, una neoplasia
folicular diagnosticada por citologia debe considerarse
al menos potencialmente maligna y seleccionada para
la escisidn quirdrgica. El hallazgo de que la aneuploidia
del ADN a menudo ocurre en adenomas foliculares y
carcinomas presta mas apoyo a la opinion de que la
neoplasia folicular debe considerarse y tratarse como
una sola entidad. Hay cuatro resultados posibles con
FNA: (1) maligno; (2) benigno; (3) sospechoso; (4)
inadecuado. Una muestra adecuada es aquella en la
que se identifican seis grupos de células que contienen
mas de 20 células después de examinar todas las
diapositivas. Se debe obtener un promedio de tres
aspirados de un nddulo y tal vez hasta tres o cuatro
portaobjetos hechos de cada aspirado. El material para
bloques celulares se presenta y prepara por separado.
Para que la PAAF sea aceptable para el médico vy
desempenie un papel confiable en el diagnéstico, debe
haber una baja tasa de falsos negativos y una baja tasa
de falsos positivos.

Ha habido mucha discusién sobre el método mas
apropiado para organizar un servicio de citologia
tiroidea dentro de una clinica endocrina. Aunque
quizas en la mayoria de los centros la aspiracion es
realizada por el clinico o cirujano responsable del caso,
Lowhagen et al. y otros han sugerido que para obtener
resultados 6ptimos, el aspirado y la interpretacion
inmediata son mejor realizados por el citopatélogo®®.

Los aspirados tiroideos mas dificiles son los reportados
como inadecuados, generalmente debido a muy pocas
células en la muestra y presencia de glébulos rojos en
abundancia en la muestra. La frecuencia de muestreo
inadecuada puede ser tan alta como 20% y nunca
debe considerarse como un resultado negativo, sino
simplemente como una indicacidn para una aspiracion
repetida para obtener una muestra diagndstica.

Aunque la ecografia depende en gran medida del
operador, la técnica es capaz de identificar nédulos no
palpables tan pequefios como 0,3 mm de diametro.
El ultrasonido puede discriminar lesiones quisticas de
solidas y puede definir lesiones mixtas, no es capaz
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de proporcionar un diagndstico preciso histoldgico y
exacto de malignidad.

La exploracién de la glandula tiroides y el cuello central
debe incluir el plano transversal, a través del cual el
transductor se extiende desde la regién submentoniana
hastala muesca esternal. La exploracidontransversal dela
linea media central del cuelloincluye el I6bulo piramidal,
el istmo y los ganglios linfaticos centrales del cuello
prelaringeo/pretraqueal (niveles 1A y 6); Este método
también se puede usar para detectar tejido tiroideo
ectépico (accesorio), quistes del conducto tirogloso
y ndédulos que surgen del tejido tiroideo ectépico. La
exploracidn transversal del cuello central paramediano
debe incluir los lébulos tiroideos bilaterales (porciones
superior, media e inferior), los ganglios linfaticos
paratraqueales bilaterales y las lesiones paratiroideas
en el cuello central. Las exploraciones longitudinales
deben incluir los I6bulos tiroideos derecho e izquierdo;
Las exploraciones longitudinales del istmo también
pueden ser necesarias para diferenciar los nddulos
en el istmo o los Iébulos piramidales de los ganglios
linfaticos peritiroideos. La exploracion transversal del
cuello lateral debe incluir los ganglios linfaticos del
compartimiento lateral (niveles 1B, 2, 3, 4 y 5), con el
transductor barriendo desde la regién submandibular
hasta la fosa supraclavicular y el compartimiento
posterior del cuello. Las imagenes estaticas adquiridas
de la tiroides deben incluir imagenes transversales de
las porciones superior, media e inferior de los |6bulos
tiroideos derecho e izquierdo; una imagen transversal
del istmo; imagenes longitudinales de ambos Iébulos
tiroideos; e imdagenes transversales del cuello central
infratiroideo y cuello lateral.

Hay varias consideraciones técnicas al realizar
ultrasonido de los ganglios linfaticos cervicales vy
la gldndula tiroidea. En general, el traductor del
ultrasonido debe colocarse suavemente en la superficie
anterior del cuello durante la exploracidon de la glandula
tiroidesy el cuello. La rotacién de la cabeza hacia el lado
contralateral es util para evaluar los ganglios linfaticos
de nivel 6 ubicados en el surco traqueoesofagico y los
ndédulos tiroideos cerca de la pared traqueal. La rotacién
de la cabeza también puede facilitar la evaluacién de
la ecogenicidad del nddulo al minimizar los cambios
artificiales (a través de una “ventana sonica” del
musculo esternocleidomastoideo). Sin embargo, la
rotacidon de la cabeza puede cambiar la orientacién
(forma) de los nddulos tiroideos y la posicidon de los

Revista Cientifica CMDLT. 2022; 16(1): e-21116

en pacientes de un centro privado de Venezuela (2015-2021)

ganglios linfaticos cervicales en relacién con los puntos
de referencia de los vasos principales y el musculo
esternocleidomastoideo. Por lo tanto, la cabeza del
paciente debe mantenerse recta, sin rotacién, para
obtener la orientacion natural de los nddulos tiroideos
y permitir la obtencién de imagenes de los ganglios
linfaticos en una posicion anatémicamente neutra®® 2,

Los informes ultrasonido tiroideos deben incluir la
ubicacidn, el tamafio, la composicién, la ecogenicidad,
la orientacién, el margen, la presencia de focos
ecogénicos, la vascularizacion del nédulo y la presencia
de tumoracion con extension extratiroidea. En casos
de nddulos tiroideos multiples, sus caracteristicas US
pueden ser reportadas selectivamente de acuerdo con
el riesgo de malignidad y el tamafio del nédulo.

La ubicacion del nédulo debe describirse como I6bulo
derecho o izquierdo (superior, medio o inferior),
istmo vy, si es necesario, lateral, medial, anterior o
posterior. Los nddulos > 1 cm deben notificarse como
mediciones tridimensionales de un nddulo (diametros
anteroposterior, transversal y longitudinal), con o sin
el volumen estimado. Para nédulos pequefios (< 1
cm), el tamano del nédulo puede indicarse como el
didmetro maximo. Para la medicién tridimensional
de un nddulo, el didametro maximo debe medirse en
la imagen transversal, junto con el didmetro maximo
perpendicular a la medicién anterior en la misma
imagen transversal, y el didmetro longitudinal maximo
en una imagen sagital*.

El crecimiento significativo de nddulos se define como
un aumento en el didmetro del > 20% y un aumento en
el tamafio de > 2 mm en al menos dos dimensiones, o
un cambio en el volumen del > 50%%.

Para la vigilancia activa de microcarcinomas tiroideos
de bajo riesgo comprobados por biopsia o sospechosos,
se debe informar el didmetro maximo, para evaluar el
cambio de tamafio en el seguimiento por ultrasonido.
El agrandamiento tumoral generalmente se define
como un aumento de 2 3 mm en la ecografia durante la
vigilancia activa?. El agrandamiento tumoral también
se puede definir como un aumento de 50 % en el
volumen tumoral (midiendo las tres dimensiones). Para
los nédulos tiroideos sometidos a terapia de ablacion,
los tres didmetros y el volumen del nédulo objetivo
deben notificarse antes y después de la terapia de



Mijares Brifiez AJ, Hurtado Deternoz YGA, Sudrez Gonzdlez CM, Franco Yamarte A.

ablacién para la evaluacion del cambio en el tamafio
del nédulo en el seguimiento®. La conclusion de la
ecografia tiroidea informa los hallazgos resumidos
sobre la caracteristica tiroidea general, el nédulo
tiroideo, la presencia y caracteristicas de ganglios
linfaticos cervicales, la lesidon extratiroidea y el
procedimiento de biopsia. La seccion de conclusiéon
también debe resumir brevemente con respecto
a la ausencia o presencia de enfermedad tiroidea
difusa; la categoria TIRADS, ubicacién y tamafio de los
nddulos tiroideos significativos; ausencia o presencia
de ganglios linfaticos indeterminados sospechosos; y
lesiones extratiroideas si estan presentes.

Conclusiones

En este estudio se observd que los nédulos tiroideos
representan una patologia que afecta con mayor
frecuencia al sexo femenino, coincidiendo con lo
descrito en la literatura; especialmente a personas con
edad promedio de 48 afios.

Ademas, la biopsia demuestra ser el procedimiento
mas aceptado para la evaluacidon anatomopatolégica
de los nddulos tiroideos en comparacién con la puncion
aspiracién por aguja fina, debido a falsos negativos en
el caso de esta ultima o a una muestra insuficiente.

La evaluacion imagenoldgica seglin la clasificacion
TI-RADS permite corroborar la orientacion clinica y
aplicarla en la préctica diaria para el estudio de esta
patologia.
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Dispersion de la mezcla anestésica como predictor de éxito clinico del
bloqueo peribulbar

Alfredo José Sdnchez Rivero® ® , Ferdinando Gaudio?

Resumen

Introduccion: La cirugia de cataratas es una de las mas practicada a nivel mundial, la anestesia ocular tiene como
objetivo la analgesia, acinesia y normotonia, la efectividad del bloqueo peribulbar es poco predecible y es necesaria la
administracion de mads anestésico hasta en la mitad de los casos, la propagacion y la extension de la mezcla anestésica
dentro del contenido de la érbita es variable y esta caracteristica de reproducibilidad inadecuada es la principal desventaja.
El ultrasonido supone una mejoria en la prediccion de la calidad anestésica alcanzada segun el analisis de las imagenes
obtenidas. Objetivo: Evaluar la eficacia del bloqueo peribulbar de acuerdo con la propagacion de la mezcla anestésica
determinado por ultrasonido. Materiales y Métodos: Estudio de tipo observacional de caracter descriptivo, prospectivo y
transversal con una muestra de 52 pacientes a quienes se les aplico bloqueo peribulbar y visualizacion por ultrasonido de
la dispersion de la mezcla anestésica, sometidos a cirugia de cataratas. Resultados: La deteccidn de la mezcla anestésica
en el espacio extraconal total, intraconal parcial e intraconal total deriva en una sensibilidad del 92%, especificidad del
78,57% y un valor predictivo positivo del 92,11% con un intervalo de confianza del 95%. Conclusion: Se describieron
cuatro patrones de propagacion de la mezcla anestésica en el espacio retroocular y se calculd estadisticamente una
proyeccién de efectividad la cual se correlaciono con las condiciones clinicas de los pacientes.

Palabras clave: Anestesia, analgesia, anestésicos, ultrasonido, sensibilidad y especificidad, drbita.

Anesthetic mixture dispersion as a predictor of clinical success of
peribulbar block

Abstract

Introduction: Cataract surgery is one of the most practiced worldwide, ocular anesthesia aims at analgesia, akinesia and
normotonia, the effectiveness of peribulbar block is not very predictable and the administration of more anesthetic is
necessary in more than half of the cases, the spread and extension of the anesthetic mixture within the content of the
orbit is variable and this characteristic of inadequate reproducibility is the main disadvantage. Ultrasound supposes an
improvement in the prediction of the anesthetic quality according to the analysis of the images obtained. Objective: To
evaluate the efficacy of the peribulbar block according to the spread of the anesthetic mixture determined by ultrasound.
Methods: This is an observational, descriptive, prospective and cross-sectional study with a sample of 52 patients who
underwent peribulbar block and ultrasound visualization of the dispersion of the anesthetic mixture, who underwent
cataract surgery. Results: The detection of the anesthetic mixture in the total extraconal, partial intraconal and total
intraconal space results in a sensitivity of 92%, specificity of 78.57% and a positive predictive value of 92.11% with a
confidence interval of 95%. Conclusion: Four propagation patterns of the anesthetic mixture in the retroocular space
were described and an effectiveness projection was statistically calculated which correlated with the clinical conditions
of the patients.

Keywords: Analgesia, anesthesia, anesthetics, cataract, sensitivity and specificity, orbit.
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Introduccion

La cirugia oftalmica es una de las mas practicadas a
nivel mundial® y cuenta con pacientes promedios que
pertenecen al grupo etario de edad avanzada, por
lo tanto, presentan comorbilidad asociada, y deben
beneficiarse de un bloqueo locoregional que se limite
al globo ocular al momento de la intervencion. La
morbimortalidad perioperatoria relacionada a una
cirugia ocular son bajas?. Si bien las complicaciones en
manos expertas son poco frecuentes al presentarse son
potencialmente graves.

La anestesia ocular tiene como objetivo la analgesia,
acinesia y normotonia del globo ocular?. La efectividad
del bloqueo peribulbar durante una Unica puncidn
es poco predecible y es necesaria la administracion
de mas anestésico hasta en la mitad de los casos®.
La propagacién y la forma de extension de la mezcla
anestésica dentro del tejido adiposo de la drbita es
variable y esta caracteristica de reproducibilidad
inadecuada es la principal desventaja del bloqueo
peribulbar (BPB).?

El anestésico local inyectado en el espacio
extraconal debe esparcirse al espacio intraconal para
proporcionar una anestesia y acinesia adecuada
del globo ocular®. Diversos estudios anatémicos
y radiolégicos han demostrado que las formas de
propagacion del anestésico local comparten similitudes
independientemente de la técnica administrada
(peribulbar o retrobulbar).’

La practica de la anestesia ha sido un hito en la historia
de la medicina, sin embargo, el avance constante de la
ciencia ha permitido a lo largo del tiempo que muchos
de los mecanismos hayan sido dilucidados y por otro
lado que las técnicas hayan evolucionado. En el plano
instrumental por mencionar un caso, la ecografia
ligada al campo anestésico es una herramienta que ha
permitido desarrollar las bases para entender mejor
en tiempo real las estructuras nerviosas y vasculares
en distintos aparatos y sistemas del cuerpo humano y
llevar a cabo técnicas que en el pasado se realizaban
en muchos casos solo por referencia anatdmica.
La ecografia ocular es una técnica que valora las
estructuras propias del globo ocular y las anexas al
mismo mediante el uso del ultrasonido, ademas es una
técnica inocua y de bajo costo para el uso clinico diario.
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Tomando en consideracién las ventajas propias del
ultrasonido, extrapolar dicha técnica de imagen al
seguimiento de la anestesia ocular puede presentar
una evolucidn para practicar la anestesia cada dia
mas segura, predecible y reproducible. Sobre la base
de lo antes descrito, el propdsito del presente estudio
se orienta en poner la ultrasonografia como predictor
de efectividad o no del bloqueo peribulbar y permitir
una mejor compresién de la distribucién de la mezcla
anestésica durante e inmediatamente después de la
realizacidn de la técnica antes mencionada.

Los patrones de dispersion de la mezcla anestésica
se basan en dos compartimientos anatémicos, el
extraconal e intraconal, con el advenimiento de
la ultrasonografia y distintas técnicas de imagen
diversos estudios han planteado categorizaciones de
las imagenes derivadas para una mejor comprension
del fendmeno observado, por lo tanto en la siguiente
investigacion planteamos la clasificacidon de dispersion
extraconal parcial cuando el anestésico local (AL) es
escasamente visible en un lateral del globo ocular,
extraconal total cuando es visible en casi la totalidad
de la extensién siguiendo al musculo recto lateral,
intraconal parcial cuando se observa solo a un lateral
del nervio éptico adyacente a la curvatura del globo
ocular e intraconal total cuando se observa contiguo a
la concavidad del globo ocular pasando a cada lado del
nervio dptico.

La anestesia ocular mediante el bloqueo peribulbar
acarrea un bajo riesgo de complicaciones, pero dentro
del pequefio universo de las mismas la gravedad es
justificacién suficiente para no escatimar en medidas
de perfeccionamiento de la prdactica anestésica. La
evolucidn de las técnicas quirurgicas y anestésicas van
de la mano para que las poblaciones con afecciones
oculares sean resueltas con la mayor calidad,
obteniendo una recuperacion satisfactoria con retorno
a las actividades cotidianas en el menor tiempo posible.
Por otro lado, comprender mejor el mecanismo de
accion del anestésico en el espacio retroocular otorga
una mejor prediccién para anticipar la efectividad del
bloqueo peribulbar y la necesidad de suplementar o
repetir la misma, lo que confiere una incidencia en la
farmacoeconomia.

El objetivo general del presente estudio es evaluar
la eficacia del bloqueo peribulbar de acuerdo con la
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propagacion de la mezcla anestésica determinado
por ultrasonido durante la cirugia oftalmoldgica de
cataratas de pacientes del Centro Médico Docente La
Trinidad.

Consideramos importante esta investigacion ya que
en la actualidad no hay publicaciones en Venezuela
gue determinen un curso mas seguro y encaminado
a la mejora de la practica anestésica ocular usando
técnicas de imdgenes en tiempo real. Ademas, son
utiles, en la medida de lo posible, para comprender el
mecanismo de accién anestésico.

Materiales y métodos

El estudio es de tipo observacional de caracter
descriptivo, de linea temporal prospectiva y transversal.

La poblacién del estudio estuvo conformada por
pacientes que acudieron al servicio de Oftalmologia
con patologias de cataratas de resolucion quirurgica;
La muestra estuvo conformada por 52 pacientes con
el diagnostico indicado y operados bajo anestesia
locoregional en el Centro Medico Docente La Trinidad,
en el periodo comprendido desde el 30 de mayo al
17 de noviembre de 2021, luego de haber aplicado
criterios de inclusién y exclusion.

Para cumplir con este propdsito determinamos los
siguientes objetivos especificos: especificacion del
volumen de la mezcla anestésica utilizada en mililitros;
estimar el tiempo de visualizacién por ultrasonido (US)
de la mezcla anestésica posterior a bloqueo peribulbar;
calificar la presencia de anestesia, acinesia y ptosis
palpebral a los 5 minutos de la aplicacion del bloqueo;
describir a través del US la forma de dispersidon de
la mezcla anestésica de la puncién superonasal
e inferotemporal; determinar las complicaciones
posteriores a la practica del bloqueo y por ultimo,
calcular la sensibilidad, especificidad y el valor
predictivo positivo para el patrén de dispersion en el
espacio retroocular intraconal y retroocular intraconal
mas el extraconal completo.

Los criterios de inclusion fueron edad comprendida
entre 18-90 afios, estado fisico ASA I-ll, aptos
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para anestesia con bloqueo peribulbar, puncién
superonasal o inferotemporal. Los criterios de
exclusién correspondieron a pacientes con trastornos
de la coagulacion, evidencia de estafilomas, presion
intraocular = 22 mmHg, bloqueo peribulbar con
puncidon cantal o caruncular, pacientes gestantes,
longitud axial del globo ocular a bloquear =2 26mm,
rechazo del paciente.

La consulta preanestesica se realizd en el servicio
de Anestesiologia donde se valoraron clinica y
paraclinicamente a todos los pacientes programados
a cirugia de cataratas. Seleccionamos a los pacientes
segun los criterios antes mencionados y se les invito
a formar parte de la investigacién. Dimos a conocer
las caracteristicas y objetivo central, beneficios vy
consecuencias. Se solicitd la participacion en el estudio
y firmaron el consentimiento informado. Explicamos la
preparacién para el dia previoy el dia de la intervencién
quirdrgica de acuerdo a las caracteristicas individuales
de cada paciente. El dia de la cirugia se corrobord
que las indicaciones prequirurgicas se cumplieron
debidamente y le explicamos al paciente el tipo de
anestesia a utilizar, ventajas y desventajas, posibles
efectos adversos, la técnica de obtencion de imagenes a
través del equipo de ultrasonido y el sistema de registro
de informacién para el posterior procesamiento de
resultados. Se procedié a venoclisis periférica en el
dorso de mano o pliegue de codo del miembro superior
derecho o izquierdo, posterior monitorizacion con
equipo multiparametros que incluye electrocardiografia
continua, presion arterial no invasiva, pulsioximetria,
se colocéd oxigeno suplementario por canula nasal y
aplicamos una sedacidn consciente o profunda segln
las caracteristicas de cada paciente con agente Unico
o0 en combinacién de multiples drogas en un rango
variable con base al peso corporal ajustdndolo a la
edad y comorbilidades. Las drogas empleadas fueron
Midazolam, Fentanilo y Propofol. Al alcanzar el grado
de sedaciéon adecuado el anestesiélogo encargado
del bloqueo peribulbar administré anestésico
local mediante instilacion de gotas en la cérnea de
proparacaina clorhidrato al 0,5%. Se obtuvieron las
primeras imdagenes colocando el transductor lineal de
alta frecuencia sobre el parpado superior y se observd
la anatomia sin modificar del paciente. Posteriormente
se continuo el procedimiento de la técnica de bloqueo
para lo cual se realizd, bajo normas de asepsia antisepsia
estandar en el parpado superior e inferior, la puncion
Unica trasconjuntival en cuadrante inferotemporal
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o superonasal, utilizando aguja de Atkinson 25 G 5/8
pulgadas, conectada a inyectadora con capacidad para
10 ml y mezcla anestésica en dosis variable segln
caracteristicas del paciente. Los farmacos utilizados
fueron: bupivacaina 0,5%, lidocaina 5%, lidocaina
1%, hialuronidasa 75 Ul/ml. Se colocé nuevamente
el transductor lineal del ecégrafo manipulado por el
anestesidlogo sobre el parpado superior y se registrd
la imagen obtenida, luego de cinco minutos y retorno
de la conciencia del paciente se le indico abrir ambos
ojos, mover el globo ocular en diferentes direcciones
y se registraron los valores obtenidos. Una vez que se
obtuvo la anestesia adecuada el paciente se transfirid
a quirdfano, se monitorizo nuevamente, se colocaron
mantas de confort térmico y se inicié el acto quirurgico
por parte del oftalmdlogo.

Una vez que se comprobd la tendencia a la normalidad
de las variables en estudio segun la prueba Shapiro-
Wilk, se describieron medidas de tendencia central,
distribucidon de frecuencias y porcentajes para variables
categdricas. Ademads, se compararon mediante
la prueba andlisis de varianza (ANOVA) a un nivel
significancia de p<0,05. Se calculé el valor predictivo
positivo (VPP) y su intervalo de confianza del 95%
(1C95%). Todos los analisis se llevaron a cabo utilizando
el software Jamovi para Windows version 1.8.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Centro Medico Docente La Trinidad y la coordinacion
de estudios del Programa de Perfeccionamiento
Profesional en Anestesia Ambulatoria.

Resultados

El rango de volumen de mezcla anestésica utilizado fue
registrado en cada uno de los pacientes, se apunto de
igual manera el sitio de puncién el cual en su totalidad
fue en la zona inferotemporal, se aprecid con el cruce
de variables entre volumen de mezcla vs el patréon de
dispersion en el espacio retroocular que existid una
asociacion estadisticamente significativa entre los
volimenes mas altos y el patrén intraconal completo
(tabla 1), se indica un nivel de significancia estadistica
determinado por ANOVA-Kruskal Wallis para resultados
no paramétricos.
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Tabla 1. Distribucidon de frecuencia de volumen de
mezcla vs dispersién retroocular

Propagacién

L N M SD
inferior

Minimo Maximo

Volumen Intraconal

) 5 6.40 0.548 6.00 7.00
de mezcla  parcial

Intraconal 21 652  0.680 6.00 8.00

completa
Extraconal
) 14 5.50 0.650 4.00 6.00
parcial
Extraconal
12 6.42 0.669 6.00 8.00
completa

N: nuimero de pacientes, M: media, SD: desviacidon estandar, Minimo-
Maximo volumen en mililitros. p < 0,001

El iempo de observacion del patron de dispersion
anestésica en el espacio retroocular en los 52 pacientes
fue en promedio de 0,51 minutos, se evidencia una
distribucion lineal creciente que pone en relacion
mayores volimenes de mezcla con mayor tiempo de
visualizacion bajo técnica de US (grafico 1). Asi mismo,
en las ilustraciones 1,2,3 y 4 se muestran los diferentes
patrones de propagacién que encontramos.

Presentamos la distribucion de pacientes con relaciéon
al patrén de dispersion observado mediante US
posterior a la administracién del bloqueo peribulbar
y la producciéon de acinesia clinica calificada a los

Grafico 1. Frecuencia para volumen de mezclay
tiempo de observacion por US

TiempoQObserv

4 5 g

VolumenMezcla

Volumen de mezcla (ml) y tiempo de observacion (minutos), Spearman’s
rho p value <0.001
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Figura 1. Patrones de dispersion de la mezcla anestesica

cinco minutos posterior al bloqueo peribulbar. Los 52
pacientes que conformaron la muestra se les realizo
puncién Unica inferotemporal y encontramos que el
mayor patrén de dispersion fue el intraconal completo
con 21 pacientes ya que los mismos obtuvieron el mayor
puntaje en la calificacién de la acinesia clinica. Por el
contrario, el menor patrén de dispersion registrado
corresponde a el intraconal parcial (tabla 2).

En cuanto alas complicaciones se evidencio que la Unica
entidad que ocurrié fue la quemosis. La distribucién
segun la relacién con el patréon de propagacion de la
mezcla anestésica en el espacio retroocular demostré
que los patrones extraconal total y extraconal parcial
fueron los menos seguro en este sentido. Por otra
parte, la propagacién intraconal completa demostré
mayor seguridad (grafico 2).

La deteccion por US de la mezcla anestésica en el
espacio intraconal (parcial y completa) y su correlacion
con una acinesia total (mayor grado de acinesia)
valorada por juicio clinico y por ende una calidad
anestésica optima, se presentd una sensibilidad del
63,16 % con especificidad del 85,71% y un valor
predictivo positivo de 92,31% (tabla 3). Al unificar
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Tabla 2. Frecuencia de dispersién retroocular
y acinesia clinica

Acinesia
Dispersion
Ausencia Parcial Total
Intraconal parcial 1 1 3
Intraconal completa 0 0 21
Extraconal parcial 1 10 3
Extraconal completa 0 1 11

Patrones de dispersion retroocular demostrados por US y Acinesia
clinica a los cinco min.

