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La pandemia ha llevado la investigacion y
las publicaciones a un ritmo de avance sin
precedentes. A junio de 2020 se habian pu-
blicado mas de 42 700 articulos académicos
sobre COVID-19'. Al ser esta una enferme-
dad polifacética y emergente, en la medida
que se estudia, se descubren més afectacio-
nesy surgen mas preguntas que respuestas.
Se necesita aun mas tiempo e investigacio-
nes para conocer todas las aristas clinicas
y epidemioldgicas de esta enfermedad, asi
como las repercusiones y secuelas a largo
plazo. Por esto, se deben evitar las deduc-
ciones y conclusiones apresuradas.

Al mismo tiempo que existe la urgencia
de investigar para generar evidencia sobre
las mejores intervenciones, se deben tratar
a los pacientes enfermos. Ante la inexisten-
cia de un tratamiento eficaz, se ha permitido
el uso compasivo de ciertos medicamentos
que aun estan siendo probados?. Ambos
procesos, investigacion y manejo de pacien-
tes, caminan de forma simultdnea en esta
pandemia.

Esto se convierte en un llamado a los pro-
fesionales de la salud, quienes diariamente
toman decisiones clinicas. A recordar las
ensefanzas de William Osler: el buen médi-
co trata la enfermedad; el gran médico trata al
paciente que tiene la enfermedad®. Para esto,
se debe valorar el riesgo-beneficio en cada
historia personal y prescribir Unicamente las
intervenciones que tienen suficiente evi-
dencia de ser seguras y eficaces, sin causar
dafo.

La medicina basada en la evidencia
ayuda a la toma de decisiones razonada,
pero también se requiere el andlisis critico

por parte de los lectores. Sin embargo, no
siempre las intervenciones no probadas se
desarrollan en el marco de protocolos de in-
vestigacion. A la luz del dinamismo de esta
pandemia, se convierte en un deber moral
actualizar con frecuencia los protocolos de
manejo y valorar desde la ciencia y la bioéti-
ca aquellas decisiones dificiles.

Es aqui donde desempena un rol impor-
tante la bioética, entendida como la ciencia
que relaciona los valores y principios mora-
les con la medicina, en sus diferentes dimen-
siones* y se encarga de esclarecer dilemas
éticos, a través de los comités de bioética.
Estos deben ser multidisciplinarios, integros,
totalmente capaces y confiables.

A lo largo de la historia de la ciencia, se
han establecido acuerdos internacionales
sobre las pautas bioéticas, que se ven refleja-
das en diferentes declaraciones, como la de
la Organizacion de las Naciones Unidas para
la Educacion la Ciencia y la Cultura (Unesco,
por sus siglas en inglés). En condiciones or-
dinarias, las intervenciones se prueban en
investigaciones? y son los comités de ética
quienes deben velar porque se respeten las
pautas éticas de la declaracion de Helsinkiy
se cumplan los objetivos de la investigacion
en seres humanos. PLo anterior con el fin de
comprender las causas, evolucién y efectos
de las enfermedades, al evaluar continua-
mente estas intervenciones a través de la in-
vestigacion, para que sean seguras, eficaces,
efectivas, accesibles y de calidad®.

En esta pandemia, la Organizacion Mun-
dial para la Salud (OMS) ha brindado reco-
mendaciones para que las intervenciones
no probadas, que no se encuentren dentro
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de una instancia de investigacion, sean éti-
camente aceptables. Esto implica que exista
una justificacion, como en este caso, donde
no hay un tratamiento con eficacia compro-
bada y que no se dispongan de los recur-
sos para iniciar ensayos clinicos de forma
inmediata. Otro criterio es que sea factible la
supervision ética y regulatoria; es decir, sea
aprobado por las autoridades del pais, asf
como un comité de ética y que se gene-
re un adecuado proceso de consentimien-
to informado, incluyendo su revocacion
en cualquier momento. Finalmente, debe
existir una contribucion a la generacion de
evidencia?. Sin embargo, sigue vigente el
respeto a la dignidad, la confidencialidad, el
valor y la autonomfa de las personas como
un derecho humano y como parte de sus
libertades fundamentales®.

La Revista Alerta se adhiere a las Decla-
raciones de Helsinki y a la Declaracién Uni-
versal sobre Bioética y Derechos Humanos
(2005) de la Unesco, consciente de que el
respeto y bienestar de los seres humanos
participantes tiene primacia sobre los inte-
reses de la ciencia y de la sociedad®. Ademas,
vela por la proteccion de los grupos vulne-
rables, sin doble estdndar®, discriminacién ni
estigmatizacion®,

Esta pandemia se ha posicionado como
una prioridad de investigacion en el campo
de la salud. Ha sido positiva la cooperacion
entre los investigadores a nivel internacio-
nal, las publicaciones han crecido exponen-
cialmente y en esto ha contribuido el acce-
so abierto. Sin embargo, la ciencia enfrenta
otros riesgos, pues la rapidez por publicar
ha hecho que revistas de gran renombre
hayan tenido que retractar articulos impor-
tantes®. También se ha abierto un espacio a
la difusion de noticias sin respaldo cientifico
comprobado con deficiencias metodologi-
cas y recomendaciones inapropiadas o que
atentan contra la seguridad y dignidad de
las personas. Las revistas arbitradas, en este
sentido, tienen una gran responsabilidad,
como canal que comunica los avances de
la ciencia. Se debe priorizar la calidad antes
que la rapidez de publicacion, por los erro-
res que esto podria traer y su incidencia en
la toma de decisiones.

Es asi como Alerta busca, ademas de lo
anterior, desarrollar una cultura de publica-
cion que se sustente en la bioética desde el
profesionalismo, la honestidad y la integri-
dad que caracterizan a la ciencia.
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Resumen

El Utero didelfo forma parte del grupo de anomalias millerianas. Este se produce posterior a una falla en la fusion de los
conductos mullerianos, resultando dos cavidades uterinas diferentes y dos cérvix que se unen en el extremo uterino inferior.
En la mayorfa de los casos esta malformacién se asocia a un tabique vaginal longitudinal. Todo esto debido a deficiencias en
el proceso de formacion de los conductos miillerianos. Los embarazos gemelares en Uteros didelfos se estiman en uno por
cada millén de embarazos, pero en la actualidad se encuentran reportados pocos casos en el mundo. Esta revision relata el
caso de una paciente con Utero didelfo, quién presenté un embarazo multiple con un feto en cada uno de los hemidteros.
Sin ningun método de apoyo para la concepcion del embarazo, se obtuvieron dos recién nacidos sanos, tras cesarea de
emergencia por iniciar trabajo de parto y ruptura de membranas, con distocia de partes blandas ocasionada por el tabique
vaginal.

Palabras clave
Embarazo multiple, Conductos Paramesonéfricos, Anomalias Congénitas, Cesarea, El Salvador

Summary

The didelphic uterus is part of the mdllerian’s malformations, and it is caused by a failure to merge of the midillerian’s
conducts, resulting in two different uterine cavities and two separate cervix, which merge in the inferior uterine segment.
In most of the cases, these malformations are associated to a longitudinal wall of the vagina, due to a deficiency of the
mullerian’s conducts organogenesis. Twins pregnancies from didelphic uterus are reported as one in a million pregnancies,
nevertheless, few cases have been reported around the world. This case reports a patient who presented didelphic uterus,
who gave birth to twins, each one developed in each of the hemi-uterus. Healthy twins were born without complications
through an urgent cesarean surgery, performed due to labor initiation, membrane rupture, dystocia of soft tissue resulted
from the partition wall of the vagina. There is no evidence that confirmed the patient went through any kind of prenatal
care.

Keywords
Multiple pregnancy, Mullerian Ducts, Cesarean Section, Congenital Abnormalities, El Salvador

urogenital. Cualquier alteracién que ocurra
en este periodo da origen a una malforma-
cién uterina.

Las anomalias uterinas o mullerianas son

Introduccion

El aparato reproductor femenino deriva em-

brioldgicamente del seno urogenital y los
conductos de Mdller. A partir de la octava
semana de edad gestacional se inicia la fu-
sion de estos conductos permitiéndose la
formacion del Utero, trompas de falopio v el
tercio superior de la vagina, completdndose
el desarrollo de la vagina a partir del seno

poco frecuentes. Su incidencia en las muje-
res fértiles oscila entre 0.1 a 3.5 %. Estas mal-
formaciones de origen multifactorial, consti-
tuyen un grupo diverso de entidades, como
agenesia Utero-vaginal, disgenesias, septos
vaginales, Utero unicorne, didelfo, bicorne,
septado y arcuato'™.
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Figura 1. Utero didelfo bicollis.

El Utero didelfo se presenta aproximada-
mente con una prevalencia del 5a 11 % del
total de las malformaciones mullerianas, con
una frecuencia de 1 en 1000-30 000 mujeres.

El Utero didelfo con septo vaginal, pero
sin ningun tipo de obstruccion, puede pre-
sentarse con dispareunia, segun las carac-
terfsticas del septo vaginal. La capacidad
reproductiva es casi normal, aunque se re-
portan casos de infertilidad primaria, aborto
recurrente, pérdida gestacional, parto pre-
término y distocias durante el parto, cesarea
y ruptura uterina. La evidencia muestra que
las tasas de embarazos para Uteros didelfos
sin obstrucciones son del 819%, en segui-
mientos de siete afos”~.

Segun datos del Sistema de Morbimor-
talidad en la Web (SIMMOW) del Ministerio
de Salud, en los Ultimos cinco afos se en-
cuentran 22 casos de malformaciones uteri-
nas a nivel de pais y de estos, 9 casos corres-
ponden a la region oriental. En El Salvador
no se han encontrado casos publicados ni
estudios de incidencia de las malformacio-
nes uterinas en la poblacion.

Se destaca la importancia de este caso
por la baja incidencia de la malformacion
uterina. Ademas, por ser un embarazo mul-
tiple concebido un feto en cada hemiutero,
con el mismo tiempo de gestacion; y que
logra llegar al término sin presentar compli-

caciones perinatales. Su diagndstico fue un
hallazgo quirtrgico incidental.

Presentacion de caso

Paciente de 25 afos de edad, originaria
de la region Oriental de El Salvador, ingre-
sada el 10 de junio de 2019, en el servicio
de emergencia de ginecologfa y obstetricia
del Hospital Nacional San Juan de Dios de
San Miguel; primigesta con fecha de Ultima
regla del 30 de septiembre de 2018 y fecha
probable de parto de 7 de Julio de 2019, con
diagndstico de embarazo gemelar de 36 6/7
semanas en trabajo de parto con dilatacion
de 1cm, borramiento del cuello del 80% y
ruptura de membranas de 1 hora y 40 minu-
tos. Dindmica uterina de dos contracciones
de veinticinco segundos en diez minutos,
con frecuencia cardiaca fetal, de 145y 150
latidos por minuto, para gemelo uno y dos
respectivamente. Contaba con dos ultraso-
nograffas; la primera a las 15 semanas de
embarazo, la cual reportaba embarazo ge-
melar de 15 6/7 semanas bicorial biamnio-
tico, con fecha estimada de parto de 2 de
julio 2019. La segunda ultrasonografia a las
26 1/7 semanas, embarazo intrauterino, ge-
melar bicorial-biamnidtico, de 26 1/7 sema-
nas cefalico, liquido amnidtico normal para
su edad gestacional.
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Figura 2. Utero didelfo donde se observan las placentas una en cada cavidad.

Antecedentes personales

Entre los antecedentes ginecoobstétricos
de la paciente se encontrd que la edad de
la menarquia fue a los 14 anos. A partir de
entonces presentd ciclos menstruales regu-
lares cada 15 dias con duracion de tres dfas.
Tuvo un inicio de las relaciones sexuales a
los 20 afos y presentd dispareunia desde el
inicio de vida sexual, con un Unico compa-
Aero sexual, con quien nunca uso métodos
de planificacion familiar.

En el embarazo actual, se le realizaron 6
controles prenatales, que iniciaron de forma
temprana a las 10 semanas, sin presentar
complicaciones durante el desarrollo del
embarazo.