Grafico 2. Complicaciones y distribucion retroocular

20 1
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intraconal parcial
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Tabla 3. Calculo de la sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo para la deteccién del patrén de
dispersidn intraconal

Verdadero
diagndstico o criterio
de referencia

Positivo ~ Negativo Total

Resultado de la prueba Positivo 24 2 26
diagndstica Negativo 14 12 26
Total 38 14 52

95 % Intervalo de Confianza

Limite inferior  Limite superior

Pacientes correctamente

. . 69,23% 54,74% 80,88%
diagnosticados
Sensibilidad 63,16% 46,00% 77,71%
Especificidad 85,71% 56,15% 97,49%
Valor predictivo positivo 92,31% 73,40% 98,66%
Valor predictivo negativo 46,15% 27,14% 66,25%
Cociente de
probabilidades positivo 4,42 120 16,32
Cociente de 0,43 0,27 0,69

probabilidades negativo
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los patrones de propagacién intraconal (parcial vy
completo) mas extraconal completo se reflejé un
aumento de la sensibilidad y pacientes correctamente
diagnosticados. un descenso en la especificidad y asi
como también del valor predictivo positivo (tabla 4).
Esto Ultimo en comparacion con los datos solo de la
propagacion intraconal.

Tabla 4. Cdlculo de la sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo para la deteccidn del patrén de
dispersion intraconal mas extraconal completo

Verdadero
diagndstico o criterio
de referencia

Positivo Negativo Total
Resultado de la prueba Positivo 35 3 38
diagndstica Negativo 3 11 14
Total 38 14 52

95 % Intervalo de Confianza

Limite inferior  Limite superior

Pacientes correctamente

. . 88,46% 75,87% 95,22%
diagnosticados
Sensibilidad 92,11% 77,52% 97,94%
Especificidad 78,57% 48,82% 94,29%
Valor predictivo positivo 92,11% 77,52% 97,94%
Valor predictivo negativo 78,57% 48,82% 94,29%
Cociente de
probabilidades positivo 4,30 157 1,77
Cociente de 0,10 0,03 0,31

probabilidades negativo

Discusion

En esta investigacién aprovechamos las virtudes
del US como herramienta para la anestesiologia en
oftalmologia. No es una practica rutinaria de los
anestesidlogos, pero mostramos la utilidad de esta.
Por tanto, puede ser usada si el anestesiologo dispone
del equipo de ultrasonido y es capaz de interpretar las
imagenes obtenidas, por lo que se optimiza el manejo
anestésico de los pacientes.

El volumen de la mezcla utilizada fue de cuatro a ocho
ml, siendo el promedio 6,2 ml de volumen anestésico
administrado en el espacio retroocular; esto concuerda
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con nuestra practica habitual en el servicio de anestesia
oftalmica en el drea ambulatoria. Sin embargo, difiere
del estudio de Luyet y cols® en el cual utilizaron 10 ml
de mezcla anestésica de forma habitual para conseguir
el grado de anestesia deseado. En este mismo sentido
se evidencia como otros servicios utilizan volumenes
mayores promediando 7,25 ml para cada paciente
sometido a cirugia de cataratas segun los resultados
presentado por Rodriguez y cols.®

De igual forma, observamos al cruzar las variables
de volumen y patrén de dispersidn, que a mayores
volumenes el patréon de dispersion se observa de
forma completa, bien sea en el espacio extraconal
e intraconal y que para este ultimo, un promedio de
volumen de 6,52 ml fue estadisticamente significativo
para alcanzar dicho espacio. El tiempo de observacion
de la mezcla anestésica posterior al bloqueo peribulbar
fue minimo de 0,20 min y maximo de 1 minuto; mas
alla de este rango no se evidencio mezcla anestésica
clara por US. Este hecho probablemente se deba al uso
de hialuronidasa en el presente estudio. Al cruzar las
variables tiempo de observacién y volumen de mezcla
encontramos que hay unarelacion lineal entre aumento
del volumen y mayor duracién de visualizacion de la
mezcla. Cabe destacar que encontramos para un mismo
volumen distintos tiempos de duracidn de observacién
probablemente causado por variaciones anatémicas
individuales.

Al evaluar la calidad de la anestesia dada por la
acinesia demostramos que los patrones de dispersion
intraconal completa y extraconal completa son la
distribucion que mayor calificacién obtuvo. Es decir,
son Optimos patrones de bloqueo, a diferencia de lo
reportado por Carneiro y cols en el cual la dispersidn
extraconal fue insatisfactoria. De igual forma, el patrén
intraconal parcial fue un buen patrén para alcanzar un
grado aceptable de acinesia. La valoracidn clinica de
la acinesia se expresd en tres categorias siguiendo la
metodologia expuesta por Luyet y cols®, pero nuestro
punto de corte fue a los cinco minutos a diferencia del
autor citado el cual uso 10 min para evaluar y emitir un
diagnostico final.

En todos los pacientes se obtuvo uno de los cuatro
patrones de dispersién propuestos, a diferencia
de Luyet y cols.® en el que solo se observé imagen
clasificable en 61 % de los pacientes estudiados. La
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forma de dispersién intraconal completa se presenta
ecograficamente como una imagen anecoica a ambos
lados del nervio dptico que bordeala curvatura posterior
del globo ocular, similar al signo de “T” observado en
la técnica anestésica subtenoniana como lo reporta
Calenda y cols.. En nuestro estudio corroboramos
gue a pesar de ser un bloqueo peribulbar hay paso
de anestésico al interior del cono en multiples casos,
a diferencia de Carneiro y cols®. quienes a través de
la tomografia observaron que existe relaciéon directa y
estricta entre la trayectoria de la aguja y la dispersion
de la mezcla anestésica.

Dentro del universo de complicaciones solo estuvo
presente la quemosis, que ocurrid en 38,4% de los
pacientes. Este resultado difiere del publicado por
Rodriguez y cols.® quienes reportaron 16,7%; en
nuestra investigacion se realizd el procedimiento
siguiendo referencias anatdomicas y no guiado por US.
Finalmente, al describir las complicaciones en funcién
del patrén de dispersidon, observamos que los patrones
referentes al espacio extraconal son en los que se
registraron mayor nimero de quemosis, en tanto que
la dispersion intraconal aparenta ser el mds seguro en
este sentido.

El cdlculo de la sensibilidad, especificidad y VPP para
la deteccion de un patrén de dispersién intraconal
(parcial y completo) fue del 63,16%-85,71%-92,31%
respectivamente, con un porcentaje de pacientes
correctamente diagnosticados de 69,23%. Estos datos
difieren de los presentados por Luyet y cols.? los cuales
muestran una sensibilidad del 83%, especificidad
del 79% y un VPP del 92%. Para el segundo calculo,
unificamos patrones de dispersién intraconales mas
extraconal completo, considerando estos tres dptimos
patrones de propagacion, por lo que los resultados
muestran un incremento de la sensibilidad al 92,11%
baja la especificidad al 78,57%, un valor predictivo
positivo del 92,11% y un porcentaje de pacientes
correctamente diagnosticados de 88,46%.

Conclusion

En este trabajo se evaluo la eficacia del bloqueo
peribulbar de acuerdo con la propagacion de la mezcla
anestésica determinado por ultrasonido previo a la
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cirugia oftalmoldgica de cataratas de pacientes del
Centro Medico Docente La Trinidad, Lo mds importante
de la evaluacién de la eficacia fue haber establecido
cuatro distintos patrones de propagacion de la mezcla
anestésica en el espacio retroocular, porque con
ellos calculamos estadisticamente una proyeccion de
efectividad y el reflejo de las mismas en las condiciones
clinicas de los pacientes.

Lo que mas ayudo a evaluar la eficacia del BPB fue
el uso del US porque la interpretacidon correcta de
las imagenes obtenidas en patrones consistentes de
dispersion en el espacio retroocular, correlaciona
con los hallazgos clinicos esperada en la mayoria de
los casos. Ademas se usa una técnica no invasiva, de
adecuada disponibilidad y bajo costo.

Por otra parte, lo mas dificil en la valoracién de los
patrones de propagacion fue obtener imagenes claras
al colocar el transductor del ecégrafo sobre el parpado
superior, esto debido a que varian mucho segun los
pequefios movimientos, el grado de presidn que ejerza
el operador sobre el globo ocular y el poco tiempo que
transcurre antes de dejar de obtener imagenes claras.

Finalmente, se insta a continuar en esta linea de
investigacion para explicar con mas detalles el
fendmeno de la propagacién y comportamiento de
la mezcla anestésica en el espacio retroocular ya
qgue actualmente hay poca informacion al respecto
y precisamos mas datos para seguir contrastando
estudios.

Conflicto de interés

No existe ningin potencial conflicto de interés
relacionado con el articulo.
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Carga acida potencial renal de la dieta y velocidad de crecimiento en nifios
de 6 meses a 11 ainos

Lyl Milagros Belisario Moreno* @, Michelle Lopez Luzardo?

Resumen

Cuando en la dieta predominan los alimentos precursores acidos sobre los alcalinos se promueve un aumento de la carga
acida que recibe el organismo con consecuencias desfavorables para el crecimiento. Objetivo: Demostrar la relacion
entre la carga acida de la dieta y la velocidad de crecimiento en nifios de 6 meses - 11 afios. Métodos: Se calcularon
peso y talla/longitud para la edad y velocidad de crecimiento (VC) de peso y talla/longitud. Se estimé la Carga Acida
Potencial Renal (CAPR) mediante un cuestionario de frecuencia de consumo utilizando el método de Remer y Manz.
Estos parametros fueron evaluados en 58 pacientes en una primera consulta cuando se impartieron recomendaciones
con fines de disminuir la carga acida de la dieta y luego en una consulta de control 3 a 18 meses después. Resultados:
La CAPR disminuy¢ significativamente entre las dos consultas (p<0,0001), no asi el contenido energético de la dieta ni
el peso o talla/longitud para la edad. Quince de 21 pacientes mejoraron su VC o la mantuvieron normal, mientras que 6
la disminuyeron. La correlacion entre la CAPR y las VC fue negativa en todos los casos. Conclusion: La CAPR de la dieta
disminuyo significativamente con la intervencidn nutricional. La VC mejoré o se normalizé en 15 de 21 pacientes, a pesar
de que hubo un descenso en la media para VC (cm/afio) en la muestra total y en el grupo de las nifias. La correlacién entre
la CAPRy las VC fue negativa, aunque sélo significativa para la VP en las nifias.

Palabras clave: carga 4cida potencial renal, antropometria, velocidad de crecimiento, dieta, nifos.

Potential renal acid load in the diet and the growth rate of children
aged 6 months to 11 years

Abstract

When acid precursor foods predominate over alkaline foods, dietary acid load increases with unfavorable consequences
for growth in children. Objective: To demonstrate the relationship between dietary acid load and growth velocity in
children from 6 months to 11 years of age. Methods: Weight and height/length for age and growth velocity (GV) of
weight and height/length were calculated. Potential Renal Acid Load (PRAL) was estimated by means of a consumption
frequency questionnaire and the method by Remer and Manz. These parameters were evaluated in 58 patients in a
first consultation when recommendations were given to reduce dietary acid load. A second evaluation was performed
in a second consultation 3 to 18 months later. Results: PRAL decreased significantly between the two consultations (p<
0.0001), which was not the case for the energy content of the diet. Fifteen of 21 patients improved or normalized their
GV, while it decreased in 6 of them. The correlation between PRAL and GV was negative in all cases. Conclusion: Dietary
PRAL decreased significantly with the nutritional intervention. GV improved or normalized in 15 of 21 patients, despite
the fact that there was a decrease in the mean for GV (cm/year) for the total sample and for the girls. The correlation
between CAPR and VC was negative, although only significant for GV for weight in girls.

Keywords: potential renal acid load, anthropometry, growth rate, diet, children.
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Introduccion

La influencia que tiene la dieta en la homedstasis
acido base del organismo humano ha sido objeto
de creciente atencidn durante los ultimos afos. Los
alimentos de origen animal y los cereales en general
sonricosenelementosformadoresdeacido, mientras
gue los alimentos de origen vegetal, especialmente
las frutas y hortalizas, son ricos en precursores
alcalinos. Por tal motivo, cuando la dieta contiene
mas precursores de acidos o menos precursores de
alcali se promueve un aumento en el grado de acidez
sistémica®. Al incrementar la producciéon enddégena
de acidos, se genera una acidosis metabdlica
gue induce a los sistemas homeostaticos acido-
base del esqueleto a aumentar la resorcidon dsea
para liberar sales alcalinas (citrato de calcio y de
potasio) en defensa del equilibrio 4cido base; dicha
acidosis conduce a una disminucién progresiva del
contenido mineral éseo. Todo esto genera un efecto
anti-anabdlico en los centros de crecimiento dseo,
lo que puede explicar la alteracién del crecimiento
longitudinal que ocurre en presencia de acidosis
metabdlica, independientemente de la patologia o
condicidn que la origine.®

Por otro lado, la exposicién crénica al medio acido
altera la expresién del factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1), factor determinante del crecimiento
dseo, del contenido mineral, y de los receptores de la
hormona de crecimiento, todo lo cual conlleva a un
efecto adverso en la diferenciacidn celular®®. Asimismo,
la acidosis metabdlica crénica conduce a un balance
nitrogenado negativo en el musculo esquelético como
consecuencia del aumento del catabolismo proteico
y de la disminucidn de la sintesis proteica. Las formas
mas graves de la acidosis metabdlica en los nifios son la
acidosis tubular renal y la producida por la insuficiencia
renal crdénica, patologias que ocasionan un déficit
pondoestatural demostrado en una alta incidencia de
bajo peso y talla baja para la edad®. Adicionalmente
al retardo del crecimiento, la acidosis metabdlica
crénica producida por una carga acida elevada de
la dieta puede originar hipercalciuria, aumento
del riesgo de presentar formacién de calculos
renales, osteoporosis en el adulto, entre otras
patologias®*#1%11 Numerosos estudios demuestran
gue el estado acido base del ser humano puede ser
afectado por el tipo de dieta que este consuma.**
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La Carga Acida Potencial Renal (CAPR) es el parametro
que expresa la excrecion neta renal de 4cido,
dependiendo de una cantidad determinada de
alimentos ingeridos, y permite estimar la carga acida
de los alimentos o la produccidn de acidos endégenos
en exceso de los niveles de alcali generados. El método
para el calculo de la CAPR fue desarrollado por Manz
y Remer en 1995!. Este método ha sido validado
experimentalmente tanto en adultos sanos como en
nifios yadolescentes sanos, demostrandose de un modo
confiable, que bajo condiciones controladas las cargas
acidas y la excrecion renal neta de acidos (NAE) pueden
ser estimadas a partir de la composicion de la dieta .
En la edad pediatrica han sido escasos los estudios
publicados en la literatura nacional e internacional
sobre la carga acida de la dieta, especialmente en nifios
sanos* & 1519 Recientemente se publicé un estudio
irani que evalla la relacion entre la carga acida de la
dieta con parametros antropométricos en la edad
pediatrica’. Sin embargo, en la literatura revisada no se
encontraron estudios que relacionen la CAPR de la dieta
con la velocidad de crecimiento de talla o de peso en
nifios con alteraciones del crecimiento. Con base a las
evidencias acerca de las consecuencias de una dieta de
carga acida elevada como factor generador de acidosis
metabdlica y su efecto negativo sobre el desarrollo
pondoestatural del nifio, se plantea la posibilidad de
que la modificacién de la dieta para lograr disminuir su
carga acida, pueda conducir a un balance acido-base
mas adecuado y por consiguiente a una mejoria de la
velocidad de crecimiento.

Los objetivos del presente trabajo son evaluar si la
intervencién nutricional logra modificar la CAPR de la
dieta y si existe una relacidon entre ésta y la velocidad
de crecimiento de los pacientes entre 6 mesesy 11 afios
de edad con alteraciones del crecimiento que acuden a
la consulta de Nefrologia Pediatrica del Centro Médico
Docente La Trinidad en el periodo comprendido entre
Mayo de 2017 y Agosto de 2019.

Materiales y métodos

El presente estudio es de caracter clinico, longitudinal,
prospectivo no concurrente en una poblacion
conformada por pacientes con edades comprendidas
entre los 6 meses y 11 afios de edad, que asistieron a
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la consulta de Nefrologia Pediatrica del Centro Médico
Docente La Trinidad con alteraciones del crecimiento
durante el periodo comprendido entre Mayo de 2017 y
Agosto de 2019. Los pacientes fueron seleccionados de
manera intencional en el periodo ya descrito, cuando
presentaban: disminucién en la velocidad de aumento
de talla o peso evidenciada en las curvas de crecimiento
o por referencia de su pediatra tratante. Los pacientes
con patologias agudas tales como cuadros febriles o
gastrointestinales que interfirieran con el apetito del
paciente, alterando su alimentacidn habitual, fueron
excluidos del estudio, asi como pacientes con patologias
renales agudas (glomerulonefritis o infecciones
urinarias) y crénicas (diabetes Mellitus, hipertension
arterial, enfermedad renal crdénica, malformaciones
congénitas del rifién o de vias urinarias). También se
excluyeron pacientes femeninas (postmenarquia)
embarazadas o con sospecha de embarazo.

Se obtuvo la aprobacién por el Comité de Etica
del Centro Médico Docente La Trinidad (Caracas,
Venezuela).

Evaluacidn antropométrica

Se determinaron el peso y la talla de los pacientes
utilizando balanzas y estadiémetros, apropiadamente
calibrados y apropiados para cada edad. Las mediciones
fueron realizadas por el personal de enfermeria
entrenado del servicio de pediatria de la institucion.

Se calculé la edad decimal, utilizando las tablas para
edad decimal® de cada paciente en la primera consulta
y en la consulta control. Se calcularon las Desviaciones
Estandar Normalizadas (Z-score) segun la Organizacién
Mundial para la Salud (OMS) de peso y de talla/longitud
para la edad en la primera y en la segunda consulta.
Se utilizd el programa “Anthro” versién 3.2.2 y “Anthro
plus”, dependiendo de la edad del paciente. Esta es
una herramienta gratuita, disponible en la pagina web
de la OMS; también se verificaron valores obtenidos
con la aplicacion para 10S “AnthroCalc 2.02” (aplicacion
canadiense para fines educativos basada en valores de
la OMS y de los Centros para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC)), la cual arroja resultados
numeéricos para pacientes que tienen resultados >3
desviaciones estandar (SD) o < -3SD en los programa
“Anthro” y “Anthro plus”, tanto para menores de 5
anos como para mayores de 5 anos de edad. Para la
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interpretacion de los datos obtenidos se clasificaron
los pacientes con un peso para la edad y una talla/
longitud para la edad en: normal, déficit y exceso,
segun los valores limite especificados en la Tabla 1.2

Tabla 1. Peso/Edad y Talla o longitud/edad segun
Desviaciones Estandar Normalizadas (Z-score).

Normal -2a+22
Déficit <-227
Exceso >+27

La velocidad de crecimiento (VC) se calculéd mediante
la férmula descrita en la Figura 12 Se utilizaron los
datos antropométricos obtenidos y registrados en la
primera y en la segunda consulta, y los datos de la
edad decimal y el registro de peso y talla previo a
la primera consulta. El lapso transcurrido entre las
evaluaciones en las que se registraron los datos de
peso y talla para el calculo de la VC fue entre 3y 18
meses.

X1: Talla o peso previo

X2-X1 =cm o kg/afio X2: Talla o peso actual
ED2 - ED1 ED1: Edad decimal previa
ED2: Edad decimal actual

Figura 1. Formula de velocidad de crecimiento
para peso o talla

La interpretacion de la velocidad de crecimiento
en talla (VT) y en peso (VP) fue realizada segun las
graficas de dichas variables del Estudio Longitudinal
del Area Metropolitana de Caracas?, clasificando a
los pacientes con una velocidad de crecimiento alta,
normal y baja (Tabla 2)%. Se realizd la conversién
de resultados de percentiles a desviacion estandar
normalizada (z-score)?, con la finalidad de expresar
los resultados en forma normalizada.

Tabla 2. Velocidad de crecimiento en percentiles y
Desviaciones Estandar Normalizadas

Clasificacion Percentiles Z-score
Normal > Percentil 10 < Percentil 90 >-1,3<1,3
Baja < Percentil 10 <-1,3
Alta > Percentil 90 >1,3
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Evaluacion dietética

El consumo de alimentos fue estimado mediante un
cuestionario de frecuencia de consumo (CFC) y un
recordatorio de 24 horas (R24H). El CFC permitié
identificar factores de riesgo o de proteccidn
dietética que pudieran influir de manera negativa
o positiva en la CAPR de la dieta y los hdabitos de
alimentacidn de los nifios estudiados.

La CAPR se calculé por el método desarrollado por
Manzy Remer en 1995, Se calculé la ingesta diaria
de kilocalorias de la dieta de cada paciente tomando
en cuenta los valores de referencia de energia y
nutrientes recomendados por la Fundacién Bengoa
para la Alimentacién y Nutricidn, International
Life Science Institute Nor Andino?3. El calculo de la
adecuacién de consumo de energia se realizd en
base a los requerimientos diarios recomendados
por el National Research Council 1989%, los cuales
permiten cumplir las necesidades de la mayoria
de la poblacién sana a nivel mundial (97-98%). Es
importante destacar que el RDA no sustituye a los
requerimientos nutricionales individuales. Para el
analisis de la adecuacidn de calorias y proteinas se
establecieron tres categorias: adecuado (85-115%),
inadecuado por déficit (<85%) e inadecuado por
exceso (>115%).

Para la aplicacion del CFC se utilizaron como
herramientas de apoyo: tazas, cucharas y modelos
bidimensionales, necesarios para la para la
estimacion de la porcion servida®. Esto fue realizado
en la primera consulta y en la consulta control.

Intervencién nutricional

En la primera consulta, una vez finalizada Ila
evaluacidon dietética y antropométrica, se entregd
y explicé un plan de alimentacién orientado a
disminuir la carga acida de la dieta, aplicando
los valores de referencia de energia y nutrientes
recomendados por la Fundacién Bengoa para la
Alimentacién y Nutricién®. Estas recomendaciones
fueron ofrecidas por un especialista en nefrologia
pediatrica, por lo que fueron sélo sugerencias,
sin pretender los niveles de precisidn propios de
las indicaciones que ofrecen habitualmente los
especialistas en nutricidn y dietética.
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Las recomendaciones dietéticas estuvieron dirigidas
especificamente a evitar los factores que pueden
inducir produccién de precursores dacidos y a
aumentar los alimentos que aportan equivalentes
alcalinos. Esto tomando como base la premisa de
qgue los alimentos con una carga proteica elevada,
como las carnes (res, cerdo, pollo, pescado), los
quesos, huevos, y cereales o granos (avena, trigo,
arroz) incrementan la produccién de acidos en el
organismo, mientras que las frutas y las hortalizas
incrementan laproduccidonde alcali. Adicionalmente,
dado el habitual rechazo que sienten los pacientes
pedidtricos por ciertos alimentos, se sugirieron
algunas recetas para incentivar la ingesta de frutas
y hortalizas.

Analisis estadistico

Todos los datos fueron organizados en una matriz
en hojas de calculo en Microsoft Office Excel y
seguidamente analizados con el Software Epi Info
7 para I0OS (programa para la comunidad mundial
de profesionales e investigadores en el ambito de
salud, publicado en la pdgina web del CDC) y el
programa SPSS 22.0 para Windows. Para el analisis
de la distribucién normal de variables continuas se
aplicé la prueba t de Student, y para el analisis de
correlaciones se utiliz el coeficiente de Pearson. El
nivel de significancia se establecié considerando un
p valor de < 0,05y un intervalo de confianza del 95 %.

Resultados

Fueron evaluados 58 pacientes en su primera consulta.
Segln sexo se clasificaron en 28 (48,28%) pacientes
femeninos y 30 (51,72%) pacientes masculinos. Segun
las edades se clasificaron en 35 (60,34%) pacientes
menores de 2 afios, 15 (28,86%) pacientes entre 2 y 6
afios, 4 (6,90%) pacientes entre 6 y 9 afios y 4 (6,90%)
pacientes mayores de 9 aios. De acuerdo a las consultas
de seguimiento a las cuales asistieron los pacientes y a
los datos de peso y talla que se lograron obtener, se
dividieron los pacientes en dos grupos:

e Grupo 1: 38 pacientes quienes asistieron a la
consulta de control y en quienes se evalud la
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CAPR de la dieta antes y después de intervencién

nutricional.

e Grupo 2: 21 pacientes en quienes se cumplieron
los requisitos para calcular las velocidades de
crecimiento: registro de peso vy talla/longitud
previo a la primera consulta, asi como registro de
estos datos en una segunda consulta realizada con
un intervalo de tiempo mayor a 3 meses y menor

a 18 meses.

En lo referente a los datos antropométricos estudiados
se obtuvo una media del valor de z-score de peso/
edad de -1,09 + 0,72 (rango < -3- 0,6) y de talla o
longitud/edad de -1,73 + 1.15 (rango < -3- 0,35). Los
pacientes del Grupo 1 seglin sexo se clasificaron
en 17 (44,74%) pacientes femeninos y 21 (55,26%)
pacientes masculinos. Estos pacientes segun su edad se
clasificaron en 23 (61%) pacientes menores de 2 afios,
13 (34%) pacientes entre 2 y 6 afios, no hubo pacientes
entre 6y 9 anos y 2 (5%) pacientes mayores de 9 afios.

En lo referente a los datos antropométricos estudiados
no hubo variaciones estadisticamente significativas
en el z-score de peso/edad y en el z-score de talla o
longitud/edad entre la primera y la segunda consulta

(Tabla 3).

Tabla 3. CAPR, consumo energético, Peso/Edad y
Talla/Edad en los 38 pacientes que asistieron
a la primera y segunda consulta.