Al examen fisico general, la paciente
estaba en aparente buen estado de salud,
consciente, orientada en tiempo, lugar v
persona, con signos vitales normales. Su
peso era de 73 kg, con una tallade 1.68 my
un indice de masa corporal de 25 kg/m?. Su
abdomen con una altura uterina de 36 cm.
Al tacto vaginal se palpé un tabique vaginal
longitudinal en tercio superior de vagina.

Se indicaron rayos X de abdomen, don-
de se observo 2 productos en situacion lon-
gitudinal y cefdlica.

Se ingresé con diagndéstico de embara-
zo0 gemelar de 36 6/7 semanas con ruptura

de membranas, iniciando trabajo de parto
y distocia de partes blandas. El plan de ma-
nejo establecido fue cesérea por distocia de
tabique vaginal.

Intervencion terapéutica
Reporte quirurgico

Se realizd cesérea bajo anestesia raquidea.
Al entrar a la cavidad se encontraron dos
Uteros completamente separados, cada uno
de estos con su trompa y ovarios sanos y
también un feto en cada cavidad uterina. Se
amplié la incisién en la piel para tener me-
jor visibilidad y exposicién de ambos Uteros
(Figura 2). Se realizd una incision tipo Kerr
en el hemiltero izquierdo de donde nacié
un producto de sexo femenino, con 2600 g
de peso, una talla de 46 cm y APGARde 7y
9, sin malformaciones congénitas. Luego se
realizd una incision tipo Kerr en el hemiute-
ro derecho, de donde nacié un producto
masculino, con 2300 g de peso, una talla de
46 cmy un APGAR de 9y 9 sin malformacio-
nes congénitas. Ambos tenfan 37 semanas
por Ballard. Posteriormente, se extrajeron las
placentas y se cerraron ambos hemiuteros
en 2 planos. Luego se cerrd por planos hasta
piel (Figura 3).
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Figura 3. Histerorrafia en ambos hemiuteros.

Figura 4. Tabique vaginal longitudinal.
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Figura 5. Cervix izquierdo y derecho

Diagnéstico clinico

Se realizd especuloscopia, identificando 2
cérvix de aspecto normal (Figura 5), separa-
dos por tabique vaginal completo (bicollis)
(Figura 4). La ultrasonograffa abdominal y
renal dieron resultados normales.

Evolucion clinica

La evolucion de la paciente fue favorable y
se dio de alta a los 3 dias. Se le explicd su
condicién anatdmica y todos los riesgos
que podria presentar en futuros embarazos.
Por tal motivo, se le di6 seguimiento en la
consulta externa en relacion a la dispareu-
nia.

Discusion

La verdadera prevalencia de anomalias ute-
rinas congénitas en la poblacion es desco-
nocida; su importancia radica en el impac-
to de la salud reproductiva como causa de
infertilidad primaria y complicaciones obs-
tétricas. Puede ser causa de altas tasas de
abortos, parto prematuro, distocias, cesareas
e incluso ruptura uterina. Por tal motivo, se
ha convertido en un desafio para el proceso
de toma de decisiones terapéuticas.

El Utero didelfo o doble Utero, es una de
las malformaciones mas raras y la variedad
bicollis o doble vagina aun mas. La frecuen-
cia de doble gestacién en uno de los dos
hemilteros es reducida; se estima en una
por cada milléon de habitantes. La paciente
de este estudio desarrollé dos fetos, uno
en cada hemiutero. La paciente desconocia
su condicion. El hallazgo fue de forma inci-
dental durante la cesdrea; en este caso no
se contod con diagnostico prenatal, no hubo
ultrasonograffa previa al embarazo, lo que
dificultd llevar un control prenatal adecua-
do, plantear todos los escenarios y prever
las complicaciones para el momento del
parto, que seria lo ideal. Las dos vaginas y
los dos Uteros no tenian comunicacion, por
lo tanto, la concepcidn de cada uno de los
fetos tuvo que ser por coitos independien-

tes, pero dentro del mismo mes, ya que los
recién nacidos compartieron la misma edad
gestacional.

El Utero didelfo conlleva un mal resulta-
do reproductivo, con tan solo 20-30% de
probabilidades de llevar el embarazo a tér-
mino. Sin embargo, presentamos el caso de
un embarazo exitoso, de término, con un
feto en cada uno de los hemiuteros'®"3,

En relacion a la técnica quirdrgica no se
realizd una cesarea convencional, hubo ne-
cesidad de ampliar la herida en la piel para
tener mayor exposicion a los dos hemiute-
ros y poder realizar una exploracion anato-
mica completa y una incision tipo Kerr en
cada segmento para la extracciéon de ambos
fetos. De haber existido un diagnostico pre-
vio, se pudo haber planificado la interven-
cion.

Lointeresante radica no solo enla bajain-
cidencia de estos casos, sino que la mayoria
de ocasiones se acompanan de problemas
de infertilidad, cosa que no ocurrié en la pa-
ciente. Sin embargo, lo ideal es que se diag-
nostique con antelacion, ya sea estudiando
posibles causas del sintoma de dispareunia
o mediante la identificacion del tabique en
el examen con espéculo. Para esto se debe
reforzar la importancia de la atencion pre-
concepcional, donde se podria sospechar
este tipo de anomalias orientdndose en la
historia clinica, pues la paciente aportaba
datos de ciclos menstruales regulares, pero
cada 15 difas; asi como en la importancia de
la ultrasonografia del primer trimestre para
lograr detectar estas anomalias y dar una
atencion de forma integral y acorde a la pa-
tO|OgI'a4'9']O']4']6.

Conclusion

En este caso se presentd la gestacion geme-
lar en paciente con Utero didelfo, una rara
condicion donde se concibié como resulta-
do de dos coitos y dos ovulaciones diferen-
tes. Elembarazollegé al término sin ninguna
complicacion como parto pretérmino, rotu-
ra prematura de membranas o distocia de
partes blandas. Ademas, al igual que en los
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casos revisados, la decisién de via de parto
por el ginecologo fue cesérea. Sin embargo,
es necesario que se realice una evaluacion,
diagndstico y manejo oportunos idealmen-
te antes de la gestacion, para poder mejorar
la fertilidad, prever los riesgos en el embara-
7oy realizar el abordaje quirdrgico que ten-
ga el mayor beneficio en la paciente.
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Resumen

El ameloblastoma es un tumor de origen odontogénico, con un comportamiento altamente agresivo. Estos pueden ser
solidos o multiquistico, uniquistico, periférico o extradseo y desmoplasico. Dentro de las alternativas de manejo, se prefiere
un tratamiento que garantice seguridad para el paciente, como la reseccion radical o en blogue. Cada vez se utiliza menos
el tratamiento conservador debido a una alta tasa de recidiva. Se presenta un caso de paciente masculino de 13 afos, que
fue visto en el Hospital Nacional Rosales, en el servicio de cirugia maxilofacial de El Salvador, por una inflamacién en la
region posterior mandibular en el lado izquierdo de la cara. El examen intraoral reveld leve extrusion y movilidad grado 2
de pieza 36 y 37. Los analisis clinicos, radiogréficos e histopatolégicos confirmaron el diagnéstico de ameloblastoma. Fue
tratado de forma conservadora mediante curetaje, ostectomia periférica y marsupializacién. Se tuvo buen resultado estético
y funcional, con un adecuado proceso de cicatrizacién y regeneracion ésea fisioldgica, sin la necesidad de materiales de
injerto 6seo. Después de un seguimiento de 8 afos, no hubo evidencia de recurrencia. Esta decisién depende de la variante
clinica, la extension tumoral y el adecuado control postoperatorio del paciente.

Palabras clave
Ameloblastoma, tumores odontogénicos, cirugia maxilofacial, El Salvador.

Abstract

Ameloblastoma is a tumor of odontogenic origin and highly aggressive. Four clinical variants of ameloblastomas are known:
solid or multicystic, unicystic, peripheral or extra- osseous and desmoplastic. Among the treatment alternatives, a treatment
that ensures a high percentage of successful prognosis for the patient is preferred, being the most indicated, radical
resection, or in bulk. Conservative treatment is less used due to its recurrence rate. A clinical case of a 13-year-old male
patient is presented to the Rosales National Hospital, in the Maxillofacial Surgery service of El Salvador with an inflammation
in the posterior mandibular region on the left side of the face. Intraoral examination revealed mild extrusion and mobility
grade 2 of parts 37 and 36. Clinical, radiographic and histopathological analyzes confirmed the diagnosis of Ameloblastoma.
It was treated conservatively by curettage, peripheral osteotomy and marsupialization. A good aesthetic and functional
result was obtained, applying the conservative technique, with an adequate healing and physiological bone regeneration,
without recourse to bone grafting materials. After an 8-year follow-up no evidence was found of tumor recurrence. The
decision regarding the type of treatment to be applied, depends on the clinical variables, tumor extension and adequate
postoperative monitoring and care of the patient.

Keywords
Ameloblastoma, Odontogenic tumors, Maxillofacial surgery, El Salvador.
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Introduccion

El ameloblastoma es un tumor odontogé-
nico epitelial benigno de crecimiento len-
to, localmente agresivo. Se origina en los
restos epiteliales de la ldmina dental, el 6r-
gano del esmalte, las células basales de la
mucosa oral o el revestimiento epitelial de
un quiste odontogénico'? En cuanto a su
prevalencia, constituye el 1 % de todos los
tumores o quistes maxilaresy el 11 % de los
tumores odontogénicos mandibulares®*, En
su comportamiento clinico se pueden clasi-
ficar cuatro tipos de ameloblastomas: ame-
loblastoma intradseo, sélido o multiquistico;
ameloblastoma uniquistico; ameloblasto-
ma periférico o extradseo; y ameloblasto-
ma desmoplasico?. Los ameloblastomas
malignos son extremadamente raros; en la
clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) se reconocen dos subtipos
principales: el ameloblastoma metastésico y
el carcinoma amelobldstico®”.

Un meta-andlisis acerca de la incidencia
global y el perfil epidemioldgico del ame-
loblastoma en el 2019 mostrd una tasa de
incidencia de 0.92 por 1 000 000 personas
al ano®, superior al 0.5 que presentd la OMS
en su clasificacion de tumores de cabeza y
cuello del 201725,

El Ameloblastoma tiende maés predilec-
cion en hombres que en mujeres, afecta
mas en la tercera década de vida'®y tiende
a afectar mas la regién posterior de mandi-
bula que el maxilar*®?, En el 40 % de los ca-
sos hay asociacion de un diente no erupcio-
nado, usualmente el tercer molar inferior®.

En un estudio, se menciona al amelo-
blastoma de tipo sélido multiquistico como
el mas comun; de 2462 casos represento el
67.7 %. Los tipos uniquisticos, desmopla-
sicos y periféricos representaron el 26.2 %
(953 casos), 3.6 % (130) y 1.0 % (38) de todos
los casos, respectivamente®,

Clinicamente, el tumor crece de un
modo lento vy silente, sin originar signos ni
sintomas en sus estadios mas precoces. En
estadios de evolucién avanzados puede
provocar migracion, desviacion y movilidad
de piezas dentarias, como también reabsor-
cion radicular y parestesia. Puede expandir
corticales, aunque habitualmente las ero-
siona invadiendo el tejido blando? También
suele aparecer de manera muy similar a un
quiste odontogénico no neoplasico y con
frecuencia se diagnostica errdneamente
como un quiste dentigero o un querato-
quiste odontogénico. Por lo tanto, la confir-
macion histolégica mediante la realizacién
de una biopsia es obligatoria en estos ca-
s0s°. Segun los datos en la literatura, los pa-
trones foliculares se presentan en un 24.8 %

de los casos y son plexiformes en el 24.7 %
ambos fueron los patrones histopatoldgicos
mas comunes. Los tumores acantomatoso
(5.7 %), los patrones de células granulares
(2.5 %) y de células basales (0.4 %) fueron
raros segun Faqui®.

Los ameloblastomas pueden presen-
tarse en radiograffas convencionales como
una radiolucidez cortical unilobular o mul-
tilobular que se asemeja a un quiste. Los
septos 6seos pueden dar como resultado
una apariencia de panal. La expansion bucal
y lingual es mas comun en el ameloblasto-
ma gue en los tumores odontogénicos que-
ratoquisticos. La reabsorcion de las raices
puede o no estar presente. El diagnostico
diferencial radiografico incluye: un tumor
odontogénico queratoquistico, un mixoma
odontogénico, asi como tumores y quistes
no odontogénicos, como un granuloma
central de células gigantes y un quiste 6seo
simple, respectivamente %619,

El tratamiento del ameloblastoma es
controversial, en donde muchos autores
prefieren la extirpacion quirdrgica amplia
para evitar recidivas®® y el manejo conserva-
dor con terapias coadyuvantes''?, El objeti-
vo del estudio es relatar el éxito de la técni-
ca conservadora en estos tumores, con un
buen resultado estético y funcional; en de-
pendencia de la variante clinica, la extension
tumoral y la edad del paciente. Se describen
las circunstancias relevantes del abordaje
quirdrgico empleado en relacion con el le-
grado y la ostectomia periférica, sin eviden-
cia de recidiva desde el afno 2011 al 2019,

Previo a la presentacion del caso y se-
guimiento clinico-radiografico de 8 afos,
se obtuvo el consentimiento informado del
paciente, ademdas se cuenta con el acta de
aprobacion del comité de ética del Hospital
Nacional Rosales.

Presentacion del caso

Se presenta un joven masculino de 13 afios
de edad que acude al servicio de cirugia
maxilofacial del Hospital Nacional Rosales,
porque desde hacia 6 meses empieza a no-
tar un aumento de volumen de la regién
submandibular, que describié como pro-
gresivo e indoloro. A la historia clinica el pa-
ciente no tenia antecedentes médicos, qui-
rdrgicos o alergias que fueran contributorias
al caso. Al examen clinico extraoral, el pa-
ciente tenia un aumento de volumen visible
de aproximadamente 4 x 4 cm de didmetro
en la regién submandibular izquierda (Figu-
ra 1a.). En la regién mandibular izquierda se
palpa crepitacion y dolor.

El examen intraoral reveld tumefaccion
en la region posterior del lado izquierdo de
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Figura 1. a. Paciente 13 afos con aumento de volumen submandibular. b. Lesién radioltcida unilocular en la
region del angulo mandibular izquierdo de 5x3 cm. de diametro.

la mandibula, causando desplazamiento lin-
gualy movilidad grado 2, de la primera y se-
gunda molar permanente inferior izquierda
(36-37).

Al examen radiografico se pudo eviden-
ciar una extensa lesion radiolucida unilo-
cular en la regién del angulo mandibular
izquierdo, que se extendia hasta la escota-
dura sigmoidea. No presentd reabsorcion
radicular de la primera y segunda molar
permanente inferior izquierda #36 'y 37. Pero
sf presentd desplazamiento del germen del
diente 38 hacia la base de la mandibula, cer-
ca del dngulo mandibular (Figura 1b).

El diagnostico diferencial en este caso
fue queratoquiste odontogénico, amelo-
blastoma de tipo uniquistico, quiste denti-
gero y lesion central de células gigantes. Al
realizarle la citologfa aspirativa con aguja
fina (CAAF), se obtuvo un liquido con aspec-
to amarillento, que reportaba presencia de
histiocitos, leucocitos polimorfonucleares y
material negativo a malignidad (Figura 2a).

Se realiza la toma de biopsia excisional
que de acuerdo con las caracteristicas al

S -,
Figura 2. a. Citologia aspirativa con aguja fina (CAAF) presentd contenido liquido de color amarillento.
b. Cambio de mecha con nitrofurazona al 0.2%;1 vez por semana.

microscopio confirmaron que se trataba de
un ameloblastoma de la regién mandibular
izquierda.

Se procedié al tratamiento quirdrgico,
que consistié en enucleacion del tumor y
marsupializacion, con curetaje, ostectomia
periférica, y extraccion de primera, segunda
y tercera molar permanentes inferiores iz-
quierda #36-38.

Posteriormente se realizd cambios de
mechas impregnadas con nitrofurazona al
0.2 %, una vez por semana durante 2 meses
(Figura 2b). Luego se colocd un obturador
acrilico temporal para facilitar la cicatriza-
ciony la regeneracion osea.

Debido a que el ameloblastoma se po-
drfa comportar como un tumor agresivo,
con una alta tasa de recurrencia, el paciente
fue monitorizado mediante controles clini-
cos frecuentes para realizar radiograffa de Ia
evolucién. A los 3 meses de operado, el pa-
ciente se presentd a la consulta con buena
cicatrizacién de la herida operatoria intraoral
y radiograficamente no presentaba cambios
oseos (Figura 3)

52

Alerta 2020;3(2):48-54

Regeneracidn dsea fisiologica en ameloblastoma mandibular con manejo conservador, sequimiento de 8 anos



Figura 4. a. Paciente sin asimetrfas clinicas. b. Cicatrizacion de tejido blando. c. Radiografia de control al afio y

medio de postquirdrgico.

En la cita de control, después de un afno
y 7 meses del postquirdrgico, se present el
paciente con buen estado general, sin asi-
metria facial (Figura 4a). Al examen intraoral
se podia observar la lesion cicatrizada (Figu-
ra 4b) y buena regeneracion ésea mandibu-
lar (Figura 4c).

En la consulta de seguimiento a los 3
anos, se decide que el paciente inicie trata-
miento ortoddntico por la extrusion de la
primera y segunda molar permanente supe-
rior izquierda, sumado a una retroinclinacion
de los incisivos inferiores y una mordida cru-
zada anterior. Para el manejo del cuadro se
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Figura 5. Paciente con tratamiento ortodontico, 3 anos del postquirdrgico.

ey 3 R Z i 2
Figura 6. a. Foto Frontal, sin evidencia de asimetrias faciales. b. Regeneracién ésea fisioldgica normal, finalizado
tratamiento ortodéntico.

d

Figura 7. a.y b. Evaluacion clinica intraoral, donde no se evidencia lesion patolégica. ¢ y d. Fotos intraorales con
buenas relaciones oclusales y prétesis removible.

C
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Figura 8. a. Paciente asintomatico. b. Radiografia panordmica control 8 afios.

realiza extraccion de terceros molares reteni-
das (cordales) superiores e inferior (Figura 5).

Se observa paciente a los 7 afos de
operado con examen clinico y radiografico
normal, posterior a tratamiento ortodéntico
(Figura 6a-6Db).

Actualmente el paciente cuenta con su
protesis parcial removible de tipo valplast
(Figura 7d).

El paciente fue visto en su ultimo control
en marzo del ano 2020. Con buen estado
general, sin sintomatologia de patologia a
nivel maxilar. Tenfa un plan quirdrgico y se
encontraba a la espera de colocacién de im-
plantes dentales (Figura 8a-8b).

Discusion

En general, los ameloblastomas se caracte-
rizan por agresividad a nivel local. Los trata-
mientos conservadores, como la marsupiali-
zacion, laenucleaciony el legrado, al tiempo
que preservan la integridad 6sea y permiten
el crecimiento continuo de la mandibula,
parecen estar asociados con una alta tasa
de recurrencia. Algunos articulos informan
altas tasas de recurrencia para ameloblasto-
mas que no fueron tratados radicalmente®?,

El enfoque terapéutico del ameloblasto-
ma debe analizarse después de un andlisis
exhaustivo de diferentes factores® tamafoy
localizacion, caracteristicas clinicas, tasa de
crecimiento, relacion con estructuras veci-
nas, histologla, presentacion clinica de la re-
currencia, edad del paciente y condiciones
generales.

A pesar de que en la literatura el trata-
miento de reseccion con un margen de
1-1.5 cm de hueso aparentemente de tejido
sano, evita recidivas*®. Muchos consideran
que la resecciéon quirdrgica deberia consi-
derarse cuando la afeccion se repite méas de
dos veces o cuando el paciente lo solicite'
y no ser adoptado un enfoque quirdrgico

mas agresivo de entrada; o Unicamente por
tener el material y los recursos para recons-
truccion inmediata de las mandibulas, asf
como la disposicion de rehabilitacion pro-
tésica mediante el uso de implantes denta-
les®. Debido a este andlisis y para favorecer al
joven, el servicio de cirugia maxilofacial del
Hospital Rosales tomo la decisién de optar
por el tratamiento conservador, valorando
su variante clinica uniquistico, sus caracte-
risticas radiogréficas, edad del paciente, en
lugar de un tratamiento invasivo.

Cuando el afecto es un paciente joven,
el criterio de tratamiento se torna distinto,
debido a que deben considerarse factores
fisioldgicos de la edad, por ejemplo®: el cre-
cimiento facial continuo y la fisiologia ¢sea
diferente (hueso mas esponjoso, aumento
del recambio 6seo y periostio reactivo), la
presencia de piezas dentales no erupcio-
nados y por la dificultad en el diagnostico
inicial.

Otro factor importante en cuanto a la
seleccion de un tratamiento radical e inva-
sivo, es que este puede presentar traumas
psicolégicos serios, debido a la etapa de
desarrollo temprana en que se presenta la
enfermedad*'>™,

Cuando se ha retirado quirdrgicamente
un quiste, la cicatrizacion dsea es una etapa
muy importante para la rehabilitacion es-
tética y funcional de los maxilares. Fl trata-
miento conservador cumple con requisitos
para la regeneracion ¢sea espontanea. Estas
son': mantenimiento de la cavidad o defec-
to, para permitir la invasion vascular, celular
y proliferativa; y para promover el reposo
funcional gracias a la ausencia de carga me-
canica.

Analizando la regeneracién 6sea, lue-
go de la enucleaciéon de este ameloblasto-
ma, se controld en los primeros meses; asf
como afos posteriores a la cirugfa, que se
presentaron aumentos significativos de la
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densidad del hueso, sin necesidad de mate-
riales de injerto, lo que puede dar la opcién
al paciente de poderse rehabilitar protésica-
mente.

Cabe aclarar la elecciéon de los tratamien-
tos para ameloblastoma no siempre per-
miten elegir un método conservador; sera
dependiente de las variantes clinicas, subti-
po histoldgico, localizacion, la edad del pa-
ciente, entre otros aspectos. Ambas cirugias
conservadora o agresiva se determinaran
segun individualizacion de cada caso.

Conclusiones

En este reporte de caso de un paciente jo-
ven en el servicio de cirugfa maxilofacial se
tomo la decision de manejo conservador
por su variante clinica, edad del paciente y
por la localizacion del ameloblastoma; con
el objetivo de no someter al riesgo de una
intervencion agresiva, con el consiguiente
impacto psicologico. El éxito de este caso
clinico ha sido la ausencia de recaida en 8
anos de seguimiento, gracias a la colabora-
cion del paciente y su familia. De no contar
conello, la decisién podria inclinarse a ser ra-
dical, pues las recidivas suelen ser mas agre-
sivas. En estos casos es vital el seguimiento
después del tratamiento quirdrgico, por las
posibles recurrencias, incluso después de 5
anos tratamiento.
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Resumen

Se presenta el manejo clinico de un paciente masculino de 26 anos de edad, que acudié a la consulta odontoldgica tras
sufrir un accidente de transito. En la practica odontoldgica se presentan casos de fracturas corono radiculares complicadas,
que representan un dilema al momento del abordaje y del tratamiento, pues el segmento coronal se encuentra con
movilidad, pero el remanente cuenta con suficiente tejido dental para retenerse. La porcion radicular de la fractura es capaz
de soportar la rehabilitacion, pero es dificil la preparacion porque existe pobre visibilidad y es imposible su acceso. En este
caso se decidié implementar la técnica de extrusion quirdrgica intencional como tratamiento alternativo a la exodoncia,
para mantener por mas tiempo en cavidad oral al érgano dental afectado. La técnica de extrusién quirdrgica intencional fue
efectiva para dientes fracturados que cumplen los criterios de seleccion, ya que permite la conservacion del 6rgano dental
y reestablece sus funciones.