Los resultados de CAPR y consumo energético
obtenidos en la primera consulta y la de control, estan
descritos en la Tabla 3. Se encontré una disminucion
estadisticamente significativa entre la CAPR de ambas
consultas (p < 0,0001), lo cual no ocurrié con el
consumo energético.

De los 38 pacientes (Grupo 1) que regresaron a la
consulta control, sélo 21 (Grupo 2) contaban con un
registro de pesoy talla/longitud previo, con un intervalo
mayor a 3 meses y menor a 18 meses, datos necesarios
para el calculo de las velocidades de crecimiento.

De los pacientes del Grupo 2, 10 eran nifios y 11 eran
nifias. Para el momento de la primera consulta 16
pacientes (76,19%) eran menores de 2 afios, 4 pacientes
(19,05%) tenian entre 2 y 6 afios de edad y 1 paciente
(4,76%) era mayor de 9 afos; no hubo pacientes con
edad entre 6 y 9 afios. En la segunda consulta hubo 14
(66,67 %) pacientes menores de 2 aios, 6 (28,75 %)
entre 2y 6 afios y 1 (4,76 %) con mas de 9 afios. La
media de edad para la primera consulta fue 1,88 + 2,08
afios y para la segunda consulta fue de 2,28+ 2,09
afios.

Las desviaciones estandar normalizadas (Z-score)
para peso/edad y talla o longitud/edad no mostraron
diferencias significativas entre la primera y la segunda
consulta (Tabla 4).

Los pacientes del Grupo 2 presentaron una disminucion
estadisticamente significativa en la CAPR de la dieta
(p = 0,000 < 0,05; IC 95 %). El contenido energético de

Tabla 4. Desviaciones Estandar Normalizadas, z-score, para
Peso/Edad y Talla/Edad en los 21 pacientes en quienes se
calculd la VC en la primera y segunda consulta.

Total N = 38
Variables Primera consulta Segunda consulta
MediatSD MediatSD p
(Min;Max) (Min;Max)
CAPR 23,04415,86 -3,80+21,35
(mEq/dia) (-6; 75) (-77,46;25) 00001
Energia 147,07+65,79 136,04+55,31 01642
(Kcal/kg/dia)  (37,19; 353,45) (42,74; 262) ’
Peso/edad -1,29+0,86 -1,12+0,90
Z-score (-4; -0,04) (-4; 0,42) 0,0907
Talla o longitud/ -1,99+1,10 -1,84+0,98 03714
edad Z-score (-5,07; -0,39) (-3,8; 0,65) !

SD: Desviacién Estandar, CAPR: Carga Acida Potencial Renal, MIN:
Minimo, MAX: Maximo
Fuente: Célculos propios. Microsoft Excel

Revista Cientifica CMDLT. 2022; 16(1): e-213182

Total N = 38
Variables Primera consulta Segunda consulta
MediatSD MediatSD p
(Min;Max) (Min;Max)
Peso/edad -1,15+0,68 -1,05+0,85 0.48
z-score (-2,47; -0,04) (-2,62; 0,42) !
Tallao
. -2,03+0,97 -1,86+1,03
longitud/edad (-4,25; -0,39) (-3.69; 0,65) 0,47
z-score

SD: Desviacién Estandar, CAPR: Carga Acida Potencial Renal, MIN:
Minimo, MAX: Maximo
Fuente: Célculos propios. Microsoft Excel
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Tabla 5. CAPR, consumo energético, VT y VP en los 21 pacientes en quienes se calculd la
VC en la primera y segunda consulta. Categorizacién por sexo.

Categoria Variables Consulta Media SD p*
Pacientes totales CAPR (mEg/dia) 1 22,9614 16,376 0,000
estudiados (n=21) 2 -7,0633 18,679
VT (cm/afios) 1 14,0005 7,977 0,035
2 9,3780 9,172
VP (kg/afio) 1 2,9495 2,531 0,308
2 2,3114 1,753
Energia (Kcal/kg/dia) 1 153,0427 76,960 0,400
2 143,4559 63,287
CAPR (mEg/dia) 1 27,2600 9,72710 0,00008
Pacientes 2 -7,9920 21,41018
masculinos (n=10) 7 (cm/afios) 1 11,1145  3,34663  0,5083
2 9,8113 5,11396
VP (kg/afio) 1 2,4564 1,55823 0,174
2 1,7750 1,45340
Energia (Kcal/kg/dia) 1 180,8798 53,66289 0,575
2 172,2625 64,59767
Pacientes CAPR (mEg/dia) 1 19,054 20,394 0,0029
femeninos (n=11) 5 -6,219 16,840
VT (cm/afios) 1 16,624 10,0633 0,044
2 8,984 12,015
VP (kg/afio) 1 3,398 3,187 0,603
2 2,799 1,922
Energia (Kcal/kg/dia) 1 127,736 88,174 0,556
2 117,268 51,679

Fuente: Célculos propios SPSS

CAPR: Carga acida potencial renal; VT: Velocidad de crecimiento en talla; VP: Velocidad de crecimiento en
peso; SD: desviacion estandar; p: significancia estadistica con p<0,05; * Prueba t de student para muestras

relacionadas (p<0,05; I1C:95%).

la dieta (kilocalorias diarias por kilo de peso) disminuyd
en el 62% de los pacientes. No obstante, 17 (80,95 %)
pacientes tenian una adecuacion energética de la dieta
normal o alta y sélo estuvo baja en 4 de ellos (19,05 %).
El cambio en el contenido energético de la dieta entre la
primera y la segunda consulta no fue estadisticamente
significativo (Tabla 5).

Cuando se clasificaron a los pacientes del Grupo 2
segun sus velocidades de crecimiento en: baja, normal
y alta de acuerdo a los valores limite especificados en la
metodologia, se observé que 15 de ellos mejoraron su
VC o la mantuvieron normal, tanto en lo referente a la
VT como la VP. Sin embargo, 6 pacientes disminuyeron
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sus VC a valores considerados por debajo de lo normal.
En lo referente a las medias para la VT en cm/afio y
para la VP en kg/afio se observd una disminucién no
significativa, a excepcién de la VT para la muestra total
(p=0,035) y para el grupo de las nifias (p=0,044) (Tabla
5).

La CAPR se correlaciond negativamente con las VC
para peso y talla en todos los grupos, aunque alcanzé
niveles de significancia estadistica solo para la VP en la
segunda consulta para el grupo de pacientes femeninos
(r=-0,705; p=0,015). (Tabla 6). No se encontré correlacion
entre laingesta caldricay las VC en ninguno de los grupos
y en ninguna de las dos consultas. (Tabla 6)
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Tabla 6. Correlacidn de Pearson de la CAPR con Velocidades de crecimiento (peso y talla) y
de contenido energético de la dieta y velocidades de crecimiento (peso vy talla)

CAPR (mEg/dia) y VT (cm/afio)/ CAPR (mEq/dia) y VP (kg/afio)

1C 2C

r p r p

VT Muestra total (n=21)

-0,277 0,223 -0,324 0,151

Pacientes femeninos (n=11)

-0,234 0,488 -0,441 0,175

Pacientes masculinos (n=10)

-0,024 0,949 -0,215 0,551

VP Muestra total (n=21)

-0,371 0,162 -0,426 0,054

Pacientes femeninos (n=11)

-0,273 0,417 -0,707 0,015

Pacientes masculinos (n=10)

-0,329 0,354 -0,212 0,557

Energia (Kcal/kg/dia) y VT (cm/afio)/ Energia (Kcal/kg/dia) y VP (kg/afio)

1C 2C
r p r p
VT Muestra total (n=21) -0,114 0,624 0,105 0,650
Pacientes femeninos (n=11) -0,07 0,838 0,171 0,615
Pacientes masculinos (n=10) 0,469 0,171 -0,026 0,942

VP Muestra total (n=21)

-0,275 0,228 0,108 0,640

Pacientes femeninos (n=11)

-0,236 0,484 0,599 0,051

Pacientes masculinos (n=10)

-0,192 0,596 -0,071 0,846

Fuente: Célculos propios SPSS

CAPR: Carga acida potencial renal; VT: Velocidad de crecimiento en talla; VP: Velocidad de creci-

miento en peso

Discusion

Los resultados del presente estudio mostraron una
disminucién significativa de la CAPR en la mayoria
de los pacientes después de las recomendaciones
dietéticas impartidas como intervencién nutricional.
Inicialmente se encontrd que casi la totalidad de los 58
pacientes que asistieron a la primera consulta tenian
una dieta con una CAPR positiva, hecho que apoya
los estudios que demuestran que la dieta occidental
tiende a ser productora neta de acido?. La disminucién
significativa de la CAPR evidenciada en los pacientes
que regresaron a su control después de la intervencién
nutricional, coincide con trabajos previos que reportan
cambios importantes en la carga acida de la dieta con
la disminucion en la ingesta de alimentos precursores
de 4acidos y el incremento de alimentos ricos en
precursores alcalinos.

Las consecuencias de la alteracidén de la carga acida
de la dieta ocurren rdpidamente; se ha reportado
en estudios sobre las consecuencias a nivel éseo por
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alteraciones endocrinas, que una dieta con una CAPR
alta, aun dentro de rangos fisioldgicos, es suficiente
para aumentar la secrecién de cortisol, asi como el
catabolismo de glucocorticoides?”?®. Referente al
contenido energético de la dieta de los pacientes, no
hubo un descenso estadisticamente significativo. No
obstante, mas de la mitad de ellos presentaron un
descenso total del consumo de kilocalorias diarias
por kilogramo de peso. El presente trabajo no tenia
como objetivo analizar la composicidn de la dieta. Sin
embargo, durante la aplicacidn del CFC se pudo ver que
las dietas para la segunda consulta contenian mayor
cantidad de frutas y de hortalizas que son alimentos
con menor contenido calérico; por ejemplo, de comer
altas porciones de proteina animal, los pacientes
pasaron a consumir mayor cantidad de alimentos
proteicos de origen vegetal, los cuales contienen menor
proporcion de grasas y por lo tanto menor contenido
calérico. Por tal motivo, es recomendable que la
intervencién nutricional se haga con una dieta que
evite adecuaciones energéticas bajas, como ocurrié
en la quinta parte de los casos estudiados, tanto en la
primera como en la segunda consulta.
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En los pacientes del Grupo 1, las medias para las
desviaciones estandar normalizadas para Peso/Edad
y Talla/Edad mostraron una mejoria para ambos
parametros, aunque las diferencias entre los valores
obtenidos no fueron estadisticamente significativas.
Tanto el valor minimo como el maximo en cada variable
aumentaron entre la primera y la segunda consulta,
lo que permite inferir que si se lograron cambios
satisfactorios con la intervencién nutricional impartida.

Los estudios publicados sobre la relacion entre CAPR
y pardmetros antropométricos no se refieren a talla/
longitud, sino a peso y a IMC. Un estudio irani que
incluyd 5326 pacientes pediatricos reportd una relacion
directa entre la CAPR de la dieta y la circunferencia
del cuello del paciente y una relacién inversa entre la
CAPR de la dieta y el IMC de los padres de los pacientes
evaluados v7. Este Ultimo hallazgo ha sido también
reportado en otros estudios sobre factores de riesgo
cardiovascular realizados en adultos?®, aunque otros
autores reportan una asociacion positiva entre la CAPR
y el IMC de mujeres y hombres®. Esta discrepancia
entre distintas publicaciones en cuanto a la relaciéon
de la CAPR con el IMC y otros parametros asociados
con sobrepeso, tales como la circunferencia del cuello,
podrian explicarse por la variabilidad en la ingesta
de calorias y de grasas de las dietas de los pacientes
estudiados.

Las velocidades de crecimiento, tanto en peso como
en talla, mejoraron en las tres cuartas partes de los
pacientes del Grupo 2. Sin embargo, la cuarta parte
de estos niflos mostré un descenso en las velocidades
de crecimiento, bien en talla o en peso. Este descenso
podria explicar la disminucién registrada en las medias
para las velocidades de crecimiento, a pesar de la
mejoria observada en las tres cuartas partes de los
pacientes de este grupo. El descenso en las VC de estos
pacientes podria deberse al hecho de que en algunos
casos se registré una ingesta caldrica por debajo de
los requerimientos recomendados, lo cual podria ser
consecuencia de la inapetencia propia de la mayoria
de nifios con acidosis metabdlica. No obstante, no
se descarta que ésta disminucion en las VC en talla o
en peso podrian haber sido consecuencia de cuadros
infecciosos intercurrentes durante el periodo de
observacién, ya que estos antecedentes no fueron
incluidos en el registro de datos, mas alla de los 15 dias
previos a las consultas nefroldgicas. Al correlacionar
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CAPR y VT se obtuvieron valores negativos, mostrando
la tendencia a la disminucién de la VT con valores altos
de CAPR y viceversa. Sin embargo, esta correlacién no
fue estadisticamente significativa.

Es importante conocer que actualmente, hay ciertas
dietas con elevado contenido acido que favorecen
a pacientes con patologia de base especifica en la
evolucidonde suenfermedad. Unejemplo documentado,
es la relacién entre la dieta cetogénica (KD) y epilepsias
refractarias a tratamiento. La KD es conocida por
causar un aumento de la carga acida de la dieta
debido a la conversion de grasa en cuerpos cetdnicos.
Sin embargo, los estudios publicados en relacién a
estos aspectos muestran resultados controversiales.
Algunos no encontraron cambios en los parametros
antropométricos con las dietas de elevado contenido
acido3*?, mientras que otros reportan disminucién del
z-score tanto en peso como en talla de pacientes con KD
después de 12 meses®. Estos Ultimos resultados apoyan
la hipétesis que relaciona los efectos beneficiosos de
reducir la carga acida de la dieta sobre el crecimiento
del paciente pediatrico.

Una dieta alcalinizante, caracterizada por un aumento
de la ingesta de frutas y vegetales, puede prevenir
a largo plazo consecuencias asociadas al aumento
de glucocorticoides?’. También se podrian mitigar
predisposiciones a enfermedades no transmisibles,
asociadas a una acidosis metabdlica de bajo grado,
tales como diabetes mellitus tipo 2, hipertensién
arterial, esteatosis hepatica no alcohdlica’?®3+%7, asi
como la formaciéon de calculos renales, reduccion de
la densidad mineral dsea y pérdida de masa muscular.
lgualmente se han publicado estudios clinicos vy
experimentales que sugieren que una dieta alcalina
en pacientes con disfuncion renal, incluyendo Ia
asociada con la edad, podria prevenir el progreso de la
enfermedad renal crénica y aumentar su esperanza de
vida®. Otra de las vertientes que esta siendo estudiada
en relacion a la CAPR es la salud mental. En 2018 fue
publicado un estudio sobre la carga 4cida de la dieta
y su consecuencia en la salud mental de nifios y
adolescentes, el cual incentiva a futuros investigadores
a estudiar esta relacion. *

Las limitaciones del presente estudio incluyen el hecho
de que, aun cuando el CFC fue basado en métodos
ya descritos, facilitado con herramientas de apoyo y
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validado por el Departamento de Nutricion y Dietética
de la Institucién, se sabe que no es un método exacto,
y se puede prestar a sesgos en el momento de evaluar
la ingesta dietética. Otra limitante importante es el
escaso numero de pacientes incluidos, lo cual a su
vez puede deberse a la dificultad de muchos padres o
representantes para acudir a las consultas de control,
situacion cada dia mds acentuada en el pais. Otra
razén para explicar el escaso nimero de pacientes en
quienes se logré calcular las VC, es que los pacientes
referidos por pediatras externos a la institucion, no
siempre pueden aportar datos fidedignos de peso y
talla, los cuales son imprescindibles para el calculo de
las VC previas a la implementacion de la intervencién
nutricional. Es importante resaltar que la muestra
era, desde el punto de vista de rango de edades,
muy homogénea lo que impidio la clasificacion de los
pacientes por grupos etarios; esto hubiese permitido
un analisis mas preciso de esta variable, ajustado
a las caracteristicas fisiolégicas de la velocidad de
crecimiento en el paciente pediatrico a lo largo de su
desarrollo.

Aun tomando en cuenta las limitantes mencionadas, el
hecho de que este estudio es el primero en relacionar
la CAPR con la velocidad de crecimiento, lo convierte
en un primer paso para incentivar la continuacién de
esta linea de investigacion. Se sugieren estudios con un
mayor nimero de pacientes, que permitan dilucidar la
probabilidad de que una disminucion de la CAPR influya
positivamente en las alteraciones antropométricas
en pacientes sometidos a una acidosis metabdlica de
bajo grado sostenida en el tiempo. En este sentido,
se sugiere también que estos estudios incluyan la
determinacion del estado acido base del organismo
para poder evidenciar los cambios que sobre este tiene
la disminucidn de la carga acida de la dieta.

En conclusion, los hallazgos del estudio sugieren que
la intervencion dietética realizada tuvo un impacto
significativo en la disminucion de la CAPR de la
dieta de los pacientes. Aunque el escaso nimero de
pacientes en quienes se logré calcular la VC no permite
derivar conclusiones, el hecho de que mejoraron o se
normalizaron en las tres cuartas partes de los pacientes
podria apoyar la hipdtesis de que las dietas con bajo
contenido acido pueden ser beneficiosas en nifios con
alteraciones del crecimiento. Se sugieren estudios con
un mayor nimero de pacientes con miras a mejorar
la significancia estadistica de estos valores. Asi mismo
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se sugiere el seguimiento de estos pacientes con la
participacion de un equipo integrado por el pediatra
junto con los especialistas en nutricidon, endocrinologia
y nefrologia. Este apoyo multidisciplinario se hace
necesario dada la complejidad de las alteraciones
fisiopatoldgicas que subyacen a las alteraciones del
desarrollo pondoestatural en la edad pediatrica.
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Fluoruro diamino de plata como terapia para la inactivacion de lesiones de
caries cavitadas en dientes primarios
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Resumen

La caries dental es una enfermedad de etiologia multifactorial mediada por la biopelicula, que se activa con periodos
prolongados de pH bajo, causando la pérdida y disolucion de los minerales del diente. El fluoruro de diamino de plata (FDP) es
un medicamento tépico utilizado para retrasar o detener el avance de la caries dental. Se caracteriza por ser un liquido incoloro
compuesto por plata y fluoruro. La plata tiene propiedades antibacterianas mientras que el fluoruro remineraliza el esmalte
dental afectado. El siguiente trabajo tiene como objetivo describir la accién y eficacia del FDP como terapia para la inactivacion
de lesiones de caries cavitadas de dientes primarios en pacientes pediatricos; corresponde a un estudio de revisidon narrativa
basado en la busqueda de articulos cientificos en las bases de datos: PubMed, Scielo, ResearchGate, ScienceDirect y Scopus.
Se concluyd que el uso del FDP, no sélo limitara el avance de la caries dental, sino disminuira costos, tiempos de trabajo y la
ejecucion de procedimientos que puedan incomodar al paciente; ademas, se considera una terapia minimamente invasiva que
puede ser utilizada en pacientes de corta edad, pacientes con alguna discapacidad y de dificil comportamiento.

Palabras clave: Caries dental, Esmalte dental, Biopeliculas, Fluoruro Diamino de Pata.

Silver diamine fluoride as a therapy for the inactivation of cavitated caries
lesions in primary teeth

Abstract

Dental decay is a multifactorial etiology disease moderated by the biofilm, which is activated by prolonged periods of low pH,
causing the loss and dissolution of the minerals tooth. Silver diamine fluoride (SDF) is a topical medication used to pause the
progression of the lesions. Is characterized by being a colorless liquid composed of silver and fluoride. Silver has antibacterial
properties while fluoride remineralizes affected tooth enamel. The following work describes the action and efficacy of SDF as
a therapy for the inactivation of cavitated caries in primary teeth of pediatric patients; corresponds to a narrative study review
based on the search of scientific articles in the databases: PubMed, Scielo, ResearchGate, ScienceDirect, and Scopus. It was
concluded, that the use of the SDF will not only limit the progression of dental caries, also reduce costs, work time, and the
execution of procedures that may bother the patient. In addition, it is a minimally invasive therapy that can be used in young
patients, patients with some disability, and difficult behavior.

Keywords: Dental caries, biofilm, Dental enamel, Silver diamine fluoride
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Introduccion

Una de las patologias bucales de mayor importancia es
la caries dental, la cual puede manifestarse con lesiones
cavitadas desde edades muy tempranas conllevando a
problemas en la edad adulta. La caries dental, presenta
una gran incidencia en la poblacion por lo que es de
mucha relevancia para la salud publica.

Aunque no representa un peligro potencial para la vida
de manera inmediata, puede producir dolor, necrosis
pulpar e infecciones orofaciales. Ademas de estos,
sus consecuencias pueden llegar a tener un impacto
en la cavidad bucal, por deficiencias en funcionalidad,
dolor, hasta lo mas grave que seria extraccion dentaria,
tratamiento que ocasiona un problema estético y
funcional, de no ser atendido oportunamente.!

La necesidad de prevencién de la caries es universal
por ser la enfermedad bucal mds prevalente, afectando
a mas del 80,6% de los nifios de Venezuela.?

El fluoruro de diamino de plata (FDP) es un
medicamento tdpico utilizado para retrasar o detener
el avance de la caries dental. Se caracteriza por ser un
liguido incoloro compuesto por plata y fluoruro. La
plata tiene propiedades antibacterianas mientras que
el fluoruro remineraliza el esmalte dental afectado.
Hoy en dia, es una alternativa terapéutica de eleccion
en programas comunitarios, y en casos especiales de la
consulta privada, por sus propiedades anticariogénicas
y cariostaticas que se basan en estudios experimentales
y clinicos.?

Venegas et al., un grupo de odontélogos venezolanos
graduados en la Universidad de los Andes, presentaron
un estudio en el 2014 en la Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia, sobre el “Efecto del fluoruro
diamino de plata en caries inducida en ratas Wistar”,
se demostré que el tratamiento con FDP inactivd los
procesos cariosos establecidos sin que progresaran
en severidad las lesiones ni aumentara el numero de
caries, al menos en las 13 semanas siguientes a su
aplicacién, considerando que estos resultados pueden
ser extrapolables a humanos. Se sugirié su uso como
una estrategia para el control de caries dental en
dientes primarios cavitados (que involucra esmalte
y dentina), con la finalidad de mantener la vitalidad
pulpar hasta su recambio natural.*
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El uso de la plata tiene una larga historia en la rama
de la medicina, su primera aplicacion fue por parte de
los griegos y los romanos para la desinfeccién del agua
almacenada. Posteriormente, un medico obstetra en
Alemania descubre que esta puede reducir la infeccién
ocular en neonatales y que responde de forma positiva
para el tratamiento de quemadas.®

En odontologia, el uso de la plata es sugerido en
1840, en donde el nitrato de plata es reportado por
su propiedad de detener la lesién de caries. Howe,
en 1917, afirmdé conocer una solucion amoniacal
de nitrato de plata, usada hasta finales de los afios
cincuenta, la cual penetraba en la dentina afectada,
mas no en los tejidos sanos de los dientes, por lo
que si bien detenia las caries presentes, no prevenia
formacién de nuevas lesiones. Nishino et al., en 1969,
mostraron experimentos bdsicos y clinicos con el FDP
al 38% y demostraron que al tratar el esmalte por 30
segundos a 37°C habia una formacion de fosfato de
plata y floruro de calcio insoluble.®* No es hasta 1972
cuando Yamaga y cols., sugieren que el FDP puede ser
efectivo para el tratamiento de la caries dental.® En
el 2014 el FDP fue aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos Americana (FDA), como
agente desensibilizante y cariostatico.” La American
Academy of Pediatric Dentistry (AAPD) establece las
recomendaciones para el uso de esta solucién en sus
lineamientos en 2017(6); y Canada aprueba el uso de
FDP a inicios de 2017.2

El siguiente trabajo tiene como objetivo describir la
accion y eficacia del Fluoruro Diamino de Plata como
terapia para la inactivacién de lesiones de caries
cavitadas de dientes primarios en pacientes pediatricos.

Materiales y métodos

La siguiente investigacion corresponde a un estudio
de revision narrativa que basada en la busqueda de
articulos cientificos, utilizando como palabra clave
fluoruro de diamino de plata, en las bases de datos:
PubMed, Scielo, ResearchGate, ScienceDirect y Scopus.
Los articulos incluidos en la seleccion fueron: revisiones
bibliograficas, revisiones sistematicas, series de casos
y estudios observacionales, en inglés y espaiol,
publicados desde 1989 hasta 2020.



Desarrollo

La Organizacién Mundial de la Salud (World Health
Organization, WHO) define a la caries dental como un
proceso patoldgico post eruptivo, localizado, de origen
externo, que involucra un reblandecimiento de los
tejidos duros del diente, procediendo a la formacién de
una cavidad.®

Es una enfermedad de etiologia multifactorial
mediada por la biopelicula, que se activa con periodos
prolongados de pH bajo, causando la pérdida vy
disolucion de los minerales del diente.*®

Entre los factores identificados como predisponentes
se reconocen las bacterias acidogénicas, funcién salival
disminuidayaltafrecuenciadeingestadecarbohidratos;
gue ocasionan indicadores de la enfermedad como lo
son las lesiones de caries cavitadas, lesiones iniciales
de mancha blanca o parduzcas activas o detenidas.™

Entre los factores protectores tenemos el flujo salival
con su capacidad amortiguadora y sus componentes;
los fluoruros, que podemos obtener en los productos
basicos de higiene bucal, como pastas dentales,
enjuague e hilo dental; las fuentes de fluoruracién de
acuerdo al pais, donde el agua, la sal y otros, pueden
constituir un vehiculo de fluoruro seguro, eficaz y de
bajo costo; asi como los componentes protectores
de la dieta. Por lo tanto, la lesién de caries resulta de
complejas interacciones entre la estructura dentaria,
la biopelicula dental, la dieta, la saliva, la relacién con
factores ambientales, socioeconémicos, culturales y
otros factores genéticos como morfologia dentaria,
posicidn, oclusidn, tiempo y secuencia de erupcién.!