Palabras clave
Traumatismos de los dientes, extrusion ortodéntica, alargamiento de corona.

Abstract

The clinical management of a 26-year-old male patient who comes to a dental consultation after suffering a traffic accident
is presented. In dental practice, there are cases of complicated crown fractures, which represent a dilemma at the time of
approach and treatment, since the coronal segment is mobile, but the remainder has enough dental tissue to retain it.
The root portion of the fracture is capable of supporting rehabilitation, but preparation is difficult because there is poor
visibility and access is impossible. In this case, it was decided to implement the intentional surgical extrusion technique as
an alternative treatment to tooth extraction, to keep the affected dental organ in the oral cavity for longer. The intentional
surgical extrusion technique was effective for fractured teeth that meet the selection criteria, since it allows the preservation
of the dental organ and restored its functions.

Keywords
Tooth injuries, orthodontic extrusion, crown Lengthening.

Introduccion dientes centrales superiores mas propensos

a sufrir lesiones traumaticas (68 %) y en se-

Las fracturas radiculares en los dientes per-
manentes son lesiones poco frecuentes. Re-
presentan del 0.5 % al 7 % de los traumatis-
mos dentales y se generan principalmente
por caidas, accidentes de transito e impactos
0 luchas'™. Las lesiones traumaticas se pre-
sentan mayormente en el sexo masculino a
partir de los 20 aflos de edad, resultando los

[57]

gundo lugar los dientes laterales superiores
(27 %)'**7. La pérdida de tejido dental por
debajo del margen de la encia y del nivel
Oseo, ya sea por caries profunda, fracturas
traumaticas, desgaste o reabsorcion radi-
cular, dificulta la rehabilitaciéon. Estos pro-
blemas son la causa de un alto porcentaje
de extracciones dentarias en El Salvador®, ya
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que ninguna de las partes del érgano den-
tal se puede retener, por lo que se requiere
de un abordaje multidisciplinario para man-
tener el 6rgano dental en cavidad oral por
mas tiempo’. Existen diversos métodos o
técnicas que permiten exponer parte de la
raiz del diente; por ejemplo, la gingivecto-
mia, colgajo de reposicién apical con o sin
reduccion ésea, técnica de extrusion orto-
doéncica, erupcion forzada mediante orto-
doncia (que puede ser lenta o rapida) vy la
técnica de extrusion quirdrgica intencional,
procedimiento que ante una fractura coro-
no radicular complicada es la técnica que
ofrece resultados favorables, debido al tiem-
po y bajo costo. Ademaés, expone estructura
dental, preserva la arquitectura gingival y la
integridad del tejido 6seo; restableciendo
funcion, estética y pronostico favorable del
organo dental afectado®°-'¢,

A nivel nacional no se encuentra infor-
macion publicada para tratar este tipo de
lesiones traumaticas. Por lo que se presenta
el abordaje clinico de un paciente con diag-
néstico de fractura corono radicular compli-
cada, quien fue intervenido con la técnica
de extrusion quirdrgica intencional de alar-
gamiento coronario, tomando en cuenta la
longitud y forma de la raiz, nivel de fractura,
importancia del diente afectado y prondsti-
co endodontico-periodontal.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 26 afos de edad,
ASA |, sin antecedentes médicos relevantes,
no refiere habitos deletéreos. Se presenta el
12 de septiembre del 2017 a las clinicas de la
Facultad de Odontologfa de la Universidad
de El Salvador, con fractura de un érgano
dental en el sector anterior. Refiere que el
01 de agosto de 2017 sufrié un accidente de
transito, del cual resulté con multiples lesio-
nes. Fue hospitalizado durante 2 dias.

Evaluacion clinica

Al examen clinico se observa fractura co-
rono radicular horizontal, a nivel de tercio
cervical del incisivo lateral superior izquier-
do, con movilidad grado Il del segmento
coronal. Historia de dolor provocado ante
estimulos frios y calientes e incomodidad
al ingerir alimentos. Radiogréficamente se
observa linea radioltcida de fractura, loca-
lizada 3 mm subgingival de la cresta dsea
alveolar que separa los fragmentos radicular
y coronal (Figura 1 2).

Dentro de los aspectos éticos, se le expli-
caron al paciente las distintas alternativas de
tratamiento. Luego del andlisis se determino
utilizar la técnica de extrusion quirdrgicay a

través de la firma del consentimiento infor-
mado, el paciente autorizo la ejecucion del
protocolo y su uso con fines educativos y de
publicacion.

Intervencion terapéutica

Se detalla el protocolo a seguir para el tra-
tamiento de una fractura corono radicular
complicada, a través de la técnica de extru-
sion quirdrgica intencional. Se administrd li-
docaina al 2 % con epinefrina 1.80.000 (New
Stetic S.A) para cada tratamiento, con un
maximo de 8 cartuchos por cita. Se utilizé la
técnica infiltrativa supraperidstica y aneste-
sia de paladar duro a nivel del incisivo lateral
superior izquierdo, colocacién de aislamien-
to absoluto con técnica de un solo paso y
sellado periférico con barrera gingival.

Cital

Se inici6 con la remocién del segmento co-
ronal. Luego, en la exposicion pulpar, se co-
locé una torunda de algodon previamente
exprimida con eugenol como desinfectante
durante 5 dias, por su efecto sedativo sobre
el tejido pulpar inflamado. Posteriormen-
te se cementd con provisional Coltosol (R)
F (Coltene / Whaledent INC). Se medicé al
paciente con Azitromicina 500 mg, 1 tableta
via oral cada 8 horas por 3 dias y acetami-
nofén 500 mg, 1 tableta via oral cada 8 ho-
ras por 5 dias. Ademas, se medicé enjuague
de gluconato de clorhexidina al 0.12 %, 10
ml por un minuto cada 12 horas, duran-
te 15 dias. Enjugue de &cido hialurénico al
0.025 % cada 6 horas por 1 semana, mas die-
ta blanda y fria.

Cita2

Alos 5 difas se realizé la técnica de extrusion.
Se debridd en sentido sulcular del érgano
dental 2-2, con un elevador fino recto aca-
nalado. Posteriormente se procedid a extruir
el diente con un férceps nimero 69, mante-
niendo la integridad de las tablas dseas y la
arquitectura del margen gingival'®, con el fin
de exponer estructura dental sana supraal-
veolar, posicionandolo coronalmente y fijan-
dolo a los dientes adyacentes a través de una
férula semirrigida confeccionada con alam-
bre nimero 6 de ortodoncia y sutura inter-
dental (Figura 3)?#'2. Se utilizé resina foto-
polimerizable (7350 3M(R)) para fijar la férula,
siguiendo el protocolo de gravado con acido
ortofosférico al 37 % (3M ESPE), durante 15
segundos y lavado por un minuto, aplicacion
del sistema adhesivo (Single Bond® 3M) por
15 segundos vy aire comprimido por 30 se-
gundos; finalmente se polimerizd 15 segun-
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Figura 1. Fotografia clinica de fractura corono radicular complicada del érgano dental 2-2 (incisivo lateral

superior izquierdo).

Figura 2. Radiografia de fractura corono radicular complicada del 6rgano dental 2-2 (incisivo lateral superior
izquierdo).

dos con ldmpara de fotocurado Gnatus. Se
realizaron controles semanales hasta remo-
ver la férula a la tercera semana. Se indicaron
controles de seguimiento a los 3,6y 12 me-
ses, luego alos 5y 10 afos?

Cita3

A las 3 semanas se tomo radiografia inicial
(Figura 2). Continu6 la eliminacion del ce-

mento provisional y retiro de torunda pre-
viamente exprimida con eugenol. Se reali-
76 preparacion biomecdanica del conducto
radicular con sistema rotatorio (Protaper
Universal Dentsply Maileffer(R)), conducto-
metria con lima 25, utilizando localizador de
apice (Protaper Dentsply Maileffer®) con el
que se obtuvo una medida de 18 mm. Se
utilizé el sistema de radiografia digital (RVG
bajo el software SOPRO(R)). Para la limpie-
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Figura 3. Técnica de extrusion quirlrgica en diente 2-2, ferulizacion por 3 semanas y sutura interdental mas
controles semanales.

Figura 4. Cementacion de corona de cerébmero reforzada con porcelana y radiografia final del tratamiento
(extrusion quirdrgica, endodoncia, poste de fibra de vidrio y cementacién de corona dental).

Figura 5. Control radiografico 2 afos
posterior al tratamiento.
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za y desinfeccion del conducto radicular se
utilizd solucion de hipoclorito de sodio al
2.5 9% como solucion irrigadora. Ademds, se
medicé por 7 dias con hidréxido de calcio
guimicamente puro, por poseer un efecto
antimicrobiano debido a su alcalinidad, di-
luido con lidocaina al 2 %, colocada con un
léntulo #35 (endotek, 25 mm de longitud)
por permitir la adaptacion adecuada de la
pasta contra las paredes del conducto radi-
cular, girando hacia la derecha en sentido de
las agujas del reloj para evitar que el instru-
mento se fracture.

Cita4

Una semana después se elimind medica-
cion intraconducto de hidréxido de calcio,
irrigando con hipoclorito de sodio al 2.5 %
e instrumentacién manual con lima 25
(Denstply Maillefer(R)). Se utilizaron pun-
tas de papel numero 30 para secar el con-
ducto radicular; se utilizd cono principal
#30; en seguida se realizd el presellado,
con puntas accesorias, medianas, finas y
finas-finas (Maillefer(R)), utilizando Sealpex
(SybronEndo(R)). Luego se procedié a la
desobturacion del conducto radicular con
una broca nimero 4. Se removiod el cemento
provisional sequido de la colocacion de un
poste de fibra de vidrio #4 (Coltene(R)), por
poseer un modulo de elasticidad similar a
la dentina y minimizar el riesgo de fracturas
radicularesT; finalmente fue cementado con
U200 3M(R)).

Cita §

Una semana después se prepararon los cor-
tes del diente 2-2. Se confecciond una co-
rona provisional de acrilico con técnica de
confeccion directa, sin someter al diente a
fuerzas masticatorias para permitir la ade-
cuada adherencia del epitelio de uniény la
reinsercion de las fibras dentogingivales'.
Posteriormente se realizé la toma de color
con gufa VITA clasica, estableciéndo color
A2. Se tomd impresion definitiva con mate-
rial liviano y pesado (Putty y Wash 3M) y se
cemento la corona provisional.

Cita 6

A los 3 dias se removid corona provisional,
se limpid el muAodn y se cemento la corona
de cerdbmero reforzado con porcelana utili-
zando Rely X Veneer 3M Espe.

Cita7

Al dia siguiente se realizd tratamiento de
conductos en el 6rgano dental 2-1. Poste-

riormente se hizo un blanqueamiento den-
tal con peroxido de hidrégeno (Figura 4).
Finalizando con la ferulizacion por palatino
del diente 2-2, con alambre twist flex 0.175
(Ortho Technology (R)) y resina Tetric N-Ce-
ram Ivoclar Vivadent color A2; desde el dien-
te 2-3 al diente 1-2.

Evolucion clinica
Cita de control

Se realizd control de seguimiento dos afos
después de la intervencién, observando ha-
llazgos favorables, principalmente regene-
racion de la membrana periodontal, cicatri-
zacion de fibras del ligamento periodontal
(LP) y de hueso alveolar, ademds de la pre-
servacion del margen de la encfa y hueso
alveolar (Figura 5).

Diagnéstico clinico

Diagndstico clinico: fractura corono radicu-
lar complicada localizada a nivel cervical del
6rgano dental 2-2.

Diagnostico radiografico: pulpitis irrever-
sible sintomdtica con periodontitis apical
sintomatica del érgano dental 2-2 y necrosis
pulpar del érgano dental 2-1 con periodon-
titis apical sintomatica.

Discusion

Uno de los objetivos de la practica odonto-
l6gica es la preservacion de la denticion na-
tural y restauracion funcional de la cavidad
oral. Por lo tanto, cuando se presentan dien-
tes permanentes traumatizados, el principal
objetivo es restablecer la funcion bioldgica,
estética y funcional normal, logrando man-
tener la posicion en el arco dental siempre
que sea posible*”#113161° | 3 pérdida de
estructura dentaria, ya sea por caries pro-
funda a nivel cervical, fracturas traumaticas,
desgaste, reabsorciéon radicular o perfora-
ciones iatrogénicas, dificulta el tratamiento
protésico y requiere un abordaje multidisci-
plinario para conseguir resultados 6ptimos
y estables a largo plazo. Pues el fragmento
coronal se encuentra con movilidad y no
tiene suficiente estructura radicular para
retenerse. La porcion radicular es capaz de
soportar una restauracion, pero se complica
la preparacion por la poca visibilidad y acce-
so°. Estos problemas son la causa de muchas
extracciones dentarias, pues ninguno de los
segmentos puede ser retenido, teniendo asf
un prondstico reservado®'",

Existen diversas técnicas o métodos que
permiten exponer tejido dental sano y la
posterior rehabilitacion y funcion del érga-
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no dental afectado. Entre ellos se encuen-
tran la gingivectomia, técnica que conlleva
compromiso de tejido gingival; colgajo de
reposicion apical con o sin reduccion ésea, a
través del cual se puede realizar osteotomia
u osteoplastia. Otra técnica es la extrusion
ortodoéncica y erupcion forzada mediante
ortodoncia, que puede ser lenta o rapida; lo
que implica mayor tiempo y costo del trata-
miento®5'°, La extrusion quirdrgica intencio-
nal es una técnica conservadora, por lo que
fue de primer escoge®'*"°. Dicha técnica la
introdujo Tegsjo et al.'*'®, en 1978, para los
dientes fracturados por un traumatismo. A
través de esta técnica es sencillo conseguir
tejido dentario supracrestal sin eliminar te-
jido de soporte’. La técnica consiste en
extruir quirdrgicamente el diente sin da-
Aar las tablas éseas, posicionandolo a nivel
coronal a través de la ferulizaciéon con los
dientes adyacentes y sutura interdental. El
principio basico de la técnica, es movilizar
la zona afectada a una posicion supragin-
gival®. La principal indicacién es en dientes
o restos radiculares con prondéstico reserva-
do o incierto que cumplan con las carac-
teristicas de ser monorradiculares, rectos y
conicos' 121317 Kockich et al,' establece
seis criterios para valorar si un diente pue-
de tratarse con extrusion quirdrgica o de
lo contrario debe extraerse. Se debe tener
en cuenta la longitud y forma de la raiz, el
nivel de la fractura, importancia relativa del
diente, estética y pronodstico endodontico-
periodontal.

A través esta técnica se conservo el or-
gano dental 2-2 en cavidad oral, con la
consecuente exposicion de tejido dental
sano, que permitié la preparacion biomeca-
nica del conducto radicular y rehabilitacion
protésica, sin eliminar tejido ¢seo. Se logro
reestablecer la funcion estética y regenera-
cion bioldgica de los tejidos por medio de
la cicatrizacion de las fibras periodontales.
No se registraron eventos adversos durante
todo el proceso. Es importante destacar que
la colaboracién del paciente en estos casos,
asi como el conocimiento y la técnica efec-
tuada por el operador son clave en el éxito
del tratamiento. El paciente manifestd estar
satisfecho con los resultados, ya que mantu-
vo el 6rgano dental afectado en boca.

Conclusion

El abordaje de lesiones traumaticas a través
de la técnica de extrusion quirdrgica inten-
cional de alargamiento coronario, es una
alternativa de tratamiento a la exodoncia,
pues permite la conservacion del 6rgano
dental en cavidad oral por mas tiempoyala

vez se restablece la funcion bioldgica, esté-
tica y funcional.
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Resumen

Introduccion. El uso de sucedaneos de leche materna se asocia a un mayor riesgo de presentar enfermedades respiratorias,
diarreicas y peso inadecuado; ademés, provoca complicaciones a corto y largo plazo en la salud del lactante. Objetivo.
Evaluar la relacion de la alimentacion con el desarrollo de enfermedades en prematuros atendidos en la red de salud del
Sistema Basico de Salud Integral del departamento de La Libertad. Metodologia. Estudio cuantitativo con disefio de casos
y controles. La muestra fue de 64 casos y 64 controles, siendo los casos nifios que recibieron férmula, y los controles nifios
con lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses de edad corregida. Resultados. Se encontré un OR de 2.435 (IC95% 1.197
- 4.958) para resfriado comun; OR de 4.081 (IC95% 1.506 — 11.061) para neumonia; OR de 1.623 (IC95% 0.734 — 3.592) para
diarrea; OR de 1.306 (IC95% 0.637 — 2.677) para peso inadecuado a los 6 meses de edad corregida y OR de 1.567 (1C95%
0.678 - 3.622) para peso inadecuado al ano de edad corregida, siendo no significativos estos 3 Ultimos datos. Conclusiones.
Los nifios alimentados con sucedéneos de la leche materna presentan un riesgo mayor de padecer neumonia y resfriado
comun en comparacion con los prematuros que recibieron lactancia exclusiva hasta los 6 meses de edad corregida. El
riesgo de presentar diarreas y peso inadecuado no fue significativo; sin embargo, desde el punto de vista clinico, si ejerce un
impacto negativo la alimentacién con sucedaneos sobre las diarreas y el incremento de peso.

Palabras clave
Sustitutos de la Leche Humana, Recién Nacido Prematuro, Factores de Riesgo.

Summary

Introduction: Bottle-feeding is associated with a higher risk of respiratory illnesses, diarrhea, and low weight. In addition, it
produces short- and long-term complications in the newly born. Objective: To evaluate the relationship of feeding with the
development of diseases in premature children treated in the health network of the Sistema Basico de Atencion Integral
in the department of La Libertad. Methodology: Quantitative focus, and design of cases and controls. The group sample
consisted of 64 cases and 64 controls. The cases were premature children who were bottle fed, and the controls were
premature children who were exclusively breast fed until 6 months of age corrected. Results: Found a 1.623 OR with 95%
Cl of 0.734 - 3.592 for diarrhea; however, the number is not significant. 2.435 OR with 95% Cl of 1.197 — 4.958 for common
cold shows 2 times bigger risk in bottle-fed premature children. 4.081 OR with 95% Cl of 1.506 — 11.061 for pneumonia
shows 4 times bigger risk in bottle-fed children. 1.306 OR with 95% Cl of 0.637 — 2.677 for underweight at 6 months of age
corrected, and 1.567 OR with 95% Cl of 0.678 — 3.622 for underweight at 1 year of age corrected; both numbers are not
significant. Conclusions: The children fed with breast-milk substitutes presented a higher risk for pneumonia and common
cold compared with the premature children who were breast fed until 6 months of age corrected. The risk for diarrhea or
inappropriate weight was not significative; however, from a clinical point of view, bottle-feeding has an adverse impact on
diarrhea and weight gain.

Keywords
Breast-milk substitutes, Premature infant, Risk Factors



Introduccion

La prematurez es definida como el naci-
miento previo a las 37 semanas de gesta-
cion. De acuerdo con la edad gestacional
(EG), el nacimiento prematuro se puede
clasificar en prematuros extremos (menos
de 28 semanas), muy prematuros (entre 28
a 32 semanas) y prematuros tardios (32 a 37
semanas)’. Posterior al nacimiento, la edad
cronolégica del prematuro debera corregir-
se, para su monitoreo antropomeétrico, nutri-
cional y del desarrollo®

El bajo peso al nacer puede ser conse-
cuencia de un parto prematuro. Un recién
nacido que pesa menos de 2500 gramos
tiene bajo peso al nacer (BPN); si pesa en-
tre 1000 a 1500 gramos, es muy bajo peso
(MBPN); y aquellos con peso inferior a 1000
gramos son extremadamente bajo peso
(EBPN)**. La mortalidad varia segun el peso
y la edad gestacional, siendo mayor en pre-
maturos extremos y con extremadamen-
te bajo peso; desciende en la medida que
avanza su edad gestacional y aumenta su
peso°.

En el ano 2013, a nivel mundial, de las
6.3 millones de muertes estimadas de nifios
menores de cinco anos, las complicaciones
del nacimiento prematuro representaron
965 000 muertes durante los primeros 28
dias de vida y 125 000 muertes adicionales
entre el primer mesy los cinco afnos®. Mas de
tres cuartas partes de esas muertes podrian
prevenirse con atencion preconcepcional y
durante el posparto’.

Los recién nacidos menores de 32 sema-
nas gestacionales son incapaces de lactar al
no presentar coordinacién en el reflejo de
succion-deglucion®, por lo que en las unida-
des de cuidados intensivos neonatales son
alimentados con férmula para prematuros,
hasta su alta hospitalaria; incluso pueden ser
indicado en circunstancias especiales, tal es
el caso de desnutricion e hipocrecimiento??.

Sin embargo, la implementacion de su-
cedaneos de leche materna, presentados
como sustitutos parciales o totales de leche
materna’, implica riesgo a la salud del lactan-
te. Muchos estudios indican que las muertes
por diarreas y neumonia son mas frecuentes
en nifios alimentados con sucedaneos y que
podrian reducirse implementando lactancia
exclusiva hasta los 6 meses®. Sin embargo,
muchas madres no tienen o no consideran
como opcidn la lactancia materna exclusiva,
ya sea por diferentes problemas o mitos que
se dan alrededor de la lactancia materna. Es
por esto que se reduce la cantidad de nifos
alimentados con lactancia materna exclusiva.

Segun datos del Ministerio de Salud
(Minsal), en el ano 2014, la prematurez fue

responsable del 44.3% de muertes neona-
tales'®. Desde enero a agosto de 2017, el in-
dice de prematurez a nivel nacional fue de
8.3 %, siendo San Salvador el departamento
con mayor indice, registrando 11.59 %; La Li-
bertad cuantifico un 8.61%'".

Los Lineamientos técnicos de atencion a
prematuros garantizan la atencion integral
a dicho grupo poblacional?, donde se in-
cluyen las recomendaciones sobre el tipo
de alimentacién, aplicando la Ley de Pro-
mocidn, Proteccion y Apoyo de Lactancia Ma-
terna. Dicha ley promueve la conservacion
de lactancia exclusiva hasta los 6 meses, asf
como la regulacion de sucedéneos de leche
materna'?, con el fin de garantizar e incre-
mentar los nifios alimentados con lactancia
exclusiva y asimismo reducir la morbimorta-
lidad en los nifos.

En El Salvador no se registran estudios
sobre el riesgo que tienen los prematuros
alimentados con férmula de desarrollar en-
fermedades diarreicas, respiratorias y peso
inadecuado. Por esta razén se plantea el pre-
sente estudio que tiene como objetivo eva-
luar el tipo de alimentacion que reciben los
lactantes prematuros atendidos en los dife-
rentes establecimientos del Sistema Basico
de Salud Integral (SIBASI) La Libertad, como
factor de riesgo de enfermedades diarreicas,
respiratorias y peso inadecuado.

Metodologia
Diseno del estudio

Estudio de casos y controles, donde se
evaluo el tipo de alimentacion brindada a
prematuros y sus riesgos en la salud de los
lactantes, en los establecimientos del Primer
Nivel de Atencion del SIBASI La Libertad,
que abarca 22 municipios del departamen-
to de La Libertad.