La aparicién de la lesién de caries representa el signo
tardiodelaenfermedad, y sumanejocomo enfermedad,
requiere la deteccién temprana y la evaluacién del
riesgo a desarrollar nuevas o la progresién de las
lesiones que ya se encuentran presentes.

El riesgo a caries es definido como aquel que tiene
un individuo o una poblacién a desarrollar nuevas
lesiones o que progresen las lesiones existentes,
durante un tiempo determinado. El incremento
en el riesgo puede ser el resultado de la presencia
de varios factores que coinciden con mecanismos
protectores o de defensa insuficientes. El riesgo
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puede variar en el tiempo ya que la mayoria de los
factores son modificables.*

Importancia

Bermudez et al. 2014, indican que en Venezuela se
puede observar una prevalencia alta de caries en los
pacientes pediatricos mayor al 41% y se distribuye de
la siguiente manera:

Los nifos entre 1 y 2 afios constituyen el 5% de dicho
porcentaje mientras que entre 4 y 5 afios se observa un
aumento de dicha cifra, llegando a formar el 48% de la
muestra.?

Fluoruro de diamino de plata

El fluoruro diamino de plata (FDP) es un medicamento
topico utilizado para retrasar o detener el deterioro
dental tanto en dientes primarios como en dientes
permanentes.*?

Se ha utilizado como solucion bactericida,
bacteriostatica, inhibidora y remineralizante de caries
dental. Ademas, esta solucion ha sido aplicada para
la desinfeccion del sistema de conductos radiculares.
El fldor reacciona con el esmalte afectado formando
fluorhidroxiapatita; mientras que el nitrato de plata
actia sobre la hidroxiapatita formando fosfato de
plata que produce la coagulacién de las proteinas, lo
que resulta en accidn bacteriostatica y en disminucion
de su permeabilidad por la obliteracién de los tubulos
dentinarios, lo que se refleja en la disminucion de la
hipersensibilidad dental.**

La plata, contiene propiedad antibacteriana y el
fluoruro la capacidad de remineralizar el esmalte
dental afectado. Juntos estos dos productos pueden
utilizarse para detener el avance del deterioro dental
hasta el momento en que el odontdlogo determine que
es necesario otro tipo de tratamiento. Cuando se aplica
en un diente con caries, el FDP promueve la absorcion
de calcio disminuyendo la pérdida mineral.*®



Sotillo V, Limongi I, Medina Diaz AC, Martinez Vdsquez MG.

Cuadro 1: Revision de estudios en donde se evidencia el porcentaje de éxito de tratamiento
como FDP en denticién primaria, mixta y permanente.(18)

Nombre del estudio Autores Afo  Denticién Frecuencia de aplicacion % FDP  Resultados
Primaria anterior Cada 12 meses Prevencioén de caries
70,3 %
Silver flouride bullet Ronsenbrant, A; 2009 Primaria posterior Detencion de
Stamford TD. . . .
y primeros molares  Cada 6 meses lesiones existentes
permanentes 96,1 %
Primaria anterior Cada 12 meses
Clinical trials of silver Primaria posterior
diamine flouride in Gao, SS; Zhao, y primeros molares Cada 6 meses Detencién de
arresting caries among  IS; Horaishi, N 2016 permanentes lesiones existentes:
children: a systematic etal. 78 % - 86 %
review Cada 6 meses
Primaria Cada 12 meses
Cada 3y 4 meses
Silver diamine
g)oggﬁ‘iof;lc;; efcftlycr‘i):sy Chibinski, AC; 38% Detencion de la
. g . Wambier, LM, 2017 Primaria Cada 6y 12 meses .
progression in primary . caries en un 89 %
. Feltrin J et al.
teeth: a systematic
review and metanalysis
Primaria anterior Cada 12 meses
The effect of silver
diamine flouride in Oliveira. B: Primaria posterior
prevenning caries in . L y primeros molares  Cada 6 meses Prevencion de caries
. . Veitz-Keenan A; 2018
the primary dentition: a . permanentes enun 67,8 % -82,2%
. ] Nierderman, R.
systematic review and
metanalysis Primaria anteriory Cada 12 meses
porsteior
A systematic review of
silver diamine flouride: =~ Hendre, A; Denticién Prevencion de caries
. . Y 2017 12 m
effectiveness in older Taylor, G et al. 0 permanente Cada eses 71%

adults

Estd compuesto por:®
e  Fldor=4,48%
e Plata=25,46%

e PH=85

Y se puede encontrar en concentraciones que oscilan
entre el 10% al 38%.*%7

Es indicado ante la presencia de:"’

e Lesiones de caries cavitadas que se limitan al
esmalte

e Lesiones de caries cavitadas que afectan la dentina
sin llegar al érgano dentino pulpar, pudiendo ser
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aplicado en superficies vestibulares, linguales o
palatinas, oclusales e interproximales.

Hacer uso del FDP, no sélo limitara el avance de la caries
dental, sino disminuira costos y tiempos de trabajo asi
como también la ejecuciéon de procedimientos que
puedan incomodar al paciente. En dientes primarios,
tratados con diferentes protocolos, dos aplicaciones al
afio conducen a una tasa de éxito del 81%.®

El FDP es un producto caustico, lo cual puede provocar
irritacion en los tejidos blandos de la cavidad oral,
sin embargo, dicha irritacion tiende a sanar dias
después sin necesidad de tratamiento. Esta es la razén
principal por la cual al pasar los afios se ha reducido
la concentracion, obteniendo beneficios similares al
producto original .38



Estd contraindicado en casos de:"*?

e Lesidn de caries profunda. Evitar aplicar en lesiones
muy cercanas a la pulpa (menos de 1 mm).

e Lesiones con signos radiograficos de afeccidon
pulpar o periapical

* Dientes con lesiones activas que no se detienen
(solo detectables con el tiempo)

e Paciente con mala higiene.

e Pacientes que presenten ulceraciones, mucositis o
estomatitis.

e Pacientes alérgicos a la plata, el flior o el amoniaco.

Es importante informar al paciente de las desventajas
del producto, como la coloracién oscura que produce,
riesgo de irritacidn pulpar y posibilidad de la aparicién
de lesién reversible de la mucosa en caso de que ocurra
un accidente durante su colocacién.

Un método para contrarrestar el efecto de la coloraciéon
oscura es la aplicacién de una sal previo al FDP, esta va
a reaccionar con los iones libres de plata, evitando la
formacion de fosfato de platay la resultante coloracién.
Una de las sales mas utilizadas es el yoduro de potasio
(KI), sin embargo, no hay evidencia clinica suficiente
gue compruebe la efectividad de este.®

Garbelini, en 1989, evalud los efectos anticariogénicos
y cariostaticos del FDP al 30% y verific6 que hubo
reduccién significativa en la incidencia de lesiones de
caries en esmalte, dentina superficial y paralizacion del
proceso de caries durante su investigacion.?

Sheihamy McDonald, en 1994, evaluaron restauraciones
conservadoras (preparacion minima y restauracion
con resina compuesta en molares primarios). La mitad
de los dientes recibieron previamente tratamiento
quimico con FDP y fluoruro estafioso y la otra mitad
solo restauraciones conservadoras, concluyendo que el
primer grupo presentd 5% caries de recidiva mientras
gue el segundo grupo la recidiva aumenté al 11%.%
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Walter, en 1996, incluye el FDP al 38% (Safluoride di
Walter), dentro del programa educativo, preventivo
y curativo que se debe aplicar en individuos desde
el nacimiento hasta los tres afios, como cariostatico;
manifestando que el producto debe ser manejado
exclusivamente por manos profesionales y poner
énfasis en la proteccion de los tejidos vecinos, sobre
todo, los tejidos blandos.?

Elias, en 1996, en su experiencia clinica con el uso del
FDP al 2% (Bioride-Herpo-Brasil) manifiesta “cuando la
utilizacion del producto es racional, se limita al esmalte
y dentina, considerando que la pulpa se encuentra
sana; el producto se comporta como excelente
paralizador de caries dando tiempo clinico a establecer
una adecuada terapia de restauraciones, sobre todo en
bebés y nifios pequeios donde el control psicolégico es
todavia imposible”.?

Crystal y Niederman, en un estudio reciente (2016),
concluyen que la concentracion mas eficaz del FDP es
al 38%, disminuyendo un 80% la progresién de la caries
y aparicién de nuevas lesiones. Consideran que no es
necesaria la remocién de caries pero es importante
eliminar restos de alimentos. El mejor tiempo de
aplicacion fue entre 30 y 60 segundos. Por ultimo,
recomiendan que para mejorar la estética se puede
colocar ionédmero de vidrio.??

Procedimiento clinico

Una vez completado el llenado de historia y evaluacion
clinica del paciente por parte del profesional se
procederd a la aplicacion del FDP. A continuacion se
describe los pasos para su utilizacién:?

1. Proteccion de tejidos blandos (labios, mucosas)
con vaselina para evitar lesiones en tejidos blandos

2. Remocidn de biopelicula dental en superficie a
tratar.

3. Secar con torundas de algoddn o jeringa triple.

4. Aislamiento relativo con gasas y rollos de algodén
para evitar el contacto con los tejidos blandos.

5. Agitar envase para homogenizar la solucidn.
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6. Dispensar una gota o dos en un vaso dappen.

7. Aplicacién del FDP en la superficie afectada con
microbrush idealmente por 1 a 3 minutos.

8. Esperar 1 minuto para que se absorba de forma
correcta.

9. Retirar el aislamiento relativo.

En algunas ocasiones los pacientes refieren un sabor
metdlico en la boca, lo cual imposibilita esperar el
tiempo recomendado. Los excesos de material deberan
ser removidos con una torunda de algoddn o con gasa,
evitando que entre en contacto con los tejidos blandos.®

Indicaciones al paciente

1. No consumir alimentos ni bebidas las siguientes 2
horas.

2. Suspension de la higiene oral en las siguientes 6
horas de aplicado el material

Es de suma importancia indicar sobre el cambio
de coloracion que presentara la superficie
afectada. Adicionalmente, recalcar la relevancia del
cumplimiento del control a los 3 meses para evaluar
el efecto del tratamiento. En los casos donde no es
realizada la técnica correctamente o no son cumplidas
las indicaciones, existe riesgo de que la caries no sea
detenida y en consecuencia el paciente requerird un
procedimiento mas invasivo.

A pesar de que la literaturaindique diversos periodos de
tiempo para la reaplicacién del tratamiento la mayoria
de los autores sugiere su utilizaciéon de forma bianual.
Al igual que demuestran que no es necesario remover
el tejido cariado antes de aplicarlo, es por esto que se
considera un tratamiento simple y no invasivo.'s?*

Un tratamiento alternativo utilizado consiste en la
remocion de la caries y obturacién de dicha cavidad
con una restauracion. La longevidad de esta va a
depender, entre otras cosas, del tamafio de la mismay
del sellado con las paredes de la estructura remanente.
Sin embargo, con una deteccidon temprana la lesidn
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puede ser remineralizada mediante la aplicacién del
flior.

Mds de 20 estudios clinicos conducen al éxito del
FDP, demostrando que producen efectos similares en
denticion primaria, mixta y permanente.?

Discusion

La caries dental afecta a cinco mil millones de personas,
casi el 80% de la poblacion mundial. En Venezuela el
ultimo estudio nacional realizado en el aino 2008, indica
que la caries dental afecta al 76,4% de la poblacidn,
hecho que impacta no solo en la salud bucal, sino
también en el bienestar general y en su calidad de vida.?

Vanegas et al.,* coinciden con Elias® en considerar a los
fluoruros como uno de los materiales mas utilizados
en la prevencion de caries, incluso siendo éste el mas
efectivo, ya que su principal mecanismo de accién
incluye inhibicién de la desmineralizacién, promocidén
de la remineralizacion y actividad antibacteriana.

Los resultados de los estudios realizados en
Latinoamérica por Venegas et al.* Santos Jr. et al.®®
y Mazadiego,® coincidieron en que el Fluoruro
Diamino de Plata [F(NH,)2Ag] es un material que tiene
propiedades bactericidas y bacteriostaticas, que al
ser utilizado tépicamente, inhibe y detiene el proceso
de caries dental sin que las lesiones progresen en
severidad.

La aplicacién de FDP fue comparada por Zeballos,*®
con la aplicaciéon de Nitrato de Plata (AgNO,), un
compuesto antimicrobiano que destruye con rapidez
los microorganismos, usado como desinfectante vy
bactericida; en odontologia inhibe la progresién de
la caries dental y remineraliza la dentina cariada. Sin
embargo, se observd que funcionaba con fallas por
pérdida de elementos quimicos importantes de la
pieza dentaria, dado que su aplicacion sin fldor provoca
liberacién de calcio, lo que es contrario al propésito de
prevencién de las caries.

De igual forma, fue comparada mucho antes por
Nishino y Massler?, la aplicacion de FDP al 38% con la



de fluoruro estafioso al 8% y nitrato de plata amoniacal
en molares de ratas albinas, donde concluyeron que el
fluoruro estafioso tiene el efecto de prevenir, mds no de
interrumpir la caries y el nitrato de plata amoniacal no
previene ni interrumpe la caries; a diferencia del FDP.

El FDP es utilizado en la practica odontoldgica de
algunos paises de América, Africa y Europa para tratar
caries en esmalte y dentina en infantes, de manera no
invasiva, y cuya concentracién mas efectiva es de 38%
de acuerdo a Vanegas.*

La aplicacién del FDP al 38% arrojé en promedio una
reduccién del 60% aproximadamente de la incidencia
de caries, de acuerdo a los resultados de los estudios
de Nishino y Massler?, Sato y Saito* y Suzuki’.

Por otra parte se puede contrastar con las
investigaciones de Vanegas,* Mazadiego,*® Zeballos,®
Elias,® Garbelini’ y Sheiham y McDonald,*®* donde
no se reportd ningln efecto secundario ni reportes
de toxicidad o alteraciones en los tejidos durante la
realizacién de todos los proyectos de investigacién
cuyos autores se mencionaron anteriormente; a
excepcioén de la tincidon negra que es ocasionado como
producto de la remineralizacién.

De igual forma, Walter,® manifiesta que la aplicacién
de FDP debe ser manejada exclusivamente por manos
profesionales y pone énfasis en la proteccién de los
tejidos vecinos, sobre todo, los tejidos blandos.

Rossi,”” considera la aplicacion de FDP como una
alternativa terapéutica simple y de bajo costo que no
requiere capacitacion mayor para ser aplicada por
profesionales de la salud.

Conclusiones

El fluoruro de diamino de plata, se considera un método
conservador y de menor costo a utilizar en pacientes
pedidtricos. El FDP, ayuda a formar una pelicula de
grosor variable de fluoruro de calcio y fosfato de plata
en la superficie del esmalte para hacerlo insoluble
y resistente al ataque del &cido, asi, al colocarlo
sobre la superficie dentaria, detiene el avance de la
caries y promueve la remineralizacién del esmalte.
Debido a esto se considera una terapia minimamente
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invasiva que puede ser utilizada en pacientes de
corta edad, pacientes con alguna discapacidad y de
dificil comportamiento, pudiendo detener o retrasar
el avance de las lesiones para realizar un tratamiento
definitivo en etapas posteriores.
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Rol de las redes sociales en la promocion de la salud bucal.
Analisis narrativo

Luis Alejandro Ponte?, Ana Teresa Morante Tinoco? Maria Gabriela Martinez VdsqueZz®,
Aida Carolina Medina Diaz*

Resumen

Las redes sociales [RRSS] se han convertido en herramientas para la educacidn y promocion de la salud en general, por su
capacidad de afectar los comportamientos y pardmetros de la sociedad. Su uso podria aumentar la efectividad y eficiencia
de muchas campanias de salud publica, sin embargo, por si solas pueden ser insuficientes o malinterpretadas, creando
consecuencias no deseadas e informacion de salud inexacta o engafosa. Es necesario comprender los efectos y la base
para el uso de las RRSS como parte de la promocion de la salud bucal. El objetivo de este estudio es el analisis y sintesis
de previas investigaciones, sobre la integracion de estos medios en campafias de salud para determinar su utilidad y
evaluar el respeto de los valores éticos de la profesién odontoldgica. Se realizé una busqueda sistematica, utilizando
palabras clave asociadas con la promocién de la salud y las RRSS. Los articulos incluidos fueron aquellos en los cuales
se realizé un estudio sustancial tanto de las RRSS como de la promocién de la salud. Se concluyé que los profesionales
confian cada vez mas en las RRSS para tomar decisiones en sus consultas y promover sus servicios, debido a que estos
medios son herramientas valiosas de difusidn e intercambio de informacidn. Aun asi, su uso abusivo y las violaciones
éticas/legales, pueden dar lugar a dafios y consecuencias judiciales. Se necesita mas investigacién en esta area para
comprender el efecto real de esta practica en la promocién de la salud bucal. Los odontdlogos que utilizan las RRSS
con fines profesionales deben conocer los usos y los desafios que presentan y asegurarse de que toda la informacién
relacionada con la atencidn al paciente no esté identificada.

Palabras clave: Redes sociales, campafias de salud, odontologia.

Role of social networks in promoting oral health. Narrative analysis
Abstract

Social media [SMM] has become a tool for education and health promotion in general, due to its ability to influence
the behaviors and parameters of society. Its use could increase the effectiveness and efficiency of many public health
campaigns, however, by themselves they may be insufficient or misinterpreted, creating unintended consequences and
inaccurate or misleading health information. It is necessary to understand the effects and the basis for the use of SMM as
part of oral health promotion. The aim of this study is the analysis and synthesis of previous research, on the integration
of these media in health campaigns to determine their usefulness and evaluate the respect for the ethical values of the
dental profession. A systematic search was conducted, using keywords associated with health promotion and SMM.
The articles included were only those that conducted a substantial study of both SMM and health promotion. It was
concluded that professionals are increasingly relying on SMM to make decisions in their consultations and promote
their services, due to the fact that these media are valuable tools for dissemination and information exchange. Even so,
their abusive use and ethical/legal violations, can lead to damage and legal consequences. More research is needed in
this area to understand the real effect of this practice on oral health promotion. Dentists who use SMM for professional
purposes must be aware of the uses and challenges they present and ensure that all information related to patient care
is not identifiable.

Keywords: Social networks, health campaigns, dentistry.
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Introduccion

La revolucién del internet llego a finales del siglo XX,
determinando nuevos parametros en el desarrollo de
la sociedad®. Poco a poco el auge de esta tecnologia,
fue creando un ecosistema virtual, que hoy en dia
conforma la base de la comunicacion moderna’.
En inicios todas las paginas o espacios virtuales
funcionaban como un lugar donde buscar informacidn,
sin mayor participacion por parte de los usuarios, el
mensaje era unidireccional lo que se denomind Web
1.0 o web de informacion?.

La tecnologia crece en su estado natural generando
nuevas necesidades, incluso en el dmbito laboral y
profesional como la creacién de herramientas que
permitieran no solo consumir contenido informativo
sino modificarlo, crearlo, comentarlo e incluso
calificarlo segun gustos e intereses personales, para
mejorar y lograr una comunicacién efectiva. Bajo
este aspecto se origind un nuevo concepto, la web
2.0 o web de personas, en la cual el mensaje pasé a
ser multidireccional®. En el afio 2016 el Consejo de
Derechos Humanos de la Organizacién de las Naciones
Unidas aprobd una resoluciéon para la “promocion,
proteccién y el disfrute de los derechos humanos en
Internet”. Dicho documento establece que el acceso
a Internet es considerado un derecho basico de todos
los seres humanos?, con esto se abrieron puertas que
facilitaron el acceso al internet a cualquier persona
en gran parte del mundo. Mayor acceso, se tradujo
en mayor implementacién, que ocasiond la evolucion
de la web pasando por el concepto 3.0 que habla del
manejo de data para predecir resultados hasta llegar a
la actualidad con la nanotecnologia y las maquinas con
inteligencia artificial en la web 4.0.1

Las redes sociales [RRSS] son aplicaciones o
herramientas que sirven para publicar, difundir y
compartir contenido entre los miembros de una
comunidad y propiciar la interaccion y conexion entre
quienes las usan? Entre la web 2.0 y 3.0 en el afo
2003 nace “Facesmash” de manos de Mark Zuckerberg
una pagina web que calificaba a los estudiantes de las
universidades de Estados Unidos segun su apariencia
fisica. Esta pdgina fue un éxito virtual con poco tiempo
de historia, ya que tan solo a los dos dias fue eliminado
del internet por violar los derechos de privacidad de
los usuarios. Aun asi alcanzé sobrepasar 25.000 visitas
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por lo que Zuckerberg decidié seguir con el proyecto
hasta alcanzar lo que hoy en dia conocemos como
“Facebook”3.

La primera red social registrada se cred en el afio 1997
cuando aun se manejaba el concepto de web 1.0 bajo
el nombre “SixDegrees”3. Esta red permitia conectar
a usuarios, agrupandolos segun los gustos personales
que escogieran, con el fin de interactuar a través de
mensajes®. “SixDegrees”, aun existe y nacié con la
teoria de los seis grados de separacion del psicélogo
Stanley Milgram3. Esta teoria sustenta que vivamos
donde vivamos estamos conectadas y conectados,
entre nosotros, a través de seis pasos®. “SixDegrees”
sefialaba en su presentacién: “Unica red social donde
conoceras gente increible segln tus intereses”3. Esta
descripcion refleja el objetivo principal de las redes
sociales el cual es compartir intereses comunes.

Otra definicion de redes sociales podria ser el conjunto
de redes digitales compuestas por relaciones o
afinidades virtuales entre dos usuarios o perfiles
empresariales, junto con las caracteristicas que
conforman este vinculo?. Simplemente son ubicaciones
en Internet a través de las cuales las personas pueden
crear un perfil y comunicarse entre si, compartiendo
informacidon personal, fotos, videos, pensamientos,
recuerdos e incluso notas de audio.

Actualmente Facebook cuenta con mas de 2.320
millones de usuarios registrados alrededor de todo
el mundo y mds de 3000 millones de usuarios activos
mensualmente entre sus plataformas principales
“Instagram”, “Whatsapp” y “Facebook”, convirtiéndose
enuna plataformaideal de publicidad y propaganda3. La
publicidad es la difusién o divulgacidn de informacion,
conlaintencidndequealguienactuedeunadeterminada
manera, piense segun unas ideas o adquiera un
determinado producto®. Mientras que el objetivo de
la publicidad siempre suele ser conseguir una venta
0 contratacidn, la finalidad de la propaganda no estd
obligatoriamente ligada a un intercambio monetario
directo si no mas hacia el impacto del mensaje y lograr
comunicar verdades, certezas y valores con el objetivo
de que se conviertan en sentido comun®. El mensaje,
segln la Real Academia Espafiola de la Lengua, es la
noticia o comunicacidon que una persona envia a otra
0 pone en su conocimiento, que cuando se refiere a
un grupo abarca la comunicacién publica que se dirige
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solemnemente a muchas personas®. El mensaje es la
base de la comunicacion?. Varios aspectos de las RRSS,
como el apoyo social, el empoderamiento, la presion
de los compafieros y el intercambio interactivo de
informacion y emociones, tienen el potencial de influir
en los comportamientos de los pacientes y aumentar
la aceptacion y el compromiso en su salud general®.
Ya sea por disefio o por casualidad, las tecnologias
de RRSS se han convertido en parte importante en la
educaciéon y promocion de la salud en general. Si hay
efectos positivos y sostenidos, las tecnologias de redes
sociales podrian aumentar la efectividad y eficiencia de
muchas campafias de salud publica®. Por esto algunas
RRSS como “YouTube”, “Facebook”, “Instagram” vy
“Twitter”, se han utilizado ampliamente en campanas
de prevencién y salud publica para intentar cambiar el
comportamiento y mejorar los resultados de salud en
diferentes poblaciones?.

El estudio “Delphi”, del Consejo Ejecutivo de la
Organizacidon Mundial de la Salud, publicado en enero
de 1997, sobre las 7 funciones esenciales de la Salud
Publica, establece como parte de ellas la promocién
de la salud. Las campafas mundiales de salud
publica tienen el fin de aumentar la concienciacién
y los conocimientos sobre los problemas de salud
especificos, también en algunos casos para solicitar y
movilizar apoyos en todos los dmbitos, desde el local
hasta el internacional.®

La odontologia, se ha convertido en una de las carreras
gue sufre un mercado de matriculas saturadas, segun
lo sefalado por el “Colegio de Cirujano Dentistas de
Chile””, ademas de esto, el confinamiento generado
por la pandemia Covid-19 detuvo la practica clinica
“normal” odontoldgica debido al riesgo al contagio al
virus SARS-COV-28, Un estudio publicado por la revista
ADM evalud el impacto de la pandemia en la practica
de los profesionistas de la salud oral en México,
entrevistando a mas de 200 profesionales de distintas
especialidades y determind una disminucidn de entre
50 - 75% en el numero de pacientes durante el afio de
pandemia lo que llevo a los profesionales y centros de
salud a buscar nuevos métodos de comunicacién con
los pacientes®. No cabe duda que las RRSS y el internet
se han convertido en herramientas confiables para
difundir conciencia sobre la salud entre los miembros
de la sociedad odontoldgica de diferentes campos de
especializacién que confian en estas plataformas para
compartir sus casos, como odontologia cosmética,
cirugia dental, ortodoncia, periodoncia, implantes
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dentales, etc., donde se publican como imagenes o
videos enriqueciendo y favoreciendo el intercambio
de conocimiento con el fin académico®. No obstante,
el uso inadecuado de las redes sociales puede causar
problemas éticos con respecto a la confidencialidad
del paciente y la proteccion de los datos que pueden
llevar a percepciones negativas del profesionalismo
dental®. Por lo tanto, se debe estudiar las pautas y
politicas para regular el uso de los medios sociales
por parte de los odontélogos a la hora de publicar
datos clinicos. Este uso indiscriminado de las RRSS
ha generado preocupaciones éticas con respecto a
varios aspectos como: la calidad de la informacién
suministrada en internet a mano de los pacientes, la
falta de tacto al compartir imagenes o informacidn que
pudieran revelar la identidad del paciente, e incluso en
algunos casos se ha visto afectada la relacion médico-
paciente en profesionales que no separan el perfil y las
publicaciones personales de las laborales.®

Si bien las RRSS sirven como un recurso excelente, faltan
pautassélidassobresuuso porpartedelosprofesionales
de la salud en odontologia. Los odontdlogos que
utilizan las RRSS con fines profesionales deben conocer
los usos y los desafios que presentan.®

Este estudio se basa en la recopilacién de trabajos de
investigacion publicados entre el afio 2015 y 2021. Y
busca dar respuesta a la pregunta ¢El uso de las RRSS
incrementa el alcance y la aceptacion del mensaje de
promocién de la salud bucal? Con el objetivo de revisar
las investigaciones previas sobre la integracién de estos
medios en campainas de salud y determinar en qué
medida se comprenden sus beneficios y se respeta la
ética de la profesion odontoldgica.