Contexto

Segun las estadisticas vitales obtenidas a
través de la plataforma virtual de Morbi-
Mortalidad en la Web (SIMMOW) del Minsal,
entre enero a diciembre de 2017, se regis-
traron 877 nacimientos prematuros en el
departamento de La Libertad, de los cuales
539 fueron nifios prematuros de muy bajo
peso. Estas cifras incluyen todas las institu-
ciones que integran el Sistema Nacional In-
tegrado de Salud, entre ellas el Minsal, Ins-
tituto Salvadorefo del Seguro Social (ISSS),
Bienestar Magisterial, Sanidad Militar y hos-
pitales privados'. En el estudio se tomaron
Unicamente los registros de los prematuros
correspondientes al Minsal.
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Participantes

Se aplicé la férmula de comparaciéon de
dos proporciones para el célculo de sujetos
necesarios', estimando una muestra repre-
sentativa de 62 casos y 62 controles. En el
estudio participaron 64 casos y 64 contro-
les, siendo un total de 128 prematuros. Se
empled muestreo no probabilistico de tipo
consecutivo', puesto que se seleccionaron
los registros que cumplian Unicamente con
los criterios de inclusion.

Para los casos se incluyeron a pacientes
que fueran pretérmino de 1 afo de edad
corregida, alimentados con suceddneos de
leche materna hasta los 6 meses de edad
corregida, nacidos en el aflo 2017. También
se tomo en cuenta solamente aquellos con
peso menor a 2000 gramos, que estuvieran
inscritos en el Programa de Prematuros del
Minsal en el SIBASI de La Libertad.

Para los controles se incluyeron a los pa-
cientes pretérmino con edad corregida de
1 afo, alimentados con lactancia exclusiva
hasta los 6 meses de edad corregida; naci-
dos durante el ano 2017. En cuanto al peso,
solo se tomaron aquellos con un peso infe-
rior de 2000 gramos. Finalmente, todos los
prematuros tenian que estar inscritos en el
Programa de Prematuros del Ministerio de
Salud en el SIBASI de La Libertad.

Se excluyeron de los casos y los controles
los pacientes con malformaciones congéni-
tas, intolerancia a la lactosa, hipotiroidismo
congénito, trastornos de hipersensibilidad
que afecten el sistema respiratorio (asma
bronquial) y pacientes con criterios macro-
somicos (madres con diabetes mellitus y
diabetes gestacional).

La edad corregida del prematuro se ob-
tuvo restando a cuarenta semanas (dura-
cion de un parto de término), la edad ges-
tacional del prematuro al nacer. Este valor
corresponde al ajuste de la prematurez?. Asf,
a cada prematuro se le calculé la fechaen la
que cumplia el ano de edad corregida, res-
pecto a la fecha de su nacimiento.

Variables

Los datos se obtuvieron de expedientes
clinicos. Para la recolecciéon de los datos se
utilizé un instrumento con las siguientes
variables: sin lactancia, lactancia materna
exclusiva, enfermedades diarreicas, resfriado
comun, neumonia y peso inadecuado a los
6 meses y al afo de edad corregida.

Fuente y seleccion de datos

Los datos se obtuvieron a partir del Sistema
de Morbi-Mortalidad en la Web del Minsal.

Posteriormente, se cred una matriz de da-
tos en una hoja de cdlculo de Microsoft Ex-
cel 2013, donde se tomaron en cuenta las
caracteristicas de edad gestacional, peso al
nacer, numero de controles, lactancia exclu-
siva, sin lactancia, diarrea, resfriado comun,
neumonia y peso inadecuado.

La base de datos tenfa un total de 141
participantes, de los cuales se excluyeron 13
participantes por falta de informacion en las
variables de tipo de alimentacion. El andlisis
se realiz6 tomando en cuenta un total de
128 prematuros.

Anadlisis estadistico

Para el andlisis de los datos, el programa
utilizado fue Statistical Package for the Social
Science (SPSS) version 23, donde se codificd
la base de datos y se sometieron a analisis
estadistico las distintas variables para obte-
ner datos descriptivos e inferenciales.

Se utilizd la prueba de Odds Ratio (OR)
con su respectivo intervalo de confianza
de 95%, para la estimacion de riesgo de
presentar la enfermedad. Se sometieron a
analisis las variables categdricas de tipo de
alimentacion (casos/controles) en contraste
con presencia de enfermedades diarreicas,
resfriado comun, neumonia, peso inadecua-
doalos 6 mesesy al afio de edad corregida.

Ademads, se aplicd la prueba de chi-
cuadrado para verificar la relacién entre la
variable cuantitativa de frecuencia de episo-
dios (diarrea/resfriado/neumonia) y variable
cualitativa de la condicion de alimentacion
(casos/controles). Se usé la prueba exacta
de Fisher para analizar las variables cualita-
tivas de peso inadecuado vs el tipo de ali-
mentacion. Ambas pruebas determinaron la
significancia de los resultados con un valor
de p < 0.05.

Aspectos éticos

Este estudio cuenta con la autorizacion
correspondiente por la Coordinacion del
SIBASI de La Libertad. Se garantizo la confi-
dencialidad de los participantes; asimismo,
se respetaron los principios éticos de inves-
tigacion. A cada participante se le asignd un
correlativo y la informacion fue manejada
exclusivamente por las autoras. Este estudio
fue de «riesgo minimo», ya que se revisaron
los registros de expedientes clinicos, por lo
que no se influyo en la integridad fisica, psi-
colégica o social de los participantes'.

Resultados

Se analizaron los datos y se obtuvieron re-
sultados descriptivos. Ademas, se realizaron
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andlisis de asociacion a las variables consi-  en el estudio, poseian una edad gestacional
deradas anteriormente. A continuacion, se  entre 26 y 36 semanas (promedio de 32.4;
exponen los datos encontrados. desviacion estandar de 2.4); y un peso entre

Dentro de los datos descriptivos se tie- 1010 y 1997 gramos (promedio de 1665.6;
ne que los 128 prematuros que participaron  desviacion estandar de 247.7).

Tabla 1. Promedio de la edad gestacional, peso al nacer, talla al nacer y nimero de controles infantiles en
prematuros.

Casos Controles Total
Parametro N Desviacién N Desviacion N Desviacién
estandar estandar estandar

Promedio de semana 326 22 323 26 324 24
gestacional al nacer

Promedio de Peso al nacer (gr) ~ 1750.1 191.7 1581.0 269.2 1665.6 2477
Promedio de Talla al nacer (cm) 42.0 2.2 403 26 411 2.5
Promedio de controles a los 6 5.4 1.3 5.3 1.3 5.3 13

meses de edad corregida
Fuente: SIBASI La Libertad 2017.

Figura 1. Presencia de enfermedad vs condicién de alimentacion en prematuros al afio de edad corregida,
SIBASI, La Libertad, El Salvador, 2017
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Tabla 2. Estimacion de riesgo de padecer enfermedades, implementando sucedéneos de leche materna, SIBASI

2017
Intervalo de confianza 95%
Condicién OR
Inferior Superior
Diarreas 1.6 0.7 35
Resfriado comun 24 12 50
Neumonias 4.1 1.5 11.0
Peso inadecuado a los 6 meses de edad corregida 1.3 06 2.7
Peso inadecuado al afio de edad corregida 1.6 0.7 36

Fuente: SIBASI La Libertad 2017.
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Enlatabla 1 se muestran datos generales
respecto a los prematuros registrados en el
SIBASI La Libertad. Estos incluyen el prome-
dio de la edad gestacional al nacer, peso al
nacer, talla al nacer y nimero de controles
hasta los 6 meses de edad corregida, con
su respectiva desviacion estandar para los
casos y los controles. Segun la edad gesta-
cional, el promedio de los participantes del
estudio se clasificaba como prematuros tar-
dios al poseer una media de 32 semanas de
edad gestacional al nacimiento, tanto para
los casos como para los controles. Segun el
peso al nacer, ambos grupos se clasificaron
como bajo peso al nacer. Sin embargo, el
grupo de casos presentd un peso promedio
mayor con una diferencia de 169 gramos,
con respecto a los controles; al igual que la
talla, los nifos pertenecientes al grupo de
los casos presentd 2 centimetros mas de
longitud en promedio con respecto a los
controles. Cabe aclarar que estos no fueron
criterios para clasificarlos como casos o con-
troles

Enlafigura 1, se muestran datos descrip-
tivos respecto a la presencia de enfermeda-
des en los casos y controles. Se evidencia
un porcentaje mayor de morbilidades en los
casos comparado con los controles en todas
las variables estudiadas. Las diarreas repre-
sentan un 31.3% en los casos, mientras que
21.9% en los controles, mostrando un 9.4 %
mas de participantes con diarrea para lo ca-
sos. La presencia de resfriado comun repre-
senta un 59.4 % en los casos y 37.5% en los
controles, dando una diferencia de 21.9%
de participantes resfriado comun para
los casos. La neumonia se presentd en un
29.7% en los casos y 9.4 % en los controles,
habiendo una diferencia de 20.3 % para los
primeros. Respecto a la ganancia de peso, a
los 6 meses de edad corregida, el 40.6 % de
los casos y 34.4% en los controles presen-
taron peso inadecuado, esto deja una dife-
rencia de 6.2% en contra de los casos; al afo
de edad corregida, el 26.6% de los casos y
el 18.8% de los controles presentaron peso
inadecuado, siendo un 7.8 % mas alto en los
Casos.

Se aplicd la prueba de Chi-cuadrado
para verificar la relacion entre la frecuencia
de episodios (diarrea/resfriado/neumonia) y
la condicion de alimentacion (casos/contro-
les), obteniendo los valores de significancia
para resfriado comun (p=<0.05), neumonia
(p=<0.05) y diarrea (p=0.10). Por lo que des-
de el punto de vista estadistico los valores
de ambas enfermedades respiratorias son
significativos. Por el contrario, para la varia-
ble de diarrea, el dato no es significativo.
Segun la prueba de exacta de Fisher, los
valores para peso inadecuado a los 6 me-

ses de edad corregida (p=0.10) y al afo de
edad corregida (p=0.10), ambos no son sig-
nificativos. Desde la perspectiva de los datos
descriptivos, todas las enfermedades se ven
en mayor proporcion para el grupo de casos
con respecto a los controles; sin embargo,
estas diferencias no son significativas para
todas las patologias estudiadas.

En la tabla 2 se sometieron a analisis las
variables categdricas de tipo de alimen-
tacion (casos/controles), en contraste con
presencia de enfermedades:

Segun la tabla 2, los resultados de OR in-
dican que la alimentacion con suceddneos
de leche materna en prematuros hasta los 6
meses de edad corregida, implica un riesgo
de presentar diarreas (OR = 1.6, IC 95 % =
0.7 - 3.6), resfriado comun (OR=2.4,1C 95 %
=1.2-5),neumonia (OR=4.1,1C 95% =15
- 11.1), peso inadecuado a los 6 meses (OR
=13,1C95% =06 -2.7)y al aflo de edad
corregida (OR=1.6,1C95% =0.7 - 3.6).

Para resfriado comun, el riesgo es 2 veces
mayor en lactantes prematuros que con-
sumen sucedaneos de leche materna, en
comparacion con los alimentados con lac-
tancia exclusiva hasta los 6 meses de edad
corregida. Para neumonia, el riesgo es 4 ve-
ces mayor en lactantes prematuros que tie-
nen alimentacion con sucedaneos de leche
materna, en comparacion con los alimenta-
dos con lactancia exclusiva.

Los resultados para las variables de dia-
rreas y peso inadecuado a los 6 meses v al
afo de edad corregida, no son significativos.

Discusion

En la presente investigacion se analizo el
riesgo de padecer enfermedades diarreicas,
respiratorias y peso inadecuado, asociado al
consumo de sucedédneos de leche materna
en nifos prematuros de 1 afo de edad co-
rregida. En dichos resultados, se evidencia
que el uso de formula es un riesgo para de-
sarrollar diarreas, resfriado comun, neumo-
niay peso inadecuado; sin embargo, sélo los
datos para las enfermedades respiratorias
fueron significativos.

Multiples estudios sugieren que los lac-
tantes alimentados con suceddneos de le-
che materna enfrentan un mayor riesgo de
gastroenteritis y diarrea. No obstante, son
muy pocos los estudios de casos y contro-
les que se han realizado y en especial con
prematuros.