Metodologia

En base a los objetivos se utilizé un enfoque de sintesis
narrativa para la revisidén de la literatura y analizar la
evidencia existente. Para la identificacidn de articulos
potenciales, se utilizaron los buscadores PUBMED,
SciELO y LICACS; usando las palabras clave “Redes
sociales”; “Odontologia”; “Social Media”, “Dentistry”
“Marketing Dental”. Los resultados de esta primera
busqueda reflejaron articulos generales por lo cual se
decidié omitir los estudios de marketing.
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Criterios de Inclusion y exclusion:

Se incluyeron articulos sobre la promocidn de la salud
bucal, donde las redes sociales fueron un tema principal
en el estudio. En particular estudios observacionales,
disefios y campafias de salud publica planificadas,
evaluaciones de intervenciones que combinan la
promociéon de la salud bucal y las RRSS, incluidos
estudios de efectividad, capacidad de uso, satisfaccion
del usuario, nivel de participacion y aceptacion de la
tecnologia. Se incluyeron estudios basados en los
parametros éticos de la promocién de servicios de la
salud bucal, junto con los lineamientos establecidos en
el Colegio de Odontélogos Nacional acerca de su uso
como método de publicidad comercial y asi evaluar los
diferentes tipos de mensaje y las limitaciones que debe
considerar el profesional para mantener los estdndares
de la profesion. Al mismo tiempo se buscaron articulos
cuantitativos que determinen el impacto de las
RRSS tanto en la practica como en el manejo de la
informacion.

Se excluyeron: mencidn a las redes sociales de forma
genérica, inespecifica; estudio de discusiones sobre
salud en redes sociales generales en las que no existe
iniciativa de promocién de la salud; Se excluyeron:
menciones de marketing digital que incluyen
definiciones y hojas de ruta de investigacion comercial
(pero algunos se citan como antecedentes).

Resultados

La busqueda identificé 42 estudios potencialmente
relevantes. Luego de revisar los titulos y resimenes
de estos, se escogieron 14 que cumplian los criterios
de inclusidn después de la revision del texto completo
de los cuales 3 fueron estudios cruzados que buscaban
evaluar el impacto del mensaje en RRSS con encuestas
comparativas, 2 articulos reportaron resultados sobre
los parametros y alineamientos éticos del mensaje
en linea de las campafias de salud publica general
y odontolégica. El resto de los estudios fueron
intervenciones planificadas, marcos conceptuales y
prototipos tempranos, generalmente junto con los
hallazgos de una revisién de la literatura.
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En cuanto al uso de las redes sociales por parte de los
profesionales odontélogos un estudio publicado por el
Dr. Vineet Dhar denominado “Las redes sociales y sus
implicaciones en odontologia pediatrica”*!, divide a la
poblacién profesional en dos grupos segun la influencia
digital y su conocimiento tecnoldgico: nativos digitales
e inmigrantes digitales. Los “nativos digitales” son
aquellos individuos nacidos después de 1980 vy
dependen en gran medida de tecnologia, conectividad
digital y redes sociales'. Los “inmigrantes digitales”
son aquellos nacidos antes de 1980, y la que mayoria
de ellos fueron introducidos a la tecnologia en algin
momento durante sus carreras. Si lo dividimos por
generaciones: los Millennials / Generacion Y (nacidos
entre 1981 y 1997) y la Generacién Z (nacidas entre
1998 y 2016) caen en el categoria de nativos digitales,
y Generacién X (nacidos entre 1965 y 1980), Baby
Boomers (nacidos entre 1946 y 1964), y la Generacidn
Silenciosa (nacida entre 1925 y 1945) son inmigrantes
digitales'’. Entre los inmigrantes digitales, quizas la
Generacién X sea la que mas dependa de la tecnologia;
la mayoria de los Baby Boomers y los miembros de la
Generacién Silenciosa, mientras tanto, pueden limitar
el uso de tecnologia digital para el trabajo, el correo
electrénico y la comunicacién't. Segln Dhar, para el afio
2018 la Academia Americana de Odontologia Pediatrica
(AAPD) presentaba 10.048 miembros, que incluian
a todos los miembros activos, miembros jubilados y
estudiantes de postgrado. Para esa época el 11% de los
miembros eran menores de 30 afios, el 33% tenia entre
30y 39 afios, el 22% tenia entre 40 y 49 aios, el 19 %
tenia entre 50 y 65 afios, y el 15% son los mayores de
65 afios. Esto sugiere que aproximadamente el 40 %
de la poblacién actual de odontopediatras miembros
son nativos digitales o millennials; el 60% restante son
inmigrantes digitales, de los cuales aproximadamente
el 25% pertenece a la Generacién X). Generacidn Z es
quizas mas influenciada por la tecnologia; sin embargo,
quedan fuera del estudio porque aln no tienen ingreso
a la educacion dental. Un estudio de Synman y Visser
publicado en el 2019 encontrd que una gran mayoria de
los odontdlogos en Sudafrica, 83,5%, consideraron que
el uso de las redes sociales en odontologia aumentaria
en el futuro®. Otro estudio realizado por la Sociedad
Odontoldgica de Arabia Saudita (SDS) publicado en
el 2019, tenia como objetivo evaluar la influencia
de los pacientes a la hora de escoger una practica
odontoldgica basandose en un cuestionario electrénico
respondido por los profesionales odontdlogos inscritos
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en la SDS*. Este cuestionario constaba de elementos
cerrados, con una seleccién de respuestas predefinidas
que cubrian la demografia, las razones para usar
las RRSS y las formas en que estas pueden afectar el
profesionalismo. Este estudio reveld que el 41% de los
encuestados usaba las redes sociales por igual para
fines personales, profesionales y comerciales siendo
Instagram y Youtube las mas usadas.

En cuanto ala captacidon del mensaje, las investigaciones
cruzadas indicaron que es mas probable que los nifios
y adolescentes accedan e interactien con informacién
de salud en linea a través de sitios web de redes sociales
populares®®. Siendo mas efectiva las campafas que
comprenden su publico objetivo y adaptan los mensajes
a las caracteristicas especificas de este publico. Las
campaifas de salud publica mas efectivas fueron
aquellas con objetivos establecidos que se enfocaron en
un publico objetivo para disefiar el mensaje. Un panel
nacional (Alemania) indicé que la gran mayoria (85%)
de los jévenes de 12 a 17 afios pasan casi 3 horas (166
min) por dia en las redes sociales, en este contexto, los
llamados individuos o cuentas que influyen en un gran
ndmero de sus seguidores, forman mayores estandares
de orientacién que los mismos padres o profesores®.
Actualmente, mds de un tercio de los jovenes de 14 a
17 afios buscan deliberadamente productos y servicios
en este tipo de cuentas y se basan en su criterio al
momento de tomar una decisién®. En octubre de
2016, Instagram tenia aproximadamente 6,7 millones
de usuarios registrados, pero en agosto de 2017 su
numero de usuarios habia aumentado a 15 millones?.
Esto corresponde a una tasa de crecimiento del 124%
en un periodo de 9 meses. Se ha demostrado que el
uso de imagenes cuidadosamente disefiadas junto a
técnicas de comunicacién especificas en cuentas con
gran cantidad de seguidores, fortalecen la confianza
relacionando la propia identidad de la marca con los
seguidores generando mayor credibilidad y el logro del
objetivo propuesto por la campafia.’

Uno de los estudios evaluado determindé que los
adolescentes con escaso numero de redes sociales y
bajos niveles de apoyo social de la familia presentan
mayor riesgo a sufrir caries dental. Por tanto, el apoyo
social y las redes sociales desde la familia fueron
factores psicosociales relacionados con la caries dental
en adolescentes.*

El apoyo social se refiere a los recursos disponibles
percibidos de personas en quienes los individuos
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confian y en quienes pueden confiar's. El apoyo social
también esta relacionado con las percepciones del
individuo sobre el grado en que las relaciones sociales
ofrecen diferentes formas de recursos (funciones)
como ayuda material o apoyo emocional.*®

Las redes sociales y el apoyo social se han asociado
con el bienestar psicoldgico y fisico, la autoestima, el
desempenfio escolar y el uso de los servicios dentales
durante la adolescencia®.

Otro articulo se enfocd en cédmo las RRSS afectan
la opinién de los pacientes a la hora de escoger
entre clinicas o profesionales. Los resultados de este
estudio mostraron que la mayoria de los participantes
estuvieron totalmente de acuerdo en la necesidad de
una presencia en redes sociales por parte de la practica
dental (53,4%), y afirman que es eficaz para obtener
nuevos pacientes (55,1%). Dentro de las variables mas
importantes para el paciente a la hora de elegir entre
profesionales destacan: Las instalaciones y tecnologia
(69,1%), seguidas por atencidn especializada (65,8%),
mientras que la presencia de las redes sociales fueron
lo menos importante. Al mismo tiempo se demostrd
también que las mujeres se enfocan mdas en las RRSS
que los hombres. Lo que las hace mas susceptibles e
influenciables en este aspecto.®

En cuanto a las implicaciones éticas del uso de las
RRSS como promocidn de la salud bucal, se consiguio
un estudio de tipo descriptivo, transversal, publicado
en Acta Odontoldgica en el afio 2019 que a través
de una encuesta evalud las precauciones por parte
de los odontélogos a la hora de publicar un caso en
RRSS*. En mas del 10% de las imagenes publicadas por
odontdlogos y médicos en RRSS es posible identificar
directamente a los pacientes y mas del 85% de los
anuncios publicitarios presentaron algo en desacuerdo
con la Ley de Ejercicio de la Odontologia y el Cddigo
de Deontologia de Odontologia. Se consulté con
respecto a la autorizacidon para tomar las fotos y la
posterior publicacion de las mismas y se encontrd
que el 81,8% respondid que todas sus fotos contaban
con la autorizacidon para ser tomadas, mientras que
el 18,2% restante solo pidi6 permiso en algunos
casos?®. Solo el 63,6% de los profesionales cuenta con
un consentimiento informado escrito, mientras que
el 20,5% reveldé que solo tenia permiso verbal para
publicar algunas y el 15,9% consideré que estaba
sobreentendido por el paciente que las fotos tomadas
serian publicadas.
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En Brasil se considera una violacion ética cuando el
mensaje es engafoso, abusivo y desleal”. Se prohibe
incluir expresiones o imdagenes de antes y después,
precios, servicios gratuitos, modalidades de pago
(y comercializacion de la odontologia en general),
divulgar titulos y especializaciones que no estén
registrados o reconocidos, asi como areas, terapias y
técnicas de tratamiento que no estén cientificamente
probadas?’. Sin embargo, un nuevo estatuto publicado
en el afio 2019 en el Cédigo Etico Profesional
Odontoldgico en por el Colegio de Odontélogos de
Brasil permite la publicacion de “selfies” al igual que de
publicaciones tipo “antes y después”?’.

También se considera una infraccién ética, criticar por
otras técnicas o profesionales, dar consulta, diagndstico
0 prescripcién por cualquier medio de comunicacion
y divulgar cualquier elemento que identifique al
paciente, si no existe un formulario de consentimiento
Segun este estudio en el 2005, solo el 5,95% de los
odontdlogos utilizaban imagenes de “antes, durante y
después” en sus anuncios. Hoy en dia en las RRSS, el
indice es del 46,30% Yy los sitios web es del 53,12%?8.
Este tipo de anuncio hace que el paciente crea que la
finalizacion de su tratamiento sera similar a la de las
imagenes, fundamentando la idea errénea de que la
odontologia tiene una obligacién de resultado. Otros
exponen precios, servicios gratuitos y modalidades de
pago, ya sea en herramientas de marketing digitales o
tradicionales®. El estudio también mostrd que en un
reducido numero de redes sociales, hubo criticas a
técnicas o materiales utilizados por otros profesionales,
lo que constituye una infraccion ética pasiva de sancion,
aunque no hubo evidencia de critica directa a otros
profesionales.?

Discusion

Al revisar la evidencia existente sobre la efectividad
de las RRSS en la promocion de la salud se adoptd un
enfoque diferente al incluir una gama mds amplia de
estudios para su revisidn. Los articulos seleccionados
reflejaron diferentes dimensiones de efectividad vy
tipos de diseno de investigacion. El uso y aceptacion de
las RRSS en campafias de salud publica y comercial va
aumentando al pasar de los afios junto al desarrollo de
nuevas tecnologias. Las campafias de promocién de la
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salud se utilizan para crear conciencia sobre problemas
en esta area, con el propdsito de mejorar los resultados
desaludyelbienestardelacomunidad. Sonimportantes
para aumentar la conciencia de la comunidad sobre
los cambios de comportamiento relacionados con la
salud. En la aplicacidon de la promocién de la salud,
las RRSS se pueden utilizar para influir en los cambios
en el comportamiento individual de los pacientes. En
odontologia, las fotos y los videos tienen el potencial
para compartir mucha informaciéon y conocimiento,
especialmente a través de una plataforma facil de usar
como las RRSS. Los odontdlogos pueden usar algunas
como Instagram para retratar su trabajo en forma
de fotografias clinicas, radiografias o incluso videos
cortos. Una publicacion permite a los seguidores
deslizarse rdpidamente entre imagenes que pueden
hacer una gran recopilacion de procedimientos paso
a paso con el fin de mejorar la captacion del mensaje
como por ejemplo los pasos de una restauracion final.
Teniendo en cuenta el amplio alcance de las redes
sociales y el hecho de que no se utilizan Unicamente
para fines personales, se espera que los odontdlogos
se involucren mas en ellas y las utilicen de manera
eficaz para diversos fines, incluido el marketing, la
comunicacién y la conexion con los pacientes.

Antes de escoger el mensaje en RRSS como medio
de promocién se debe recordar que el mensaje de
comunicacién eficaz estd motivado por el objetivo
de la campafia. El factor mas critico para predecir
el éxito de una campafia en RRSS es disefar un
mensaje atractivo respetando la ética, sin tener en
cuenta los individualistas y engafiosos intereses. El
mercadeo ético en la salud es un concepto complejo,
el cual se debe basar en mantener andénima la
identidad del paciente y no crear falsas expectativas
generalizando tratamientos. La informacién de este
tipo de publicaciones debe ser personalizada, haciendo
referencia a las individualidades y caracteristicas
propias de cada caso.

El cddigo ético profesional odontoldgico, se escribe de
manera regional por los colegios de odontdlogos de
cada pais. Lo que genera mayor variedad de criterios,
por condiciones socioculturales y demograficas
especificas. Esto significa que al hablar del aspecto
ético del uso de RRSS no es posible basarse en estos
cddigos, si no en la evidencia demostrada de estudios
observacionales siempre y cuando tengan como
objetivo final la promocién de la salud.
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Limitaciones

Esta revision tiene varias limitaciones. Solo se
incluyeron articulos indexados en PUBMED, SciELO y
LICACS. Sin embargo, la mayoria de las publicaciones
académicas se encuentran en PUBMED. No se
incluyd literatura gris como libros blancos e informes
no publicados. Ademads, los términos de busqueda
pueden haber omitido algunos articulos relevantes,
especialmente en el contexto de la prevencién de la
salud y las estrategias preventivas. Sin embargo, la
prevencién de la salud no fue el foco de esta revisiéon
y se tomd la decision de incluir en la busqueda de
articulos relevantes solo términos que representan
estrategias de prevencién que son ejemplos conocidos
de intervenciones integradoras (mixtas) de promocion
de la salud, es decir, intervenciones de promocion de
la salud que incorporan métodos de estrategias de
prevencién, como mercadeo social y educacién para la
salud. Finalmente, debido alanaturaleza exploratoriade
esta revision, se decidiod incluir una variedad de disefios
de estudio, en varias etapas de completitud. Esto
dificultd la evaluacion del riesgo de sesgo o larealizacion
de un metanalisis de los articulos incluidos en el analisis.
Por lo tanto, los hallazgos deben interpretarse con
cautela.

Conclusiones

Este es el primero de una serie de estudios que buscan
determinar el impacto de las redes sociales y establecer
pardametros éticos para la conformacion de campanas
de salud publica efectivas en RRSS. Por los momentos no
existe evidencia concreta que demuestre elimpacto real
del uso de estos medios y sus repercusiones directas en
la salud bucal, sin embargo fue posible observar como
los aspectos psicoldgicos de la comunicacion digital
pueden influir en los habitos y en la rutina diaria de los
individuos lo cual puede tener afecciones fisioldgicas.
Para el disefio de campanas de salud publica lo ideal
es comenzar determinando un objetivo, para luego
evaluar el publico objetivo y por ultimo establecer un
mensaje coherente con las caracteristicas sociales y
psicoldgicas de ese publico para cumplir de manera
efectiva los objetivos establecidos.
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El uso de fotografias o videos para la presentacion
de casos en RRSS debe estar acompafiada de un
consentimiento informado escrito, que describa los
datos del paciente y los detalles de la publicacién de
dicho caso en internet o RRSS. Las RRSS y el desarrollo
en general de nuevas tecnologias deben formar
parte del programa de estudio de los profesionales
de la odontologia y de la salud en general, ya que su
uso ético y diligente tiene el potencial de contribuir
enormemente al mundo de la salud sirviendo como
fuente de educacién y mejora de resultados clinicos
para los pacientes.
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Resumen

Introduccién: El entrenamiento en cirugia laparoscdpica es fundamental para mejorar la formacion del ginecélogo, por lo
que realizar repetidamente ejercicios que emulen condiciones que se presentan en la cirugia, deberia mejorar la curva de
aprendizaje. Objetivo: Proponer un modelo de simulador fisico 3D para el entrenamiento en residentes de cirugia laparoscdpica,
minimamente invasiva y de piso pélvico del servicio de ginecologia del Centro Médico Docente La Trinidad, periodo enero-
noviembre de 2021. Materiales y métodos: Se realizé un trabajo descriptivo, con modalidad de proyecto factible, fundamentado
en el desarrollo un simulador fisico para el entrenamiento del programa de formacién de cirugia laparoscopica ginecoldgica y
de piso pélvico, se basé en la evaluacidn técnica y cientifica de las necesidades del proceso de entrenamiento por medio de
una encuesta. Resultados: Todos los encuestados afirmaron que los simuladores o cajas de entrenamiento laparoscépica son
necesarias para la formacion inicial del cirujano y se debe de disponer de al menos uno en el servicio de ginecologia. Todos los
encuestados afirmaron que las caracteristicas ergonémicas cambian en la cirugia ginecolédgica en comparacidn con otros tipos
de cirugias y el 90,0% afirmé que es pertinente disefiar un modelo simulador para entrenamiento en cirugia laparoscépica
ginecologica. Todos los encuestados confirmaron que los simuladores son importantes y deben ser lo mas realista posible para
el entrenamiento de habilidades y destrezas en laparoscopia ginecoldgica. Conclusién: Se demuestra la necesidad de disponer
de modelos de entrenamiento en los programas de formacién con la finalidad de minimizar los riesgos inherentes a la cirugia
en pacientes en vivo.

Palabras clave: laparoscopia, ginecologia, simulador, prototipo, entrenamiento.

Development and validation of a 3D model for laparoscopic training in
gynecology: beyond the conventional training box
Abstract

Introduction: Laparoscopic surgery training is essential to improve gynecologist training, therefore repeatedly performing
exercises that emulate conditions that occur in surgery should improve the learning curve. Objective: To propose a 3D physical
simulator model for training in residents of laparoscopic, minimally invasive and pelvic floor surgery of the gynecology service
of the La Trinidad Teaching Medical Center, period January-November 2021. Materials and methods: A descriptive work was
carried out, with a feasible project modality, based on the development of a physical simulator for training the laparoscopic
gynecological and pelvic floor surgery training program, it was based on the technical and scientific evaluation of the needs
of the training process through a survey. Results: All respondents stated that laparoscopic simulators or training boxes are
necessary for the initial training of the surgeon and at least one must be available in the gynecology service. All respondents
affirmed that ergonomic characteristics change in gynecological surgery compared to other types of surgeries and 90.0%
affirmed that it is pertinent to design a simulator model for training in gynecological laparoscopic surgery. All respondents
confirmed that simulators are important and should be as realistic as possible for gynecological laparoscopic skills and abilities
training. Conclusion: The need to have training models in training programs is demonstrated in order to minimize the risks
inherent to surgery in live patients.

Keywords: laparoscopy, gynecology, simulator, prototype, training.
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Introduccion

La cirugia laparoscopica encuentra uno de sus
antecedentes en el siglo XIX cuando Bozzini realiza los
primeros procedimientos endoscdpicos exploracién de
la via urinaria con una sonda y una vela. En la misma
época un poco después Desormeaux hace el primer
reporte histeroscépico de una poliposis endometrial
y en la primera década de 1900 se perfecciona con la
llegada del neumoperitoneo, hasta la actualidad que se
ha convertido en una practica frecuente que crece de
manera importante.*

En Venezuela se hace la primera publicacién de la
peritoneoscopia en 1948, pero es hasta finales de
los 70 y principio de los 80, que empieza a tomar
auge y para los 90 se convierte en un procedimiento
por demas comun. Aunque es cierto que, siendo un
procedimiento con muchas virtudes, no es inocuo ya
gue esta relacionado con ciertas complicaciones, que
van desde algunas menores como lesidon de vasos
superficiales, insuflacion retroperitoneal, enfisema
subcutdneo, sangrado de pared, como otros mayores
entre los que se encuentran las anestésicas, embolismo
gaseoso, lesién de grandes vasos, intestinales y de vias
urinarias®*.

Enrazénaloanterior se entiende porque la capacitacion
del ginecélogo es de gran importancia, con el fin de
desarrollar las habilidades cognitivas y técnicas que
le permitan lograr con éxito estos procedimientos. Sin
embargo, dentro de las dificultades del entrenamiento
se encuentra el poco tiempo que se dispone para
realizar el entrenamiento con una cirugia real en el
quiréfano, el aumento de las matriculas de los médicos
gue se inscriben en los programas de entrenamiento,
por lo que se ha implementado el entrenamiento
con simuladores laparoscépicos, que permitan la
adquisicion de ciertas destrezas fuera del quiréfano.

En los distintos centros del mundo y en nuestro pais
el entrenamiento de la laparoscopia ginecoldgica
se lleva a cabo por medio de simuladores o cajas de
entrenamiento que son genéricas para el uso de
cirujanos generales, urélogos, oncdlogos, bariatricos
y ginecdlogos sin tener en cuenta las diferencias
anatémicas e incluso de posicion de los trocales que se
disponen en el abdomen®®. Es por ello, que se plantea
el desarrollo de un modelo de simulacién mas realista,
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ergondmico y congruente con las particularidades de la
cirugia ginecoldgica laparoscopica que forme parte del
proceso de entrenamiento del programa de formacion
de cirugia ginecoldgica minimamente invasiva y de piso
pélvico del Centro Médico Docente la Trinidad.

El avance en la simulacién quirurgica laparoscdpica ha
llevado a equipos de entrenamiento tecnolégicamente
mas sofisticados, pero generalmente mas costosos,
como afirma en un metandlisis Nguyen (2013)*. Por lo
que, vale la pena el esfuerzo de explorar alternativas
mas rentables, en dicho trabajo los autores compararon
los entrenadores laparoscdpicos de video comerciales y
los entrenadores laparoscdpicos mas sencillos y menos
costosos para evaluar la diferencia en la adquisicion
de habilidades en los aprendices, medido segun el
tiempo de finalizaciéon de la tarea laparoscépica. Se
realizé una busqueda sistemdtica que arrojé 1091
citas, después del proceso de exclusién sélo quedaron
10 articulos de los cuales 5 fueron incluidos en el
analisis final. Los datos continuos se analizaron por
la media de diferencia estandarizada, el tiempo de
ejecucion se agrupd mediante un modelo de efectos
aleatorios y la heterogeneidad con Chi cuadrado.
Finalmente se midieron los tiempos de desempefio
post-entrenamiento entre los entrenadores de video y
los simples, de siete tareas laparoscépicas evaluadas,
sin diferencias estadisticamente significativas entre
ambos (media estandarizada -1,82, p= 0,07). Por lo
que concluyeron que los entrenadores laparoscépicos
simples pueden ser una alternativa rentable.

Wong (2013),*2 construyé un modelo casero de menor
costo con el fin de compararlo con el entrenador
“Fundamentals of Laparoscopic Surgery” (FLS), este
ultimo, equipo que la Junta Americana de Cirugia
aprobd para aplicar el curso nacional estandarizado en
los mddulos curriculares para la ensefianza y evaluacion
de habilidades laparoscépicas basicas, cuyo costo habia
sido estimado en 1680 USD. El estudio se realizé en el
Departamento de Simulacién Médica de la Universidad
Central de Michigan (CMU) y departamento de
instalaciones de CMU. Luego de construir el equipo
con materiales caseros y algunos otros articulos de
bajo costo, procedieron a validarlo con 30 estudiantes
de medicina del tercer y cuarto afio, los sujetos fueron
asignados al azar de manera prospectiva, para realizar
las 5 tareas propuestas por el sistema inanimado McGill
para el entrenamiento y la evaluacidon de habilidades
laparoscépicas tanto en el entrenador casero como en
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el entrenador FLS, comprendiendo la evaluacion de
habilidades como transferencia de tablero, corte de
patron, colocacion de lazo de ligadura, sutura de nudo
extracorpdreo y sutura de nudo intracorporeo.

A lo largo del estudio, los sujetos fueron cegados en
cuanto a quién era el entrenador de casero y quién era
el entrenador de FLS. Se realiz6 una prueba T simple
para muestras pareada para comparar los tiempos
entre los entrenadores. Se construyd y ensambld una
caja de entrenamiento laparoscdpica en 2 horas. El
entrenador casero costd 309 USD lo que representd
un ahorro de costos de 1371 USD. Los resultados
del estudio de validacién no demostraron diferencia
estadistica en los tiempos para completar 3 de las 5
tareas, asi como tampoco diferencia en el tiempo total
para completar las 5 preguntas (valor de p <0,05).

Por otra parte, Pérez (2015)*® describio la construccidn
y validacién de un entrenador laparoscépico casero
la construccion y validacion de un entrenador
laparoscépico usando un iPhone 5 y un estuche de
pldstico para documentos, el cual llamaron iPhone
Trainer. Este equipo fue comparado con un simulador
fisico para laparoscopia (sin embargo, no se explicé
cual equipo simulador fue usado), por medio de la
aplicacion de 4 tareas a veinte residentes de primer
afio de los programas de residencia de cirugia, urologia
y ginecologia, del Hospital Infantil de México Federico
Gbémez, que fueron incluidos de manera voluntaria,
los cuales no tenian alguna experiencia laparoscopica
previa. El tiempo de todas las tareas se analizé con una
prueba T simple. En los resultados se obtuvo que la
construccién del equipo tomd 1 hora y representd un
costo menor a 90 USD, el tiempo de realizacion de las 4
tareas no tuvo diferencia estadisticamente significativa
al ser comparado con ambos entrenadores. Por lo que
consideraron que el iPhone Trainer es un dispositivo
reutilizable y completamente funcional que permite
a los cirujanos practicar sus habilidades en cualquier
lugar y a su propio ritmo.**

De la misma manera, Franklin et al, 2016 consideraron
que la capacitacién para el examen de habilidades de
FLS puede ser costosa y que ya se conoce que una
plataforma ergondmicamente diferente y de bajo costo
no afecta los resultados de las pruebas de habilidades
de FLS, por lo que compard el costo promedio de
capacitacion con equipo FLS estandar y consumibles de
grado médico versus capacitacién en una plataforma
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de menor costo con consumibles de grado no médico.
Los sujetos fueron aleatorizados prospectivamente a la
plataforma de entrenamiento estandar FLS (n = 19) con
consumibles de grado médico (S-FLS), la plataforma
de bajo costo (n = 20) con productos de grado de
entrenamiento (LC-FLS). Ambos grupos se capacitaron
hasta alcanzar la competencia utilizando el estandar de
dominio de aprendizaje previamente establecido en
las 5 tareas de FLS. Se compararon las diferencias de
costos fijos y consumibles.

La muestra estuvo constituida por estudiantes de
medicina novatos en laparoscopia y médicos residentes
profesionales de la salud que no habian completado el
plan de estudios nacional de competencia de FLS y que
habian realizado menos de 10 casos laparoscopicos.
El resultado fue que el costo fijo de la plataforma fue
considerablemente mas alto en el grupo S-FLS (S-FLS $
3360; LC-FLS$ 879), y el costo promedio de capacitacidn
en consumibles fue significativamente mayor para
el grupo S-FLS (S-FLS $ 1384,52; LC-FLS $ 153,79;
p <0,001). El grupo LC-FLS tuvo una reduccién de costos
estadisticamente discernible para cada consumible
(Gasa $ 9,24 vs $ 0,39, p = 0,002; EndoLoop S 540,00
vs $ 40,60, p <0,001; sutura extracorpdrea $ 216,45 vs
$ 25,20, p <0.001; sutura intracorpérea $ 618,83 vs.
$ 87,60, p <0,001). El costo anual fijo y consumible para
capacitar a 5 residentes fue de $ 10.282,60 en el grupo
S-FLS versus $ 1647,95 en el grupo LC-FLS. Este estudio
muestra que el costo promedio de capacitar a un solo
aprendiz para lograr la competencia utilizando una
plataforma de costo fijo mds bajo y equipos de grado no
médico resulta en ahorros financieros significativos. Un
programa de 5 residentes ahorrara aproximadamente
S 8500 al afio. Los programas de residencia deben
considerar la adopcion de esta estrategia para reducir
el costo de la capacitacion de FLS.*

En su mayoria estas investigaciones muestran la
necesidad de lograr el equilibrio entre una buena
tecnologia y la accesibilidad a los productos disefiados
para el entrenamiento laparoscépico en vista de los
altos costos de estos ultimos, pudiendo demostrar
que sacrificando las experiencias que procuran los
equipos virtuales o realistas se puede mantener el
entrenamiento adecuado de las habilidades y destrezas
técnicas sin tener diferencias entre ambos, aun en los
mas simplistas y menos costosos.*

Aunque es indiscutible que no existen diferencias
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técnicas representativas en el desarrollo de las
habilidades, es demasiado notable la diferencia
gue existe al simplificar la herramienta bajando el
costo y no se tomd en consideracion la opinidn del
estudiante cuando se enfrenta por primera vez a
una cirugia laparoscépica real sin tener referencias
anatdmicas previas, relacion con el comportamiento
delostejidos que sonmuydistintosalosimplementos
utilizados en estas entrenadores bdsicos, es por
ello, que es importante incluir los aspectos en estos
estudios no sélo técnicos sino también exponer si
existen diferencias en las experiencias que se viven
con equipos mas realistas y acercan al estudiante al
momento de enfrentar una cirugia real por lo que
deben ser evaluadas.

En el servicio de ginecologia del Centro Médico
Docente La Trinidad, los residentes que forman
parte del programa de entrenamiento de Cirugia
laparoscépica ginecolégica, minimamente invasiva
y de piso pélvico, realizan su entrenamiento con el
simulador de cirugia general que, como antes se ha
expuesto, es una caja de entrenamiento destinada a
la capacitacion enfocada principalmente a la cirugia
abdominal no pélvica. Se trata del dispositivo
Endo-GB fabricado en Mérida, Venezuela. Es por
lo antes expuesto que es correcto plantear la
creacién de un modelo de simulacién enfocado en
los procedimientos laparoscépicos ginecoldgicos
gue reorienten algunas las particularidades de las
cajas convencionales y se ubique en la anatomia de
la pelvis y del aparato ginecolégico particularmente
y asi mejorar el entrenamiento laparoscépico en el
ginecélogo.

El desarrollo de habilidades es un proceso que
resulta de la prdctica continua con una rigurosa
disciplina. Por ello, el aprendizaje de la cirugia
laparoscopica es importante en el desarrollo de
habilidades que conlleven a un adecuado resultado
con la menor tasa de complicaciones. El método
implica el conocimiento de todo el escenario, desde
elentendimiento de los conceptosy principios fisicos
del funcionamiento de los equipos, la familiarizacion
con un instrumental distinto al habitualmente usado
en la laparotomia, la adecuacién a los espacios y
profundidades en dos dimensiones, sin embargo,
lograr estas experiencias con las limitaciones que
implican la instrumentacidon del paciente en una
cirugia cuando todavia se tiene poca experiencia
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en estos aspectos, es lo que justamente hacen el
proceso dificultoso.

Es aqui donde el entrenamiento fuera del quiréfano
con las cajas o simuladores es favorable, como ya
se ha demostrado en algunos estudios. A pesar de
cémo se estipulan en la SACRG y la SECE, todos los
centros de formacién de laparoscopia deben contar
con equipos de simulacién o entrenamiento para
los estudiantes y que deben cumplir con protocolos
de entrenamiento que mejoren sus destrezas antes
de enfrentar la cirugia y para perfeccionar las
habilidades en el proceso, en Venezuela contamos
con algunos modelos que se ofrecen de manera
comercial y algunos otros que han sido elaborados
artesanalmente en los centros en donde se da
formacion en la laparoscopia, sin embargo, al
tratarse de la cirugia laparoscdpica ginecoldgica,
estos equipos o cajas de entrenamiento tienen
disposiciones de los trocares y herramientas
orientadas a la cirugia general que no cubren las
necesidades técnicas para el aprendizaje adecuado
de la laparoscopia ginecoldgica.

Fuera de Venezuela existen equipos orientados
hacia la esfera ginecoldgica, sin embargo, su elevado
costo, por tratarse de equipos de alta tecnologia,
como los de realidad virtual que no tiene ventajas
demostradas sobre los simuladores fisicos. Es
por ello, que es importante disefiar y elaborar un
equipo de entrenamiento que tenga caracteristicas
especiales adaptadas a la ginecologia y que pueda
transformarse, por lo novedoso de su disefo, en el
equipo de entrenamiento de los ginecdlogos que se
incorporen a este proceso de formacién en el pais.

El Centro Médico Docente La Trinidad, prestigiosa
casa de formacion en esta drea, es pionera y punta
de lanza en este innovador equipo, que, a pesar
de que se basard en conceptos ya conocidos, lo
elevarda con una perspectiva no disponible en
nuestro entorno. En ese proceso el investigador
deberd conocer los distintos modelos disponibles,
compararlos y crear un disefio innovador que es
factible desde el punto de vista de rentabilidad
econdmica, con recursos y materiales disponibles
en nuestro medio y que cumple con todos
los elementos deseados sin hacerlo sumamente
complejo para poder darle la posibilidad de
reproductibilidad.
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El objetivo de esta investivacion es diagnosticar
la necesidad de un nuevo modelo de caja de
entrenamiento adaptados a los requerimientos de
la laparoscopia ginecoldgica que permita justificar
la creacién de un modelo de simulador fisico en 3
dimensiones para el entrenamiento de los estudiantes
de cirugia laparoscépica, minimamente invasiva y
de piso pélvico del servicio de ginecologia del Centro
Médico Docente La Trinidad.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio bajo la modalidad de proyecto
factible, por cuanto esta fundamentado en el desarrollo
un simulador fisico que servird para el entrenamiento
mas apropiado de los estudiantes del programa de
formacion de cirugia laparoscdpica ginecoldgica y de
piso pélvico del Centro Médico Docente la Trinidad,
basandose en la evaluacion técnica y cientifica de las
necesidades del proceso de entrenamiento. Del mismo
modo, se apoya en una investigacion de campo, de
caracter descriptivo, donde se observan los hechos, tal
como se presentan, para posteriormente analizarlos e
interpretar los resultados obtenidos.

Se recolectd informacidn mediante un estudio de
campo de tipo descriptivo, con la utilizacién de un
instrumento tipo encuesta pre-test, el cual se aplicé
a 10 médicos expertos en laparoscopia ginecoldgica,
ginecdlogos y cirujanos generales del Servicio de
Ginecologia del Centro Médico Docente la Trinidad.

Posteriormente se tabularon y cuantificaron los datos
obtenidos de la aplicacion de la encuesta, se procedié
al andlisis e interpretacion de la informacidn para luego
verificar la factibilidad de la propuesta, la cual consistié
en la fundamentacion tedrica, con apoyo de ingenieria
que se encargé de la ejecucion del disefio del prototipo
del modelo para su final impresién 3D.

Una vez aplicado el instrumento a la poblacién objeto
del estudio, los datos se ordenaron y se procedio a
realizar su tabulacién y analisis utilizando los cuadros
de frecuencia estadistica porcentuales. Obtenidos los
resultados se trabajé con la estadistica descriptivaanivel
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porcentual con graficos de barras, segun las categorias
establecidas en el mismo orden que se presentan
los items en el instrumento. Luego, se compararon
los resultados con la sustentacion tedrica, lo cual
permitié analizar el diagndstico sobre los modelos de
entrenamiento ya conocidos y sus resultados.

Se realizd analisis financiero sobre la base del
presupuesto entregado por parte de laempresa Reverse
Lab, C.A., considerando factible cubrir los gastos por
parte de los propios investigadores, sin necesidad de
apoyo de instituciones publicas o privadas.

Validez del instrumento

La validez del instrumento se determind mediante
“juicio de expertos”, para ello se selecciond un
especialista en metodologia, quien, por su nivel de
preparacién y experiencia en esta area, emitid su
opinién en cuanto alandlisis enlorelativo a consistencia,
pertinencia y congruencia con los objetivos planteados
en la investigacion, en cuanto a presentacion, claridad,
redaccidn, organizacidn, extension, cantidad y dificultad
de los items. La validacion permitié la modificacion,
insercion y eliminaciéon de algunos items, lo que
llevd posteriormente a la conformacidn definitiva del
instrumento (Figura 1).

Conelfindedeterminarlaconfiabilidad delinstrumento,
antes de aplicarlos a la muestra de forma definitiva, se
realizd una prueba piloto, mediante la aplicacion del
instrumento a otros médicos del drea de ginecologia
y cirugia general del Hospital Miguel Pérez Carrefio.
Estas personas no formaron parte del estudio, pero
compartian caracteristicas similares a la muestra, como
las mismas especialidades y el estar familiarizados con
la cirugia laparoscépica.

La propuesta

Como se ha explicado, la elaboracion de un modelo
de entrenamiento enfocada en Ila ginecologia
laparoscépica, que se diferencie de los modelos de
laparoscopia abdominal dirigidas a cirujanos generales
y sus ramas mas afines, lograrad que este nuevo disefio
mejore las destrezas del estudiante inclinando de
manera favorable la curva de aprendizaje, con el
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La siguicnte encucsta ot dostinada a la recoleccidn & informacién pana la

1a necesidad de clab Vo equipo de simulador

¢ para catren.

espevificament laparoscdpica. Consta de sicte (7) p

de selecesdn b equis (X) en la opoidn que considere

arcar con

Cormecta segun ¢l ». Usted contard con la onentacidn del investigador

para aclarar dudas al momento respoaderla

1. (Cree usted noecesano como parte del entrenamientc

inicial del cirvjano que

incunsiona cn la cirugia biparoscépica se incluyan los simuladores o cajas de

"o

JConsidera usted que ¢l senvicio de ginecologia debe contar con un simulador para
¢l entrenamiento de sus estudiantes en cirugia bparoscopica ginecoldgica?
N . No

3. (Cree usted que la caja de entrenamiento Endo-G B cumple con los requenmicentos

particulares de la cirugia laparoscdpica ginecologica?
S . No

4. (Le parece a usted que las caracteristicas crgondmicas cambian ¢n la cirugia

ginecoldgica con respexto a ka cirugia general, uroldgica y bandtnica?

N No

S, (Considera wsted pertinente discar un modelo & simulador para ¢l

cotrenamicnto particular & la laparoscopia ginecoldgics
St . No

6. (Picnsa ustad Que ¢ ImpOrtantc que un simu! o debe contar <on

herramicntas para ¢l ¢

o

iento de habilidadcs, sino que también debe posecr

un disclo que pormita ambicntarse mas realistamente ¢n la cavidad abdominal?
S . No
JOpina usted que seria de utilidad contar con Cinco ofifiios distnbuidos ¢n la

superficie del simulador que permitan entrenar ¢n las distintas perspectivas

QUINIngicas y que permita entrenar al mismo tiempo mds de una penona?

St . No

Figura 1: Encuesta pre-test.

propdsito de lograr mejores perspectivas dadas las
referencias anatémicas mas reales, localizacion de los
trocales en las posiciones que los ginecdélogos los usan,
entre otras.

Actualmente, en el mercado internacional existen
una pequefia cantidad de modelos, dirigidos a la
laparoscopia ginecoldgica, sin embargo, son equipos
costosos dada su elevada tecnologia y para el presente
su acceso en Venezuela es dificultosa su adquisicion,
dadas ciertas limitaciones econdmicas actuales y los
dificiles procesos de importacion que hacen menos
accesibles estos equipos en nuestro entorno. De
esta manera, tomarse el tiempo y la dedicacién para
la elaboracidn de este novedoso Modelo traera el
beneficio de poder contar en el proceso de formacién
del ginecélogo con un simulador mds apropiado,
adecuado a las tecnologias actuales y a un costo menor
alo que representaria laimportacion. Por ello, se diseiid
un prototipo en conjunto con la empresa Reverse Lab,
C.A., quienes se encargaron del disefio, modelado de
los 6rganos, soluciones de unidn y estructuras de las
piezas separadas, la carcasa de contencién, la eleccién
de los materiales (polimeros, latex, otros), ejecucion del
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prototipo, realizacién de los ajustes sobre las pruebas
de campo y los cambios pertinentes hasta el producto
final, con un presupuesto de 600 USD (Figura 2).

Este simulador se diferencia de las cajas de
entrenamiento convencionales. Primero, cuenta con
multiples disposiciones de los trocales, en vista de
gue habitualmente las cajas de entrenamiento sdlo
tienen dos o tres, lo que no se adapta a las distintas
perspectivas de abordaje que se tienen en las diversas
cirugias ginecoldgicas. Segundo, la mayoria de estas
cajas de entrenamiento son monoplaza, sélo puede
entrenar un solo participante, por lo que el tener
varios orificios permitird la participacién, no solo del
cirujano principal, si no también del ayudante de
manera simultidnea.

Tercero, cuenta con un entorno mas realista, sabiendo
gue los simuladores de entrenamiento actuales, se
encuentran en dos distantes extremos, unas son cajas
vacias sélo ocupadas por las herramientas con que
se hacen los ejercicios de adiestramiento sin poder
tener ninguna referencia anatdmica al momento de
la practica, y el otro extremo son los simuladores de
realidad virtual que a pesar de que cuentan con el
realismo, que como se ha comentado anteriormente
son muy costosas y también tienen la limitacidn de que
no cuentan con la experiencia tactil de las pinzas en
contacto con objetos fisicos, ademds en su mayoria no
son portatiles.
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Figura 2: Presupuesto del disefio e impresion del
simulador.
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Este Modelo viene a reivindicar las virtudes de cada
simulador logrando poner en un solo entorno las
ventajas de cada modelo, accesibilidad econdmica,
realismo, practica con herramientas, entrenamiento
con varios participantes y a la vez portable, logrando
convertirla en el primer simulador que cuente con
todos estos elementos al mismo tiempo.

La tecnologia de las impresiones 3D permitié disefar
y elaborar un dispositivo que no sdélo considera el
entrenamiento con herramientas, para practicar las
destrezas, si no que permitird generar un ambiente
mas realista, sin llegar a los elevados costos de los
equipos de realidad virtual, este equilibrio entre costo
y tecnologia logrard una mejor experiencia en donde
no solo se tengan referencias anatémicas, como 0seas,
ligamentos, entre otros, si no que permitira interactuar
con ellos para acercar al aprendiz al entorno real de
la cirugia y no pasar de una caja que soélo contiene
herramientas de entrenamiento manual a una cirugia
real sin ningun tipo de experiencia visual o espacial
previa (Figura 3).

mds alld de la caja de entrenamiento convencional

Es importante aclarar que ademas de las caracteristicas
gue lo distingue de los simuladores convencionales,
tipo “cajas de entrenamiento”, también cumple con
las ventajas que cuentan las que ya estan validadas, ya
gue en ella también puede cumplirse el programa de
entrenamiento McGill Inanimate System for Training
and Evaluation of Laparoscopic Skills (MISTEL), el cual
ha validado distintos simuladores en el mundo con un
programa que consta de 5 ejercicios de entrenamiento.
Como paso final el simulador serd registrado para
obtener la patente del mismo.

Resultados

Se incluyeron a 10 médicos gineco-obstetras
especialistas en cirugia ginecolégica minimamente
invasiva, todos reconocieron la importancia de contar
al menos con un simulador o caja de entrenamiento
laparoscépica en el servicio de ginecologia para la
formacion inicial del cirujano (Figura 4, Figura 5).

Figura 3: Modelado 3D del simulador.

Revista Cientifica CMDLT. 2022; 16(1): e-21518
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En la Figura 6 se muestra que el 70,0 % de los
especialistas tuvo una percepcion de “no Uutil” en
cuanto a la caja de entrenamiento Endo-GB para
cumplir con los requerimientos particulares de la
cirugia laparoscépica ginecoldgica.

Todos los encuestados afirmaron que las caracteristicas
ergondmicas cambian en la cirugia ginecoldgica en
comparacién con cirugia general, urologia y cirugia
bariatrica (Figura 7). Un 90,0% reconocié la pertinencia
del disefio de un modelo simulador para entrenamiento
en cirugia laparoscdpica ginecolégica (Figura 8).

Todos los médicos especialistas encuestados
confirmaron que los simuladores son importantes y
deben ser lo mas realista posible para el entrenamiento
de habilidades y destrezas en laparoscopia ginecolégica
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Figura 4: Necesidad de incluir simuladores o cajas de
entrenamiento en ginecologia laparoscopica segun
médicos gineco-obstetras especialistas en cirugia
minimamente invasiva y suelo pélvico.

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%

G

30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

0,0%

Si No

Figura 5: Necesidad de que en el servicio de
ginecologia se disponga de simuladores de
entrenamiento en ginecologia laparoscdpica para
los residentes en formacidn, segin médicos gineco-
obstetras especialistas en cirugia minimamente
invasiva y suelo pélvico.
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Figura 6: Percepcién de utilidad de la caja
de entrenamiento Endo-GB en cumplir con
los requerimientos particulares de la cirugia
laparoscépica ginecoldgica, segin médicos gineco-
obstetras especialistas en cirugia minimamente
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Figura 7: Percepcion de que las caracteristicas
ergondmicas cambian en la cirugia ginecoldégica con
respecto a la cirugia general, uroldgica y bariatrica,

seglin médicos gineco-obstetras especialistas en
cirugia minimamente invasiva y suelo pélvico.
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Figura 8: Pertinencia de disefiar un modelo de
simulador para el entrenamiento particular de la
laparoscopia ginecoldgica, segiin médicos gineco-

obstetras especialistas en cirugia minimamente

invasiva y suelo pélvico.
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100,0% 100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

3i No

Figura 9: Importancia de un simulador que sea lo mas
realista posible para el entrenamiento de habilidades
y destrezas en laparoscopia ginecoldgica, de acuerdo
a médicos gineco-obstetras especialistas en cirugia
minimamente invasiva y suelo pélvico.

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%

5

S1 No

Figura 10: Utilidad de contar con cinco orificios
distribuidos en la superficie del simulador que
permitan entrenar en las distintas perspectivas
quirurgicas y que permita entrenar al mismo
tiempo mds de una persona, seglin opinidn de
médicos gineco-obstetras especialistas en cirugia
minimamente invasiva y suelo pélvico.

(Figura 9). Cuando se preguntd si era util que el modelo
tenga 5 orificios distribuidos en la superficie del
simulador el 60,0% dijo que si mientras que el 40,0%
dijo que no son utiles los orificios (Figura 10).

Discusion

La ampliacién del uso de esta nueva técnica trajo
como resultado una elevacién no despreciable de
la morbimortalidad. Esto a consecuencia de las
dificultades que se presentan en el proceso de
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mds alld de la caja de entrenamiento convencional

aprendizaje del cirujano para capacitarse en esta
area, que particularmente no tiene relaciéon con la
técnica quirdrgica adquirida previamente por las
cirugias no laparoscépicas. Pese a lo cotidiano de la
laparoscopia en la actualidad la curva de aprendizaje
de los nuevos cirujanos se ve aplanada al inicio ya que
existen limitaciones para entrenar frecuentemente
con el paciente en quiréfano mientras se logran las
habilidades, por lo que inicialmente la observacion
durante las intervenciones ofrece los pasos iniciales.”

Es por ello, que la comunidad quirdrgica debié entender
gue el cirujano interesado en formarse en laparoscopia
debia sufrir un proceso de entrenamiento previo con
una serie de nuevas habilidades y aptitudes quirurgicas
gue podian ser entrenadas fuera del quiréfano, que
incline hacia arriba la curva de aprendizaje y mejore
los resultados quirdrgicos. Luego de entender esto en
la década en los 90, la Sociedad Americana de Cirugia
Endoscdpica Gastrointestinal (SACRG) y la Sociedad
Europea de Cirujanos Endoscdpicos (SECE) especifican
cuales deberian ser las exigencias que debe cumplir un
cirujano que practique laparoscopia.?