Uno de los estudios revisados fue un me-
taanalisis de 14 estudios de cohortes, en el
que encontraron que los lactantes alimenta-
dos con férmula o con una mezcla de férmu-
la 'y leche humana tenfan 2.8 veces (IC 95 %,
24-3.1) mas probabilidades de desarrollar
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infeccion gastrointestinal que aquellos que
fueron amamantados exclusivamente'®,

Otro estudio realizado en Guinea Bissau
también valoro el riego de presentar enfer-
medades diarreicas en nifos no amamanta-
dos. En dicho estudio se encontré un riesgo
de 1.32 veces". En los datos obtenidos en
la presente investigacién, los nifios tienen
1.62 veces mas riesgo de presentar enfer-
medades diarreicas, similar al estudio reali-
zado en Guinea. En ambos no se encontrd
significancia en los resultados. Esto podria
deberse a que las madres estdn empleando
adecuadas técnicas higiénicas en la prepa-
racion de formulas lacteas'®.

Respecto a las enfermedades respira-
torias, en estudios de casos y controles en
Argentina'y Porto Alegre, Brasil®®, indicaron
que la falta de lactancia materna es un factor
de riesgo para la infeccion aguda de las vias
respiratorias inferiores, incluida la neumonia
confirmada radiolégicamente. Los nifios no
amamantados tenian 17 veces méas proba-
bilidades de ser hospitalizados por neumo-
nfa que los nifos amamantados en Pelotas,
Brasil. Este riesgo aumentd a 61 veces en los
lactantes menores de 3 meses?!.

Para las variables de resfriado comun y
neumonias, los resultados coindicen res-
pecto a que existe un riesgo significativo de
padecer infecciones respiratorias agudas en
lactantes prematuros alimentados con for-
mula, comparado con resultados en otros
estudios, ya que en el presente estudio se
encontré que el riesgo era significativo para
los casos, pues se tuvo 2.4 y 4.8 mas riesgo
de presentar resfriado comun y neumonia,
respectivamente, que los controles.

En cuanto a la variable de peso inade-
cuado, se realizé un estudio de prevalencia
en Chile que evalué la situacion alimentaria
de menores de 18 meses y su relacién con
el estado nutricional. Entre los hallazgos, se
destaco que la deficiencia de peso segun la
edad de los nifos alimentados con suceda-
neos de leche materna fue de 1.2 a 5 veces
mas elevada que la de los que recibian leche
materna?.

Este resultado es similar a la variable de
peso inadecuado estudiada en la presente
investigacion, que se determiné en dos mo-
mentos: a los 6 meses y un ano. Pese a que
el dato indica que hay riesgo de padecer
desnutricion en prematuros alimentados
con formula, no es significativo. Lo anterior
se puede deber a que las férmulas para pre-
maturos son de contenido hipercaldrico,
comparado a la leche materna®*?#. Por tanto,
habrd una ganancia de peso para la edad
proporcionalmente alta, especialmente en
prematuros de muy bajo peso.

La administracion de formulas se en-
cuentra indicada en las Unidades de Cui-
dados Intensivos neonatales?, puesto que
la mayor parte prematuros no presentan
coordinacion en el reflejo de succién y de-
glucion®. En El Salvador se dispone de Ban-
cos de Leche Materna dirigidos a proveer
alimentacion apropiada a los prematuros
de muy bajo peso'>*. Por tanto, la lactan-
cia materna deberd garantizarse durante
la estancia hospitalaria y al alta'®?, con el
proposito de fortalecer al sistema inmune y
brindarle proteccion ante enfermedades ',

Al ser pocos los participantes en la inves-
tigacion, no se pudo cumplir la relacién de 2
controles por 1 caso; sin embargo, se cum-
plid con el requisito minimo de un control
por caso. Una limitante fue que no se logro
obtener el tipo de férmula administrada en
los lactantes, ya que no se dispone de esta
informacion en los expedientes clinicos.
Unicamente se utilizo la variable sin lactan-
Cia materna exclusiva, para indicar que los
prematuros fueron alimentados con suceda-
neos de leche materna. Segun los Lineamien-
tos técnicos de atencion a prematuros aplica-
do en el Minsal, se les indica férmula especial
para prematuros en caso de desnutricion o
tendencia inadecuada crecimiento 2

Se encontré un mayor riesgo de presen-
tar enfermedades diarreicas, respiratorias y
peso inadecuado en lactantes prematuros
alimentados con sucedaneos. Por lo que
se recomienda evitar el uso de férmula en
recién nacidos prematuros, para prevenir
complicaciones inmediatas y a largo plazo
que ponen en peligro la salud de los infan-
tes*'®. Ademas, se debe promover amplia-
mente la relactacion una vez el prematuro
ha sido dado de alta hospitalaria posterior
al nacimiento. La lactancia materna exclusi-
va deberd de conservarse hasta los 6 meses
de edad corregida®. Sin embargo, existen
condiciones especiales donde se indica el
uso de sucedaneos; entre ellas destacan los
recién nacidos con errores innatos del me-
tabolismo, hijos de madres con enfermeda-
des mentales severas, hijos de madres con
VIH, hijos de madres con abuso de sustan-
cias adictivas, entre otras. En estos casos, los
prestadores de servicios de salud deberan
brindar consejeria y explicar el uso correcto
de los suceddneos de leche materna?.

Conclusiones

La alimentacién con sucedéneos de leche
materna implica un riesgo de padecer dia-
rreas; no obstante, no hay una diferencia sig-
nificativa entre el consumo de férmula 'y la
lactancia exclusiva en prematuros de 1 afo
de edad corregida. Dichos resultados no ex-
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cluyen la tendencia negativa que representa
el consumo de suceddneos en la morbilidad
de enfermedades diarreicas.

La alimentacién con sucedaneos de leche
materna implica un riesgo significativo de
padecer enfermedades respiratorias como el
resfriado comuny la neumonia, para prema-
turos de 1 afo de edad corregida.

La alimentacion con sucedaneos de le-
che materna implica un riesgo de padecer
peso inadecuado en prematuros a los 6
meses de edad corregida y al ano de edad
corregida. Pese a que la comparacion de
administrar lactancia exclusiva comparado
con el uso de sucedaneos hasta los 6 meses
de edad corregida, no demuestra una dife-
rencia significativa; existe una clara tenden-
cia de un efecto negativo en el peso de los
lactantes.
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Resumen

Introduccién. La Organizacion Mundial de la Salud elabord el manual “Alivio del dolor en el cancer” que proponia 5
recomendaciones para la analgesia. Se han hecho modificaciones para adaptarlo al manejo del dolor agudo en sentido
inverso, de mas severo a mas leve, pero los principios fundamentales se mantienen. Objetivo. Determinar la tasa de
adherencia a los principios de la escala analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud en el manejo del dolor agudo
posquirdrgico en cirugia electiva. Metodologia. Disefio transversal descriptivo, en pacientes de cirugfa mayor electiva del
Hospital Nacional Rosales durante el periodo del 1 de agosto al 31 de octubre de 2018. Se compararon las indicaciones
al momento del alta de la analgesia posoperatoria con el estandar, se recolectaron los datos a partir de la revision de
expedientes y se calculd el indice kappa. Resultados. De 360 pacientes incluidos, la modalidad quirdrgica electiva mas
utilizada fue ingreso hospitalario (75.3 %). Un total de 215 pacientes (59.7 %) recibieron anestesia general. El indice de
concordancia kappa para la adherencia a los principios analgésicos fue pobre en los cuatro momentos medidos, con una
tasa de adherencia del 0 %y no uso de escala analgésica para evaluar el dolor. Conclusion. En los momentos posquirdrgicos
mediato e inmediato, pese a que se utilizd escala para valorar la severidad del dolor, los medicamentos analgésicos no
fueron los ideales o no fueron utilizados en las combinaciones recomendadas, prevaleciendo la monoterapia.

Palabras claves
Dimension del dolor, dolor posoperatorio, Organizacion Mundial de la Salud, El Salvador.

Abstract

Introduction. The World Health Organization, prepared a manual:“Pain Relief in Cancer"which proposed 5 recommendations
for analgesia. Modifications have been made to the initial approach for management of acute pain, which goes in the
opposite direction: from more severe to milder, but the fundamental principles remain. Objective. To learn about the
adherence to the principles of the WHO's analgesic scale in the management of post-surgical pain in elective surgery
at the Rosales National Hospital (Hospital Nacional Rosales) in the period from August 1st, 2018 to October 31st, 2018.
Methodology. Descriptive, cross-sectional design study of patients of elective major surgery at the Hospital Nacional Rosales
during the period of August 1st to October 31st. The post-surgery indications provide at the hospital discharge time, were
compare with the standards, data were collected from the reviewing of clinical records, and Kappa index was calculated.
Results. Of 360 patients included in the study, it was found that the most widely used elective surgical modality was hospital
admission (75.3%). A total of 215 (59.7%) patients received general anesthesia. The kappa concordance index for adherence
to the WHO's analgesic principles for the management of post-surgical pain was poor at the Hospital Nacional Rosales, at
the four measured moments, with an adherence rate of 0%, and no use of an analgesic scale to assess the pain. Conclusion.
In the post surgical moments mediate and immediate, despite the fact that a scale was used to assess the severity of pain,
analgesic medications were not were ideal or were not used in the recommended combinations, monotherapy prevailing.

Keywords
Pain Measurement, postoperative pain, World Health Organization, El Salvador.
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Introduccion

Los protocolos del manejo del dolor agudo
posoperatorio datan de protocolos del ma-
nejo del dolor en los pacientes con cancer a
cargo de la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS)'3. El abordaje del dolor propuesto
por la OMS tiene 5 recomendaciones, que
son la piedra angular para el adecuado ma-
nejo de la analgesia®®. La administracién
debe realizarse por via oral (cuando sea po-
sible su uso), con reloj en mano (intervalos
fijos y regulares), se debe utilizar la escalera
analgésica (analgésicos prescritos de acuer-
do a la intensidad del dolor evaluada por
una escala de intensidad)? 3, debe adminis-
trarse segun el sujeto (dosis individualizadas
y adaptadas) y debe darse una atencién al
detalle®®.

La escala consiste en unos peldanos
que ilustran el proceso de seleccion de un
farmaco especifico para un tipo de dolor
determinado en funcién de la intensidad
del mismo'". Existen estudios que validan
la escala analgésica y la adherencia, yendo
desde el 69 hasta el 87.5 %"'°,

Posterior a 1984 se han hecho muchos
descubrimientos alrededor de la fisiologia
del dolor, reconociendo la existencia de di-
ferentes tipos*>'?, planteando la necesidad
de modificar o adaptar la escala, siendo la
etiopatogenia del dolor multimodal™. En
el dolor posoperatorio por su instauracion
aguda, su abordaje inicial se tratarfa con un
modelo de una escalera descendente®. Pero
siempre cumpliendo las 5 recomendacio-
nes ya descritas® 2",

Para poder valorar la severidad del dolor
en el posoperatorio, se debe tener en con-
sideracion el grado de la cirugia (menor, in-
termedia y mayor)*y la intensidad del dolor
mediante una escala de medicion®'%, El
manejo del dolor inadecuado es una de las
condiciones de los paises en desarrollo®. Al
ser manejado inadecuadamente puede lle-
var a morbilidad aumentada y hasta mortali-
dad, ya que se acompana de respuestas hor-
monales, metabdlicas y psicoldgicas como
respuesta al trauma.

En el 2018, el Hospital Nacional Rosales
(HNR), uno de los mas importantes de El Sal-
vador, se realizaron 8510 cirugias mayores,
siendo 6285 cirugfas electivas para hospi-
talizacion y 2225 cirugfas electivas ambula-
torias®. Sin embargo, se desconoce la tasa
de adherencia a los principios de analgesia
recomendados por la OMS, por lo que el
objetivo del presente estudio es determinar
la tasa de adherencia a los principios de la
escala analgésica de la OMS en el manejo
del dolor agudo posquirldrgico en cirugia
electiva.