Entendiendo que el entrenamiento es fundamental
para la formacién, llevar a cabo ejercicios que emulen
condiciones que se presentan repetidamente en una
cirugia, deberia mejorar la curva de aprendizaje, es por
ello que se han generado simuladores que forman en la
actualidad parte del entrenamiento de la gran mayoria
de las unidades de laparoscopia. Estos simuladores
van desde las altamente utilizadas y validadas cajas de
entrenamiento, hasta simuladores virtuales, que nacen
a partir de comparar la cirugia laparoscépica con las
dificultades técnicas acompanado de un ambiente de
estrés y riesgo como lo sufren los aviadores, entrenados
desde hace décadas en simuladores de vuelo de
realidad virtual, que llevan al aviador a experimentar
situaciones frecuentes y repetitivas para que puedan
enfrentarlas con rapidez y destrezas cuando lleguen al
ambito real.”®

Las cajas de entrenamiento, son las mds usadas
y como ya se menciond altamente validadas en
distintos escenarios de la laparoscopia, las mismas
han sido dotadas de multiples herramientas y ofrecen
el mejoramiento de las mayorias de las habilidades
gue debe desarrollar un cirujano que incursione en
la laparoscopia, contando desde objetos inertes que
cumplen como herramientas para practicar ejercicios
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de manipulacién del instrumental, familiarizacion
con el entorno en dos dimensiones en relacion a la
percepcion de la profundidad, coordinacidn, velocidad,
entre otros, como la posibilidad de incluir piezas
animales para practicar disecciones y suturas.5%°

A pesar de las distintas innovaciones de estas cajas,
pocas estdn dispuestas para el aprendizaje de la
laparoscopia ginecoldgica particularmente, algunos
modelos como el Towner et al.*8, creadores de un disefio
muy realista para el entrenamiento por simulacién de
la miomectomia laparoscdpica, con buenos resultados,
y que a su vez demostraron la necesidad de hacer
modificaciones a las cajas de entrenamiento que
habitualmente se disponen en el mercado y que existen
en las unidades de laparoscopia, enfocadas y dispuestas
particularmente a otro tipo de cirugias abdominales
no ginecoldgicas, buscando lograr un equilibrio entre
la capacidad de lograr los objetivos de entrenamiento,
con la sencillez que ofrecen las cajas convencionales en
cuanto a no necesitar tan alta tecnologia.

A lo largo de las ultimas décadas, la laparoscopia se
convirtid en la primera opcidn de acceso para diferentes
procedimientos y especialidades, ya que brinda, entre
otras ventajas, una recuperacién mas rapida, menos
dolorosa y con menos tiempo de hospitalizacidn de los
pacientes, de manera que se haincrementado el uso de las
vias de acceso minimamente invasivas en cirugia. Como la
ginecologia se considera una especialidad quirurgica, los
residentes deben aprender habilidades de laparoscopia
para mantenerse al dia con los estandares actuales, por
lo que su capacitacion es extremadamente importante
para su maduracidon como cirujanos laparoscopicos.'®

Maranhao et al, 2020, evalué la efectividad del curso
de entrenamiento laparoscépico de Sun et al. ¥’ segun
el cual se requieren cinco pilares para una curva de
aprendizaje favorable al entrenamiento laparoscépico:
(a) entrenamiento en habilidades de laboratorio; (b)
entrenamiento en modelos pélvicos o cajas negras; (c)
modelos animales; (d) formacién clinica supervisada
y e) seleccion de los casos que se trataran en primer
lugar.

En el presente estudio los especialistas refirieron que
los modelos de entrenamiento son necesarios sobre
todo para aquellos en formacidon antes de entrar en
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contacto con el paciente, deben de ser lo mas realista
posible a fin de perfeccionar las habilidades y destrezas,
ademas debe disponerse de al menos uno en el servicio
de ginecologia. En cuanto a las caracteristicas del
modelo es que debe ser ergondmico para el cirujano,
ya que las caracteristicas en comparacion con otro tipo
de cirugias realizadas por laparoscopia son diferentes.

Tomarse el tiempo y la dedicacidn para la elaboracién
de este novedoso modelo traera beneficios, en la
formacion del ginecélogo con un simulador mas
apropiado, adecuado a las tecnologias actuales y a un
costo menor a lo que representaria la importacion.
Por ello, se disefiara un prototipo en conjunto con la
empresa Reverse Lab, C.A., quienes se encargaran del
disefio, modelado de los érganos, soluciones de unidn
y estructuras de las piezas separadas, la carcasa de
contencion, la eleccion de los materiales (polimeros,
latex, otros), ejecucién del prototipo, realizacion de
los ajustes sobre las pruebas de campo y los cambios
pertinentes hasta el producto final.

Como limitante se tiene que no se logré llevar a cabo la
evaluacion pos-test con el modelo de entrenamiento,
en vista de que, al finalizar el periodo del estudio, no
se habia terminado la fase de impresién 3D y deben
realizarse las pruebas por los expertos, lo que seria
una continuacién del presente estudio. Maranhao
et al,*® afirma que la formacion de cirujanos jévenes
es fundamental para reducir errores y mejorar las
habilidades que luego se utilizaran en nuestros
pacientes, por lo que un curso de formacion
multiacercamiento, podria reducir costes sin perder
calidad en la ensefianza y convertirse en un modelo
para universidades y servicios médicos que aun no
cuentan con este tipo de programa de formacidn en
su horario de residencia. Otra clave importante es
tener una herramienta de evaluacién como la prueba
previa y posterior para medir la mejora del estudiante
inmediatamente después del curso.®

Conclusion

En este estudio se demuestra la necesidad de contar
con modelos de entrenamiento en los programas de
formacion con la finalidad de minimizar los riesgos
inherentes a la cirugia en pacientes en vivo.
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Resumen

A finales del afio 2019 se desarrolla la pandemia de COVID-19, una enfermedad infecciosa causada por un virus previamente no
identificado, que produjo consecuencias catastréficas a nivel mundial. Los reportes epidemiolégicos mostraron que después
de adquirir la infeccién, la mayoria de las personas experimentan enfermedad leve sin complicaciones, sin embargo, muchos
de los pacientes, requirieron hospitalizacion. Durante los afios 2020 a 2022, fueron evaluados en nuestra institucion cerca
de 1800 pacientes. Dentro del arsenal terapéutico, fueron utilizados equipos de ventilacién mecanica invasiva y no invasiva y
medicamentos que incluyeron: antivirales, oxigeno, sedantes, antibidticos, anticoagulantes, protectores gastricos, analgésicos,
hipolipemiantes, antiarritmicos, diuréticos, hipotensores, antipsicéticos, analgésicos, hemoderivados, colchicina, esteroides,
fibrinoliticos y anticuerpos contra interleucina 6: tocilizumab, suplementos vitaminicos entre otros. De igual manera fueron
utilizados, catéteres venosos y arteriales, tubos endotraqueales, sondas nasogastricas y de aspiracion, tubos de drenaje, sondas
vesicales y colocacion en posicion prona en aquellos pacientes con hipoxemia severa. La terapéutica no estuvo exenta de
complicaciones. Nuestro objetivo es hacer del conocimiento a la comunidad médica de algunos pormenores de estos eventos
ocurridos tanto en la sala de hospitalizacién como en la unidad de cuidados intensivos COVID, no atribuidos a efectos directos
perjudiciales del virus, sino, a las consecuencias de los tratamientos aplicados.

Palabras clave: COVID, COVID-19, pandemia, distress respiratorio del adulto.

Collateral Damage in the Treatment of Patients with COVID-19

Abstract

At the end of 2019, the COVID-19 pandemic developed, an infectious disease caused by a previously unidentified virus, which
produced catastrophic consequences worldwide. Epidemiological reports showed that after acquiring the infection, most
people experience mild illness without complications, however, some of the patients required hospitalization. Through the
years 2020 to 2022, about 1800 patients were evaluated at our institution. Within the therapeutic arsenal, invasive and non-
invasive mechanical ventilation and medications were used, included: antivirals, oxygen, sedatives, antibiotics, anticoagulants,
gastric protectors, analgesics, lipid lowering drugs, antiarrhythmics, diuretics, antihypertensives, antipsychotics, analgesics,
blood products, colchicine, steroids, fibrinolytics and antibodies against interleukin 6: tocilizumab, vitamins, among others.
Similarly, venous and arterial catheters, endotracheal tubes, nasogastric, suction and drainage tubes, bladder catheters and
prone positioning were used in patients with severe hypoxemia. The therapy was not exempt of complications. Our objective
is to make awareness in the medical community of some the details of these events that occurred both in the hospitalization
ward and in the COVID intensive care unit, not attributed to direct harmful effects of the virus, but to the consequences of the
treatments applied.

Keywords: COVID, COVID-19, pandemic, adult respiratory distress.
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“Una rebanada de pan untada con mantequilla
caerd siempre, con la parte untada hacia abajo”.

/4

“Si algo malo pudiese suceder, sucederad

Ley de Murphy
Introduccion

A finales del afio 2019 se desarrolla la pandemia de
COVID-19, una enfermedad infecciosa causada por
un virus previamente no identificado, que produjo
consecuencias catastroficas a nivel mundial.*?

Los reportes epidemiolégicos mostraron que después
de adquirir la infeccion, la mayoria de las personas
experimentan enfermedad leve sin complicaciones,
sin embargo, algunos de los pacientes, requirieron
hospitalizacion por neumonia e insuficiencia
respiratoria aguda severa.?

Se observé que 80% de los pacientes se recuperaron
sin requerir tratamiento hospitalario, el 15% desarrolld
enfermedad severa, y el 5% presentd sindrome de
distress respiratorio del adulto (SDRA) que requirid
admisién y tratamiento en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), uso ventilacidn mecanica, estancia
hospitalaria prolongada y tuvieron alto riesgo de
mortalidad.*

Durante los afos 2020 a 2022 fueron evaluados en
nuestra institucion cerca de 1800 pacientes. Dentro
del arsenal terapéutico fueron utilizados equipos de
ventilacién mecdnica invasiva y no invasiva, colocacién
en posicion prono en aquellos pacientes con hipoxemia
severa® y medicamentos que incluyeron: antivirales,
oxigeno, sedantes, antibidticos, anticoagulantes,
protectores gdstricos, analgésicos, hipolipemiantes,
antiarritmicos, diuréticos, hipotensores, antipsicéticos,
analgésicos, hemoderivados, colchicina, esteroides,
fibrinoliticos y anticuerpos contra IL-6, suplementos
vitaminicos, entre otros.® De igual manera fueron
utilizados, catéteres venosos vy arteriales, tubos
endotraqueales, sondas nasogastricas y de aspiracion,
tubos de drenaje, y sondas vesicales.'?

La terapéutica no estuvo exenta de complicaciones.
Nuestro objetivo es hacer conocer a la comunidad
médica de algunos pormenores de estos eventos
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ocurridos tanto en la sala de hospitalizacion, como
en la UCI COVID, no atribuidos a efectos directos
perjudiciales del virus, sino, a las consecuencias de los
tratamientos aplicados.

Efectos de los sedantes para la intubacidn:

En terapia intensiva fueron utilizados al momento de la
induccion, paralaintubaciénlacombinacion de Propofol
y Midazolam, asociados o no con relajantes musculares
tipo Rocuronium.® Se observo en la mayoria de los
pacientes, que al utilizar la combinacién de Propofol
y Midazolam estos presentaron hipotensién severa
con presion arterial media menor a 60 mmHg, siendo
necesario el uso de vasopresores tipo Norepinefrina.”?
De igual manera, hubo empeoramiento en Ila
oxigenacion, en probable relacidn con alteracién de
la relacién ventilacion perfusién (V/Q) inducida por la
hipotension,® en un alveolo previamente dafado por
inflamacién y trombosis producida por la infeccién
viral concomitante, ademas de la posible reduccién
del retorno venoso con la aplicacién de presion
positiva al final de la espiracién (PEEP)® La duracion
de la hipotensién y la hipoxemia, en la mayoria de los
casos, fue de varias horas.® El Propofol es un agente
anestésico y sedante que reduce la actividad cerebral
y la conciencia.” Uno de los efectos mas comunes del
Propofol es la hipotensién, por su propiedad de dilatar
los vasos sanguineos y disminuir la presion arterial’. El
Midazolam, otro agente sedante utilizado, disminuye
la conciencia y la actividad cerebral, y puede generar
hipotensidon a dosis altas o cuando se combina con
otras drogas depresoras del sistema nervioso central
(SNC).2

Comentario: Ante estos resultados de hipotensién cuasi
universal al inducir sedacion y anestesia con Propofol
y Midazolam, seria conveniente utilizar Ketamina,®
agente anestésico que no produce mayores cambios
hemodindmicos, con la intencidn de evitar estos
efectos adversos, y, ser cuidadosos con la aplicacion de
alta ventilacién o PEEP elevado al intubar el paciente.®

Hiperoxia:

Una gran parte de los pacientes desarrollaron injuria
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Figura 1: Esquema de disociacion de de oxigeno y desenlaces. Extraida de: Jean-Louis Vincent, Fabio Silvio Taccone, Xinrong
He, “Harmful Effects of Hyperoxia in Postcardiac Arrest, Sepsis, Traumatic Brain Injury, or Stroke: The Importance of Indivi-
dualized Oxygen Therapy in Critically Ill Patients”, Canadian Respiratory Journal, vol. 2017, Article ID 2834956, 7 pages, 2017.
https://doi.org/10.1155/2017/2834956

pulmonar aguda y distress respiratorio por la inflamacién
viral.® Estos pacientes presentaron hipoxemia refractaria,
requiriendo altas fracciones inspiratorias de oxigeno,
superiores al 60%, lo que corresponde aproximadamente
a una presion alveolar de oxigeno de 350 mmHg, a través
de dispositivos de ventilacién invasiva y no invasiva, con
el objetivo de mantener una saturacién igual o mayor
al 90%.>%° Este rango muchas veces no fue alcanzado,
ameritando fracciones inspiradas mayores a los de
tolerancia de toxicidad, por tiempo prolongado, que
genero afectacion alveolar adicional por la hiperoxia.’® Al
no disponer de maquinas de oxigenacidon extracorpodrea,
muchos enfermos fueron sometidos a fracciones
inspiradas de oxigeno muy elevadas, que pudieron
agravar la inflamacién pulmonar inicialmente inducida
por la infeccion viral. !

Comentario: El uso de oxigenacidn por membrana
extracorpérea (ECMO) en etapas precoces, reduce la
toxicidad inducida por la hiperoxia y el dafio producido
por los ventiladores mecanicos.!! Existen controversias
en cuanto a su uso y la reduccién de la mortalidad a los
30 dias.>°

Daio pulmonar generado por los dispositivos de
ventilacion:

Es conocido que los ventiladores mecanicos pueden

Revista Cientifica CMDLT. 2022; 16(1): e-229334

generar injuria alveolar, esto es debido a la generacién
de altas presiones dentro del alveolo.? Las presiones
alveolares superiores a 30 mmHg pueden producir
barotrauma. El atelectrauma y el biotrauma se genera
por el colapso y distensidn intermitente del alveolo.
Ademds, se producen cambios en el microbioma
con traslocacién bacteriana y mayor inflamacidn
alveolar.1?13

Por otra parte, los pacientes con respiracién espontanea
y dafio alveolar, con alteracién en la compliance, deben
generar presiones pleurales inspiratorias que pueden
ser muy negativas, esto es menos de 15 a 20 mmHg .*2
Sisumamos la presidn alveolar que aplicamos mediante
dispositivos de ventilacidén invasivos o no invasivos,
por ejemplo 13 0 15 mmHg de presidn positiva a nivel
alveolar afiadido a la presidon generada por el paciente,
esto es -15 o - 20 mmHg de presidn negativa pleural,
entonces, la presién transpulmonar serd + 20 mm
Hg de presidon alveolar que corresponde a la ejercida
por el dispositivo - (-20) pleural, esto es 40 mmHg.!213
Estas presiones elevadas pueden generar barotrauma,
que se expresa clinicamente en: enfisema intersticial,
enfisema mediastinal, neumotdérax, neumopericardio o
enfisema subcutaneo.'?*?

Comentario: Ante la reduccién de la compliance
pulmonar, es necesario utilizar altas presiones para
vencer la resistencia de un lecho alveolar afectado
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Figura 2, 3 y 4: Radiografias de térax en proyeccidn antero-posterior, se observa enfisema intersticial,
enfisema subcutdneo, neumoperitoneo y neumotorax.

paladar.* De igual manera, las mdscaras oro-nasales
para ventilacién, generaron lesiones de la piel en boca
y en el puente nasal, como puede observarse en las
figuras 7, 8, 9 y 10. Ocurre el trauma generado por las
sondas de aspiracion a través del tubo endotraqueal, que
pueden producir lesiones severas en mucosa traqueal
con sangramiento, esfacelo y ulceraciones®?! , cémo se
demuestra en las figuras 11y 12.

|y |
Figura 7 y 8: Se evidencian imagenes de pacientes con
lesiones necréticas en puente nasal y labios.

| =
Figura 5 y 6: Tomografia axial computarizada de
térax de alta resolucidn, corte axial, se observa
neumopericardio.

por endotelitis y alveolitis.*? Es probable que al tener
un pulmén muy inflamado, la intubaciéon precoz
y la sedacidon pudiese prevenir el dafio pulmonar
infligido por la presién transpulmonar generada por
la sumatoria de la presion alveolar o meseta menos la
presion pleural >3

Fi 3] | /4
Figura 9 y 10: Imagenes de pacientes con lesiones en
velo del paladar y puente nasal

Irritacion de mucosas y lesiones producidas por
oxigeno e interfases:

Observamos como la aplicacidon de oxigeno mediante
mascaras, canulas de alto flujo u otros tipos de

dispositivos de ventilacién mecanica sin humidificacion, N L
produjeron irritaciéon bucal, tos refractaria, sequedad Figura 11y 12: Imégenes de pacientes con esfacelo y
faringea y ulceraciones en lengua, fosas nasales y lesiones en mucosa traqueal y bronquial.
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Obstruccion de los tubos traqueales por coagulos
o fragmentos de mucosa:

Los pacientes con infeccion por COVID-19, que
estuvieron hospitalizados recibieron anticoagulacion
con heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular y anticoagulantes directos.’” El trauma
mucoso y el sangrado originado por las sondas
de aspiraciéon y la irritacion generada por altas
concentraciones de oxigeno inspirado, generan
coagulos y lesiones en la mucosa, estos pueden
obstruir los tubos oro traqueales y traqueostomos?®*?
como puede observarse en las figuras 13 y 14.

Comentarios: Es imprescindible el uso de protectores
nasales al colocar mdscaras para ventilacién que eviten
la presidn sobre el dorso de la nariz y el cartilago.'
De igual manera deben utilizarse dispositivos con
humidificador en cualquier modalidad de asistencia
ventilatoria y de oxigenacion.®

También deben realizarse las aspiraciones con suavidad
y solo de ser requeridas, para evitar el trauma repetido
sobre las mucosas.*®"’

Sobre hidratacion:

Algunas recomendaciones indicadas fue la del consumo
de abundantes liquidos y agua. En algunos casos, esta
conducta generd hiponatremia,® marcha atdxica,
caidas y trauma con fracturas dseas y hematomas
cerebrales como se observa en las figuras 15,16,17 y
18-20,21

La recomendacion indiscriminada en cuanto a laingesta
abundante deliquidos conla presuntafinalidad de hacer
mas fluidas las secreciones y mantenerse hidratado

Figuras 13 y 14: Se evidencian imagenes tubos oro-
traqueales obstruidos.
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pudieron ser nocivas, es por ello que la hidratacion
debe individualizarse.?? Ademas, la sobrecarga hidrica
conlleva a un aumento en la mortalidad y/o morbilidad
de los pacientes, ya sea por aumento de la estancia
hospitalaria, ventilacién mecanica prolongada, edema
pulmonar, etc. %

- Uso de CONCEntragor aw wangw: n. e = gy

Figura 15: Imagen de indicaciones médicas donde
resalta la ingesta de al menos 8 vasos de agua diarios.

Figura 16: Tomografia computarizada de craneo,
corte axial, se observa hemorragia cerebral
intraparenquimatosa parieto-occipital izquierdo.

ZLECTROLITOS EN SUERO
SODIO*

Figura 17: Laboratorios de un paciente donde se
evidencia hiponatremia moderada

Figura 18: Radiografia de pelvis centrada en pubis,
se evidencia fractura intertrocantérica de fémur
izquierdo.



Isea Dubuc JO, Morillo Silvera LC, Carballo Ocanto M, Gémez M, Rebolledo Tovar JM, Rojas Y, Figueredo CY, Lopez Escalante, MC.

En el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
el indice de agua pulmonar extravascular y el indice
de permeabilidad vascular pulmonar medidos por
termodilucion transpulmonar, reflejan el grado de
lesion pulmonar.2*?®* En comparacion con los pacientes
con SRDA sin COVID-19, los pacientes con COVID-19
tenian una mecanica pulmonar similar, pero valores
mas altos de indice de agua pulmonar extravascular
y, de indice de permeabilidad vascular pulmonar
desde el comienzo de la enfermedad. Esto se asocio
con una peor oxigenacidon y mayor requerimiento de
posicionamiento prono y uso de ECMO. 242526

Comentarios: Las pérdidas insensibles de agua son
aproximadamente 1 litro en condiciones normales: las
pérdidas por orina y heces pueden ser cuantificadas
y los requerimientos deben individualizarse a objeto
de evitar toxicidad por agua cuando la osmolaridad
disminuye por diluciéon de los electrolitos, generando
hiponatremia, muy mal tolerada en el adulto mayor. 202223

Uso de antiarritmicos como Amiodarona:

La Amiodarona puede generar toxicidad ocular, tiroidea
y pulmonar.?’ La afectacion por el COVID-19 predispone
a mavyor riesgo de sufrir toxicidad pulmonar.?®

La Amiodarona es un agente antiarritmico utilizado
frecuentemente en el tratamiento de diversas
taquiarritmias;?” uno de los efectos secundarios mas
temidos de la Amiodarona es la toxicidad pulmonar,
con una incidencia del 5-7%, la cual es una entidad
de dificil diagndstico debido a lo inespecifico de sus
sintomas, ya que puede semejar cualquier entidad. 2%

Dentro de los efectos téxicos de la Amiodarona a
nivel pulmonar, se incluyen el desarrollo de SDRA,
neumonia organizada, fibrosis pulmonar, dafio alveolar
difuso, neumonitis, entre otros.?*3° Es un diagndstico
de exclusién, donde la tomografia computarizada de
tdrax es una herramienta util para el diagndstico.3! Los
hallazgos relacionados con la exposicion a Amiodarona
estan bien definidos, e incluyen cambios pulmonares
parenquimatosos, engrosamiento septal, fibrosis
intersticial, opacidades intersticiales, alveolares vy
pleuroparenquimatosas.?3? A diferencia de otras
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Figuras 19 y 20: Tomografia axial computarizada
de tdrax de alta resolucidn, corte axial, se observa
toxicidad inducida por Amiodarona antes (Figura 19) y
después (Figura 20) de suspenderla.

lesiones pulmonares por medicamentos, a menudo se
presentan con patrones asimétricos, ya sea de manera
difusa o infiltrados irregulares.332 La interrupcion de la
Amiodarona es el tratamiento primario.2®%

Por otra parte, esimportante recordar que dentro de las
complicaciones del uso de amiodarona se encuentran:
disfuncidn tiroidea como hipo o hipertiroidismo que se
presenta hasta en el 20% de los pacientes; también, la
toxicidad hepdtica puede presentarse hasta en un 25%
de los pacientes, con aumento de aminotransferasas,
Hepatitis, e incluso insuficiencia hepatica.?”-?

Comentarios: El uso de Amiodarona debe ser
estrictamente individualizado por la alta toxicidad
pulmonar en pacientes afectos de esta enfermedad
viral.?”° En pacientes con fibrilacién auricular que no
revierte con Amiodarona, esta debe ser suspendida.
Debe considerarse toxicidad pulmonar en aquellos
pacientes que reciben la droga y presentan nuevos
infiltrados en Rx o en la tomografia.?%3132
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Figuras 21y 22: Radiografia de térax, proyeccién antero-posterior y tomografia
computarizada de torax, corte axial, en paciente con infeccidon por Pneumocystis jirovecii

Uso de esteroides:

El desconocimiento de una enfermedad nueva, hizo
posible el abuso de esteroides ante un escenario de
desesperanza, por la gravedad de lo que se estaba
enfrentando.?® Al observar al paciente con deterioro
clinico, hipoxia severa, agravamiento del infiltrado
pulmonar y el incremento en los marcadores de
inflamacidn, como la proteina C reactiva e IL-6, estos
datos pueden ser falsamente interpretados “tormenta
de citoquinas”, y utilizar de manera equivoca
Metilprednisolona de 250 mg IV por varios dias.®
Esto generd hiperglicemia, y probablemente, peor
desenlace, bien debido a exacerbacion de la afectacién
viral o el desarrollo de infecciones oportunistas como
por Pneumocystis jirovecii, Candida, entre otras.®® La
estrongiloidiasis puede ocurrir en pacientes que usen
esteroides sistémicos, (Figuras 21, 22, 23 y 24). Otro
de los efectos secundarios observado con el uso de
Dexametasona fue la miopatiay el hipo refractario.?34

Comentarios: No deben utilizarse bolus de
Metilprednisolona o su equivalente en estos pacientes.3?
Debe utilizarse Dexametasona 6 mg diarios, por un

PCR EN TIEMPO REAL PARA Pneumocystis jirovecii
POSITIVO: Se detectd el ADN diana de Pneumocystis jirovecii

Figura 23: Resultado de RT-PCR para Pneumocystis
jirovecii positivo en muestra de lavado broncoalveolar
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Figura 24: Se evidencian lesiones por Cdndida
en paladar blando.

periodo maximo de 10 dias, en pacientes con infeccion
por COVID-19, en fase pulmonar, con hipoxemia, cuya
oximetria de pulso sea igual o menor de 92% con FiO2:
21%.*® No deben administrarse esteroides sistémicos
al inicio de la enfermedad. El uso de esteroides
inhalados solo esta justificado en pacientes con
COVID-19 y previamente asmaticos o con EPOC y nivel
de eosinofilos en sangre mayor a 300 /Lt.3

Desarrollo de pseudocolitis membranosa por
sobreuso de antibidticos:

En los pacientes admitidos en UCI, cuyos sintomas
respiratorios empeoraron, se sospechd coinfeccion
bacteriana, algunos tuvieron neumonia asociada a
asistencia sanitaria oinfecciones de piel y partes blandas
como, flebitis y celulitis. Para tratar estas infecciones se
utilizaron los antibiogramas de los cultivos realizados,
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se usaron antibiéticos como cefalosporinas,
clindamicina, quinolonas o carbapenems, etc., lo que
hizo que muchos de nuestros pacientes desarrollaran
diarrea secundaria a infeccién por Clostridiodes difficile
(Figura 25), con demostracion de la toxina en heces.®

Comentarios: el uso indiscriminado de antibiéticos
genera resistencia bacteriana y proliferacion de
gérmenes oportunistas como hongos o bacterias.?* En
nuestra institucién se intenté utilizar los antibidticos
de forma racional, basandose en pardmetros clinicos
y de laboratorio como: reapariciéon de fiebre, esputo
purulento, elevacién de procalcitonina, cultivos e
imagenes de consolidacion en radiografia o tomografia
computarizada de torax.®

Infeccidn por Stenotrophomona maltophilia:

Muchos de los pacientes en terapia intensiva
presentaron en el lavado broncoalveolar, o, en
hemocultivos, infeccién por  Stenotrophomona
maltophilia, germen oportunista, que en multiples
ocasiones reportd alta resistencia bacteriana.?®3” De
igual manera, se observé en un paciente, espondilitis
infecciosa por Burkholderia cepacia complex como
puede observarse figura 26, de la infeccién espinal
corroborada por el cultivo.?” También observamos
infecciones por Staphylococcus aureus y Pseudomonas
aeruginosa.

Algunos pacientes que ingresaron recibieron
tratamiento con dosis altas de esteroides o antibidticos
de manera empirica desarrollando infeccién mortal por
aspergilosis invasiva (figura 27), como se demuestra en
las imagenes siguientes.?”

Comentarios: La utilizacidn de tratamientos invasivos,3*
la pérdida de las barreras bioldgicas, la alta rotacidn
de personal de salud, el uso de humidificadores, e
incorrecto lavado de manos, hace posible la aparicidn
de gérmenes hospitalarios, y, en UCI de gérmenes
multi-drogoresistentes y oportunistas.3#3637

Uso de inhibidores de bomba proténica:

Omeprazol, Lanzoprazol, Pantoprazol y Esomeprazol,
fueron utilizados durante la pandemia a objeto
de prevenir gastritis erosiva o enfermedad Ulcero-
péptica.?®* En la casuistica, la presencia de
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Figura 25: Radiografia de abdomen simple de pie, se
observa distension de asas intestinales en un paciente
con diagndstico de Colitis pseudomembranosa
secundaria a Clostridiodes difficile

Figura 26: Resonancia magnética nuclear de columna
lumbar, ponderancia T2, se evidencia espondilitis a
nivel lumbar en L4-L5

]

Figura 27: Tomografia axial computarizada de térax
de alta resolucidn, corte coronal. Imagen de paciente
con Aspergilosis invasiva
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Figura 28, 29 y 30: Lavado broco-alveolar en paciente con COVID-19 y aspergilosis pulmonar invasiva

sangramiento digestivo fue ocasional, sin embargo es
importante recordar los efectos secundarios de estos
agentes (Tabla 1).3°

La supresidn del acido gastrico altera la microbiota
intestinal, y otras barreras que impiden la colonizacién
por Clostridiodes difficile.®>*4° Varios estudios, usando
secuenciacién gendmica de alto rendimiento, han
mostrado una disminucién de la microbiota bacteriana
a los 30 dias del inicio del tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones (IBP).*° Esta disminucion
es una constante en los pacientes con infeccidn por
Clostridiodes difficile.***

Tabla 1. Reacciones adversas asociadas con el uso de
inhibidores de la bomba de protones

Reacciones adversas a largo plazo

Reduccidn del efecto anti-trombdtico del Clopidogrel
Aumento del riesgo de osteoporosis y fracturas

Aumento del riesgo de neumonia adquirida en la comunidad y
asociada a asistencia sanitaria

Aumento del riesgo de C. difficile y otras infecciones entéricas.
Eventos adversos en el periodo peri y postnatal durante su uso
en el embarazo.

Nefritis intersticial aguada.

Deficiencia de vitamina B12.

Hipomagnesemia.

Inhibiciéon de la absorcién de hierro.

Aumento del riesgo de neoplasias.

Aumento del riesgo de peritonitis bacteriana espontdnea en
pacientes cirréticos.

Neutropenia.

Fuente: Informacion extraida de Heidelbaugh JJ, Goldberg
KL, Inadomi JM. Adverse Risks Associated With Proton Pump
Inhibitors: A Systematic Review. Gastroenterol Hepatol (N Y).
2009 Oct;5(10):725-34. PMCID: PM(C2886361.
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Demencia:

Estd descrito que en los adultos mayores el riesgo de
desarrollar demencia es mayor que en los pacientes
gue recibian tratamiento con I.B.P. 4%

A pesar de que la calidad de la evidencia es baja,
los médicos deben tener cuidado al prescribir estas
drogas en pacientes de edad avanzada.*? El mecanismo
fisiopatolégico mds plausible es: los IBP inhiben
enzimas, como la V-ATPasa, que degradan la proteina
amiloide B.** Como consecuencia, esta proteina, la cual
es clave en el desarrollo de algunos tipos de demencia,
se acumularia en el sistema nervioso central. 444

Se plantea que las alteraciones cognitivas o psicoldgicas
vistas en pacientes con COVID, pudiesen estar
influenciadas por el uso de estas drogas.

Neumonia:

En una revision sistematica con meta-analisis, se
encontré que el riesgo de padecer neumonia adquirida
en la comunidad aumenta con la toma de IBP*4¢
inclusive, desde el primer mes de la administracion de
este medicamento. 4648

Otros estudios han encontrado asociacion entre los IBP
y la neumonia asociada a asistencia sanitaria, asi como
a la asociada a ventilacion mecénica.” La hipdtesis es
gue la supresién del acido gdstrico incrementa el pH
gastrico y facilita el crecimiento bacteriano, lo cual lleva

a la colonizacién traqueal y posteriormente a infeccidn.
49,50
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Figura 31: Efectos adversos asociados al uso de inhibidores de la bomba de protones por érganos y sistemas.

Extraida de Yibirin, M., de Oliveira, D., Valera, R., Plitt,
. https://doi.org/10.7759/cureus.12759

Proton Pump Inhibitor Use. Cureus

Enfermedad renal crénica:

Varios estudios han demostrado relacion entre el
tratamiento con IBP y la enfermedad renal crénica
(ERC). No obstante, el mecanismo por el que se produce
el dafio renal no estd claro.’* Se sabe que los IBP
aumentan el riesgo de nefritis intersticial aguda, pero
se desconoce si este es el Unico mecanismo implicado
en la ERC. 2%

Comentarios: Debe restringirse el uso indiscriminado
de IBP en hospitales y en UCI. La profilaxis de ulceras
de estrés puede ser lograda con medicacion menos
perjudicial como Sucralfato.3%

Miopatia y poli neuropatia:

Los pacientes admitidos en UClI o que requirieron
ventilacion mecdnica por semanas, presentaron
polineuropatia y miopatia mutifactorial,>**” secundaria
a inactividad prolongada, trofismo del virus, uso
de relajantes musculares, sedacion, desnutricion,
inflamacion sistémica, sepsis y uso de esteroides.’**
Muchos pacientes requirieron rehabilitacion prolongada
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A. E., & Lutgen, S. (2021). Adverse Effects Associated with

y asistencia ventilatoria de forma no invasiva al ser
egresados al domicilio.

Comentarios: La inmovilidad, infeccidn, desnutricion,
sedacién y paralisis, comorbilidad, uso de esteroides
y el estado hipercatabdlico de pacientes en UCI, son
factores que pueden estar presentes en la infeccién
por COVID-19.5%%> Es importante la rehabilitacidon
temprana, sedacion intermitente, adecuada nutricién
y preferiblemente el uso de relajantes solo en casos
seleccionados y evitarlos en infusidn continua.>*>¢

Figura 32: Se evidencia atrofia de la eminencia tenar



Figura 34: Se evidencia hipotrofia marcada de
miembros inferiores

Figura 35: Paciente realizando ejercicios de
rehabilitacién
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Uso de Tocilizumab:

El Tocilizumab fue usado a una dosis Unica de 600
mg en aquellos pacientes con progresion de la
enfermedad, aumento de la hipoxemia, fiebre vy
elevacion del dimero d, ferritina e IL-6,%® atribuidas
al fendmeno de tormenta de citocinas, a objeto
de reducir la inflamacién sistémica inducida por
el COVID-19. El tocilizumab inhibe la IL-6, factor
determinante en la amplicacidon de inflamacién en
esta enfermedad.5%5°

El uso de este medicamento tuvo efectos
secundarios esporadicos como: perforacion
intestinal y neumoperitoneo.5® Existen reportes
de casos de perforacidon intestinal en pacientes
con enfermedades autoinmunes, tratados con
Tocilizumab, que reciben terapia concomitante
con esteroides, terapia bioldgica y medicamentos
modificadores de enfermedad.5%*°

Comentarios: Ademds de los efectos de
inmunomodulacién del Tocilizumab, inhibiendo
la IL-6, se describen de manera ocasional
efectos secundarios de perforacion intestinal vy
neumoperitoneo como ocurrié en uno de nuestros
pacientes.’® La IL-6 tiene una funcidén protectora
en la barrera intestinal. Estudios previos han
demostrado casos de perforacién intestinal en
pacientes con enfermedades autoinmunes tratados
con Tocilizumab que reciben terapia concomitante
con esteroides y con antecedentes previos de
enfermedad diverticular.®®®* Este medicamento es
un anticuerpo contra receptor de IL-6 de la subclase
IgG1 inhibe la accién del complejo citocina-receptor
interfiriendo en el efecto de la citoquina; es usada en
pacientes con COVID-19 grave para reducir el estado
inflamatorio.*®*® El Tocilizumab ademads incrementa
el riesgo de desarrollo de infecciones oportunistas
graves como Tuberculosis y Micosis invasivas.
Se ha reportado la perforaciéon gastrointestinal
tipicamente secundaria a diverticulitis, ya que la
neutralizacién de la IL-6 altera el epitelio normal
en individuos susceptibles.®® Los factores de riesgo
involucrados son: historia de diverticulitis, edad
avanzada, uso de esteroides a dosis mayores a 7,5
mg de Prednisona dia y al uso de AINES.5%62
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Efectos de los fibrinoliticos:

El riesgo de trombosis y embolismo pulmonar es mayor
en pacientes con COVID-19 a pesar de que reciben
tratamiento antitrombdtico con heparinas de bajo
peso.5364

En esta enfermedad, existe un estado de
hipercoagulabilidad responsable de la trombosis de
pequefios y grandes vasos. %

En aquellos pacientes en donde se corrobord el
diagndstico tromboembolismo pulmonar mediante
angiotomografia, y en los que desarrollaron disfuncion
de ventriculo derecho e hipotension arterial, les fue
administrado ademds de la terapia anticoagulante,
terapia fibrinolitica con: Alteplasa a dosis de 100 o
200 mg endovenoso. No se observaron resultados

[\ /

Figura 38: Tomografia axial computarizada de
craneo, corte axial. Se observa hemorragia
intraparenquimatosa en |ébulo temporo-parietal
izquierdo y parietal derecho.
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Figura 36 y 37: Tomografia axial computarizada de abdomen, corte axial. Se evidencia perforacién intestinal.

satisfactorios y ocurrieron complicaciones como la
hemorragia intraparenquimatosa cerebral observada
en la figura 38.%

Desde septiembre de 2020 hasta mayo del 2021,
10 pacientes fueron tratados con terapia fibrinolitica
de los cuales solo 1 paciente evolucioné de forma
satisfactoria.®®%

Comentarios: No se recomienda el uso de fibrinoliticos
en estos pacientes ya que presentan complicaciones
hemodinamicas secundariasa embolismo pulmonar.5&%°

Efectos secundarios en las aplicaciones
subcutaneas de heparina o derivados:

Ademas de las equimosis observadas frecuentemente
en los sitios de puncién, hubo varios casos de
hematomas intra abdominales, con descenso relevante
de la hemoglobina y hematocrito que llegaron a
requerir transfusiones de multiples.”>’? Todos estos
pacientes mejoraron con tratamiento conservador no
quirargico.

La heparina generalmente se administra por via
subcutdnea, ya que se requiere la absorcién lenta
y continua del farmaco.”®’* Por esta via se pueden
administrar diferentes formas farmacéuticas como, por
ejemplo, la heparina no fraccionada (HNF) y la heparina
de bajo peso molecular (HBPM).” Los pacientes con
estancias hospitalarias prolongadas, pueden recibir
inyecciones diarias durante varias semanas, y, tienen
un alto riesgo de padecer hematomas y dolor en la
zona de la inyeccién.”*”’

En multiples estudios, se menciona que es necesario
estandarizar el tiempo de administracion’®y la presion
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Figura 39 y 40: Imagenes de pacientes con hematomas en region abdominal secundario a colocacién de heparina
de bajo peso molecular via subcutdnea

o

Figura 41 y 42: Imagenes de pacientes con hematomas en brazos y antebrazos, secundario a colocacién de
heparina de bajo peso molecular via subcutanea

Figura 43 y 44: Tomografia axial computarizada de abdomen, corte coronal. Se evidencia hematoma intra-
abdominal, secundario a colocacidn de heparina de bajo peso molecular via subcutanea.

aplicada” para reducir las complicaciones que surgen
después de la inyeccion subcutanea de heparina 8022

Comentarios: no se recomienda la administracion
de heparina o heparinas de bajo peso molecular en
el abdomen,®® Es preferible colocarlas en la cara
anterior de los muslos y debe aplicarse presion o frio
inmediatamente después de colocarla y siempre en
ubicacién subcutanea.?3¢
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De las celulitis originadas por venipuncturas,
toma de gases arteriales y catéteres:

Comentarios: En caso de tomas de vias venosas o
arteriales es muy importante la limpieza apropiadade la
zona y evitar los multiples intentos ante la accién fallida
del primero, en cuyo caso debe tomarla el profesional
con mayor experiencia y destreza profesional.®
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Arritmias cardiacas generadas por catéteres
centrales:

La irritacién miocdrdica por la punta del catéter venoso
central en el ventriculo derecho, puede generar
arritmias ventriculares.®”

Comentarios: Es importante revisar la ubicacidon
del catéter central en un paciente con arritmia
ventricular®” La irritacion miocardica de la punta del
catéter central en el ventriculo derecho puede generar
arritmias ventriculares si la Rx de térax en un paciente
con arritmia ventricular muestra la punta del catéter
central en contacto con la pared cardiaca, el catéter
debe ser retirado 2 cms.*’

Anemia generada por extraccion de sangre para
analisis:

Este hallazgo fue cuasi universal en todos nuestros
pacientes con hospitalizaciones prolongadas.®

Comentarios: No debe realizarse exdmenes de rutina
diarios en cada paciente hospitalizado. En la medida

Figura 46. Catéter venoso central colocado en auricula
derecha.

Figura 46. Imagen de monitor de la unidad de cuidados
intensivos donde se evidencia extrasistole ventricular.
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Figura 45. A. Imagen de paciente donde se evidencia
infeccidn de piel y partes blandas en regidn antebrazo en
relacion con sitio de puncidn para gasometria arterial y
catéter arterial. B Imagen de paciente donde se evidencia
infeccidn de piel y partes blandas en regidn antebrazo en
relacion con sitio de puncidn para gasometria arterial y
catéter arterial.

qgue transcurren los dias de admision, con las tomas
de muestras diarias de sangre, de manera inexorable
el paciente se tornard anémico y aparecera una nueva
morbilidad en su historia.®®

Posicion del paciente:

El encamamiento prolongado produce Uulceras por
presidn, en los sitios de mayor contacto, como: region
sacra, talones y codos.® En aquellos pacientes en SDRA
secundario a la infeccién por COVID-19 que fueron
colocados en posicidn prono, se observaron en algunos
casos ulceraciones en region facial.®®

La posicion prono tiene multiples complicaciones como
las descritas en la tabla 2, entre ellas ulceras faciales
por presidn, como en la figura 50.

Comentarios: La movilizacion del paciente debera
realizarse en la cama cada 2 horas. Deberd evitarse el
contacto directo del colchén con los sitios de mayor



Tabla 2. Posicidén prono: contraindicaciones y
complicaciones.

Contraindicaciones

Hemorragia aguda (Ejemplo Shock hemorragico o hemoptisis
masiva)

Fracturas multiples o trauma (Ejemplo: fracturas inestables de
pelvis, fémur o regidn facial)

Inestabilidad espinal

Aumento de la presién intracraneal >30 mm Hg o perfusion
cerebral < 60 mm Hg

Cirugia traqueal o esternotomia entre 2 semanas de haberse
realizado

Contraindicaciones relativas

Shock (Ejemplo: presion arterial media persistente < 65 mm Hg)
Tubo (s) toracico anterior con fuga de aire

Cirugia abdominal mayor

Marcapasos reciente

Condiciones clinicas que limitan la expectativa de vida (Ejemplo:
insuficinecia respiratoria dependiente de oxigeno o ventilador)
Quemaduras recientes

Receptor de transplante pulmonar reciente

Complicaciones

Compresidn nerviosa (Ejemplo: injuria del plexo braquial)
Lesidn por aplastamiento

Estasis venoso (Ejemplo: edema facial)

Retiro de tubo endotraqueal

Limitacion diafragmatica

Ulceras por presién (Ejemplo: facial)

Retiro de catéteres vasculares o tubos de drenaje
Dafio retiniano

Reduccidn transitoria de saturacion de oxigeno arterial
Vémitos

Arritmias transitorias

Fuente: Informacion extraida de [Internet]. [cited 2023 Jun
29]. Available from: https://www.uptodate.com/contents/
image?imageKey=PULM%2F68536

friccién y presidon del paciente.®>*® Deberdn usarse
colchones especiales para evitar las Ulceras de presion

Figura 49. Imagen de paciente donde se muestra Ulcera
sacra por presion.
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9m Post-op 1y Post-Op

Figura 50. Ulcera facial por presién grado 2: evolucién y
recuperacion durante un afio. Imagen extraida de: Nazerali,
R.S., Song, K. R., & Wong, M. S. (2010). Facial pressure
ulcer following prone positioning. Journal of Plastic,
Reconstructive & Aesthetic Surgery, 63(4), e413-e414
https://doi.org/10.1016/j.bjps.2009.11.001

y proteger los puntos faciales de mayor impacto para
prevenir las Ulceras en decubito prono.*®®

Trastornos neuro psiquidatricos:

Ademas de los sintomas generales y respiratorios
descritos en esta enfermedad, se observaron cambios
en la conducta y en la esfera emocional, tales como:
ansiedad, insomnio, depresién, pdnico, rasgos
obsesivos-compulsivos y estrés post-traumatico.**?
Estas manifestaciones son mucho mas evidentes si el
paciente esta hospitalizado.®»%2 De hecho, se presume
que en el COVID-19, el miedo y otras emociones
negativas se contagian con facilidad al resto de
familiares y amigos cercanos.*® Las diferentes escalas de
estos sintomas, nos permiten una toma de decisiones
oportuna y adecuada.?

Por otro lado, farmacos como los esteroides,
usualmente utilizados en gran proporcidn en esta
enfermedad, pueden producir entre sus efectos
adversos, depresion, ansiedad y psicosis.%

El ambiente hospitalario en pandemia, ameritd el uso
de equipos de proteccidn personal en los trabajadores
de salud, lo que impidié que los pacientes pudieran ver
con claridad los rostros del personal (Figura 51).
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Figura 51. Personal médico de UTI-COVID. CMDLT

El aislamiento y la falta de trabajo es una condicién
estresante adicional, asi como el miedo de infectarse y
contagiar a los seres queridos.9%

Las medidas establecidas por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), promueven el aislamiento fisico
para evitar el contagio del virus.®® La comunicacion,
participacién y compromiso de los familiares durante
la pandemia parecen ser aspectos fundamentales que
pueden garantizar los cuidados esperados, ademas de
brindar empatia y esperanza al enfermo y su entorno,
asi como a los trabajadores de salud.%%

En instituciones de la ciudad de Caracas en Venezuela,
como en el Centro Médico Docente La Trinidad (CMDLT),
se han establecido diferencias entre visitas de familiares
y acompafiamiento a pacientes hospitalizados por
COVID-19. Este acompafiamiento fue presencial y
establece la permanencia de familiares, cuidadores
o enfermeros, y estd destinado a aquellos pacientes
con discapacidad fisica y/o mental como también
en aquellas personas de edad avanzada (Comité de
Control de Infecciones CMDLT - 2020).

Comentarios: En la medida que pasa el tiempo de
hospitalizacion y aislamiento, los eventos psicolégicos
y  psiquidtricos aparecen con mayor frecuencia.”
Es muy importante la participacién del servicio de
psiquiatria para control del delirium, depresion, estrés
post traumatico y el aislamiento que muchos de estos
pacientes confrontaron.%*%
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Suplementos vitaminicos:

El uso de suplementos vitaminicos como prevencion
primaria en pacientes sin déficit nutricional es
controvertido.®® No existe evidencia clara del beneficio
gue pudiese aportar el uso de estos suplementos en la
sobrevida de los pacientes con o sin COVID-19.%

Las drogas aprobadas por la Administracion de Drogas
y Alimentos (FDA - Food and Drug Administration) para
tratar el COVID-19 son limitadas y se indican en pacientes
que cumplan criterios especificos, siendo excluidas de
ellas las vitaminas y otro tipo de suplementos.>97

También se ha estudiado el uso de multivitaminicos
para prevenir el deterioro cognitivo, Grodstein et al
encontraron que a pesar de la alta adherencia al grupo
intervenido, no hubo diferencia con el grupo que
recibio el placebo. %

La evaluacion nutricional en pacientes criticamente
enfermos siempre ha sido motivo de estudio. Se ha
comprobado que utilizar acidos grasos como omega 3
en pacientes con SDRA, no disminuye la mortalidad a
los 28 dias, ni los dias libres de cuidados intensivos. %

Comentarios: La evidencia existente es mas que
suficiente para evitar el uso de suplementos
vitaminicos como prevencion primaria o coadyuvar en
el tratamiento agudo del COVID-19 o en convalecencia
al ser egresado.5%°7-%°

Colchicina:

Por la actividad anti-inflamatoria de la colchicina
utilizada para tratar la gota, pericarditis y enfermedad
coronaria'® se plante6 la utilizacion en COVID-19
al inicio de la pandemia. Se sugirié la utilidad
de este medicamento ya que habia demostrado
propiedades antivirales debido a su accidn inhibitoria
de polimerizacién de microtubulos ademds de la
inhibicion del inflamosoma.'%*!% Diversos ensayos
clinicos comprobaron que el uso de colchicina no
redujo la mortalidad a los 28 dias.'®

Ningun farmaco es completamente inocuo, los
pacientes que tomaron Colchicina tuvieron mayor
riesgo de efectos secundarios, entre ellos el doble



del riesgo de presentar diarrea y otros sintomas
gastrointestianles como nauseas y vomitos. Entre sus
efectos adversos con menor frecuencia se describe:
fatiga, cefalea, neuropatia motora y sensitiva, alopecia,
purpura, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,
anemia apldsica, elevacion de aminotransferasas,
miopatias, miotonias, debilidad muscular, azoospermia
y oligospermia. 100 102

Comentarios: La colchicina un medicamento anti-
inflamatorio para ciertas patologias, no debe ser
utilizado de manera indiscriminada en pacientes con
COVID.100, 103

Remdesivir:

El Remdesivir es una droga que interrumpe Ila
replicacion viral inhibiendo la sintesis de dcido
ribonucleico (ARN) viral, dependiente de la ARN
polimerasa.l® Esta fue probada para el tratamiento de
pacientes enfermos con coronavirus, con enfermedad
leve o0 moderada.10410

En los ensayos clinicos, se ha observado la utilidad
del medicamento aplicado en los primeros dias de
la enfermedad, para reducir la carga viral y generar
una recuperacion mas rapida.l%% En enfermedad
mas tardia o en aquellos pacientes que tuviesen
requerimientos de oxigeno, no hubo reduccién en los
dias de recuperacién ni en la mortalidad.'”’

Entre los efectos secundarios mas comunes del
Remdesivir, se encuentran aquellos en la esfera
cardiovascular,*®siendo la bradicardia el mas frecuente,
aunque también puede presentarse hipotension,
arritmias tipo fibrilacién auricular, prolongacion del
intervalo QT, ensanchamiento del complejo QRS,
Torsade de pointes.1%81%9

Comentarios: La aprobaciéon del Remdesivir a pesar
de ser util en circunstancias determinadas, conllevo
a la sobreutilizacién del medicamento.*® La evidencia
sobre su uso aun permanece limitada. Debe utilizarse
en aquellos pacientes con enfermedad de leve a
moderada, dentro de los primeros 7 dias de haber
iniciado los sintomas, y, ser administrado por 3 dias
en pacientes ambulatorios o por 5 dias en pacientes
hospitalizados.*®
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Epilogo

La descripcidn de los problemas confrontados durante
la pandemia de COVID-19 es una ensefianza y un
recordatorio, que la terapéutica no estd exenta de
problemas y que muchas veces fue inutil, inapropiada o
peligrosa. Es importante evaluar la utilidad in vivo de la
utilizacion de aquellos medicamentos que demostraron
utilidad in vitro. La experiencia casi siempre se basa
en los errores que cometemos durante la practica de
la medicina. Estos errores se amplifican al confrontar
enfermedades desconocidas y exponen nuestra
ignorancia ante el infinito mundo de las patologias.
A pesar de que la pandemia por COVID-19 parece
haberse atenuado, los conocimientos aprendidos nos
seran utiles para el futuro. Solo nos queda apelar al
estudio y a revisar lo que hacemos bien o mal durante
nuestro ejercicio médico para tomar las previsiones
necesarias y recordar siempre las palabras sabias de
Hipdcrates: primum non nocere.
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