Metodologia

Estudio transversal descriptivo, de concor-
dancia de variables categdricas, con datos
provenientes de los expedientes clinicos de
pacientes sometidos a cirugfa electiva para
hospitalizacion y ambulatorias del HNR, du-
rante el periodo del 1 de agosto al 31 de
octubre de 2018 ingresados en servicios de
cirugia.

Se tomd como unidad de andlisis las in-
dicaciones inmediatas al momento del alta
de la analgesia posoperatoria. En el estudio
se incluyeron 360 pacientes sin importar la
edad y sexo, que residieran en El Salvador y
fueran de nacionalidad salvadorefia.

Para la seleccion de los pacientes prime-
ro se identificaron en los listados de ciru-
gias realizadas electivamente, y se tom¢ el
nombre y el nimero de expediente. Luego
se solicitd al Departamento de Estadisticas
y Documentos Médicos (ESDOMED), los ex-
pedientes de egreso, los cuales fueron revi-
sados y verificados con los criterios de inclu-
sion y de las variables necesarias.

Se elaboro una hoja de recoleccion de da-
tos para cada expediente revisado que con-
tenfan las variables en estudio. Estas se regis-
traron diariamente en una base de datos en
Excel®. Posteriormente se realizo el andlisis en
el software estadistico SPSS® version 23.

Los datos se presentaron en estadistica
descriptiva: variables cualitativas en fre-
cuencias y porcentajes y las cuantitativas en
medidas de tendencia central y su respecti-
va dispersion.

Se compararon las variables de indicacio-
nes analgésicas, y la indicacion ideal segun
el grado de cirugfa y el momento, segun la
indicacién en la escala de la OMS. La concor-
dancia o adherencia se presentd por cada
momento posquirtrgico utilizando el valor
del indice kappa y su respectiva variabilidad
por valor de py en tasa donde el numerador
fue los que le dieron la indicacion corres-
pondiente al dolor sobre el denominador la
poblacion total.

Se evaluaron los acuerdos entre la indi-
cacion del HNR contra la indicacion segun
los principios OMS en una tabla de 2 x 2y
se calculod el indice kappa, teniendo como
base la hipdtesis nula que k=0.

La investigacion fue sometida a eva-
luacion ética al comité de ética de investi-
gacion del HNR, y se solicitd excepcion del
consentimiento informado ya que la unidad
de andlisis fue las indicaciones médicas es-
critas en los expedientes y no los sujetos en
quien se indico la analgesia. Los investiga-
dores desarrollaron el estudio con apego a
los principios éticos establecidos en la De-
claracion de Helsinki version 2013, asi como
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también de las buenas practicas clinicas,
respetando los datos, no falsificando datos y
no haciendo uso inadecuado de ellos.

Resultados

La edad media de los pacientes encontrada
fue de 49.3 afos (DS + 19). EI 58.1 % eran
pacientes del sexo femenino, con una rela-
cion femenino/masculino de 1.4:1. Segun
las modalidades quirtrgicas, el 753 % de
los pacientes requirieron cirugfa con ingre-
so hospitalario y el 24.7 % fueron atendidos
ambulatoriamente. El tipo mas utilizado de
analgesia fue la general (Tabla 1).

Los procedimientos mas frecuente-
mente encontrados fueron los de tipo ab-
dominal, abordados por laparoscopia en
el 19.4 %, de los cuales se encontraban: 58
colecistectomias, 7 apendicetomias, 2 es-
plenectomias, 2 fundoplicaturas y 1 cirugia
bariatrica. La modalidad mas utilizada de re-

cuperacion anestésica inmediata fue el uso
de dos analgésicos opioides potentes més
un antinflamatorio no esteroideo (AINES) en
el 47.8 % de los casos (Tabla 2).

La forma analgésica utilizada segun es-
pecialidad en la analgesia inmediata (recu-
peracion) fue muy diversa (Tabla 3). Al eva-
luar el acuerdo entre lo que se les indico a
los pacientes en la recuperacién anestésica
y lo que seguin la escala analgésica serfa el
ideal y la evaluacion del dolor, se encontrd
que la concordancia es pobre, con un indice
de Kappa de 0 (p=>0.10).

Se evalu6 el acuerdo entre la indicacion
dada en la recuperacion anestésica y la indi-
cacion ideal que debfa darse siguiendo las
pautas de la escalera analgésica de la OMS.
La tasa de adherencia para la analgesia fue
de 100 % para la evaluacion por escala,
usando la escala de evaluacién visual de Al-
drete, obteniendo todo un valor de 1. Para la
analgesia fue 0 adherencia.

Tabla 1. Distribucion de los sujetos segun cirugfa y anestesia utilizada

Anestesia utilizada

Area de cirugia Total
Locorregional General
Respiratorio 1 6 7
Digestivo 17 89 106
Genitourinario 45 14 59
Vascular 16 12 28
Oseo 39 18 57
Neuroldgico 0 24 24
Piel y celular subcutédneo 8 27 35
Pared abdominal 19 3 22
Endocrinologfa 0 21 21
Otros 0 1 1
Total 145 215 360
Tabla 2. Formas de indicaciéon de analgesia al momento de la recuperacion anestésica

Forma de analgesia en la recuperaciéon anestésica Frecuencia Porcentaje
Un opioide potente 30 83
Dos opioides potentes 35 9.7
Dos opioides potentes + AINES 172 47.8
Un opioide potente + un opioide débil 1 3
Un opioide potente + AINES 113 314
Un opioide débil + AINES 1 3
Un AINES 7 1.9
Un opioide débil 1 3
Total 360 100.0
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Tabla 3. Forma de analgesia en la recuperacion anestésica por especialidad quirtrgica

Forma de analgesia

Especialidad quirdrgica

enla r’e§uperacién Cirugia Ortopedia
anestésica general

Un opioide potente 15 0
Dos opioides potentes 10 5
Dos opioides potentes + 59 32
AINES

Un opioide potente + un 0 0
opioide débil

Un opioide potente + 55 9
AINES

Un opioide débil + AINES 0 0
Un AINES 5 0
Un opioide débil 0 0
Total 144 46

. Cirugia .
N i Urologi Col tol
eurocirugia plastica rologia oloproctologia

0 0 11

2 1 7

21 20 12

0 0 0

7 7 19

0 0 1

1

0

30 28 51

En relacion a la indicacion de analgesia
en la llegada al servicio proveniente de la re-
cuperacion, al 60.6 % de los pacientes solo
se les indicé un AINES; seguido de un 28.3 %
con un solo opioide débil. En cuanto a la
forma analgésica utilizada segun especiali-
dad, en la analgesia mediata se observd que
todas las especialidades, excepto ortopedia,
utilizaron un solo AINE como analgesia me-
diata y ortopedia utilizd un solo opioide dé-
bil. Al evaluar el acuerdo entre los analgési-
cos que selesindicd alos pacientes de forma
mediata y lo que segun la escala analgésica
serfa el ideal, tomando en consideracion el
grado de cirugia y la evaluacion del dolor, se
encontré que hay pobre concordancia, con
un indice de Kappa de 0 (p=>0.10).

La tasa de adherencia analgésica con
base en los principios de la escala analgé-
sica de la OMS fue, para la evaluacién por
escala, de 100 %, utilizando la escala visual
de Aldrete; el 100 % obtuvo un valor de 1.
Para la analgesia fue 0.

En la indicacion de analgesia a las 24
horas posoperatorias, al 41.7 % de los pa-
cientes se les indicé un AINE; seguido de un
21.7 % con un opioide débil.

La forma analgésica utilizada mas fre-
cuentemente segun especialidad a las 24
horas posoperatorias fue un solo AINE para
todas las especialidades, excepto ortopedia
y urologia, que utilizaron un opioide débil.
Al evaluar el acuerdo entre los analgésicos
que se les indicé a los pacientes a las 24 ho-
ras y lo que segun la escala analgésica seria
el ideal, tomando en consideracion el grado
de cirugfa y la evaluaciéon del dolor, se en-
contrd que no hay concordancia, con un
ndice de Kappa de 0.002 (p=>0.10). Dando
una tasa de adherencia para la analgesia a
las 24 horas seguin los principios de la esca-

la analgésica de la siguiente forma: para la
evaluacion por escala 0 %y para la analgesia
0.5 %.

En la indicacion de analgesia al alta, al
51.9 % de los pacientes solo se les indicé un
analgésico antipirético; sequido de un 25 %
a quienes se les indico solo un AINE. En la
forma de analgesia posquirtrgica al alta
contra el grado de cirugia, se observo que,
en todos los grados, la forma més frecuente
de indicacion analgesia al alta es un analgé-
sico antipirético.

La forma analgésica utilizada segun es-
pecialidad en la analgesia al alta se pudo ob-
servar que, para todas las especialidades, dar
alta con analgésico antipirético es lo mas
frecuente, excepto coloproctologia que da
alta con un AINE.

Al evaluar el acuerdo entre los analgési-
cos que se les indicé a los pacientes al alta
y lo que segun la escala analgésica seria el
ideal, tomando en consideraciéon el grado
de cirugfa, y el momento posquirdrgico, se
encontrd pobre concordancia, con un indi-
ce de Kappa de 0.009 (p=>0.10). Dando una
tasa de adherencia para la analgesia al alta
segun los principios de la escala analgésica
de la siguiente forma: para la evaluacion por
escala 0 % utilizacion de escala; para la anal-
gesia 10.3 % (37 casos de 360).

En relacion a la adecuacion de la anal-
gesia, al 100 % de los sujetos se les valord
la severidad del dolor en la recuperacién
anestésica con la Escala Visual Andloga del
dolor, como parte de la evaluacién con Al-
drete modificada. Igualmente fue valorada a
la llegada al servicio de hospitalizacion con
la Escala Visual Andloga del dolor al 100 %,
pero en las siguientes mediciones, a las 24
horasy al alta, a ninguno se le realizé evalua-
cion del dolor con escala.
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Discusion

Los principales hallazgos en esta investiga-
cién fueron la poca o nula adherencia a la
escala analgésica de la OMS en el manejo
del dolor agudo posoperatorio, siendo cero
la adherencia analgésica en los momentos
posquirdrgico inmediato, mediato (llegada
al servicio) y a las 24 horas. En el momento
posquirlrgico del alta, se observé una ad-
herencia analgésica muy baja. Esto puede
explicarse al compararse con otros estu-
dios que reportan una inadecuada analge-
sia, atribuyendo a que el manejo del dolor
agudo es aun controversial'>'®"". Dichos es-
tudios reportan pacientes con inadecuada
analgesia, siendo frecuente el mal manejo
del dolor moderado y en menor proporcion
el dolor severo posoperatorio, mostrando
que aun el manejo del dolor posoperatorio
sigue sin abordarse de manera integral.

En la modalidad de analgesia posquirur-
gica al alta contra el grado de cirugfa, se ob-
servo que, en todos los grados, la forma més
frecuente de indicacion analgesia al alta es
un analgésico antipirético, mientas que la
forma analgésica utilizada segun especiali-
dad en la analgesia al alta se pudo observar
que, para todas las especialidades, indicar
un analgésico antipirético al momento del
alta es lo més frecuente, observandose un
mal manejo del dolor, pues en muchas oca-
siones la analgesia se debe indicar segun
el grado de cirugia, siendo importante una
adecuada evaluacion del dolor y manejo en
el momento del alta. En la evaluacion del
acuerdo entre los analgésicos que se les in-
dico a los pacientes al alta y lo que segun
la escala analgésica serfa el ideal, tomando
en consideracion el grado de cirugfa, y el
momento posquirdrgico, se encontré pobre
concordancia, esto relaciondndose con que
a ninguno se le realizd evaluacion del dolor
con escala.

Se presentd la limitante de no haber re-
gistro en los expedientes clinicos de la uti-
lizacion de una escala para valoracion del
dolor a las 24 horas y al alta, por lo cual fue
imposible obtener un resultado concreto
de esos momentos posquirdrgicos respec-
to a si el paciente tenfa adecuado manejo
del dolor. Esta falta de datos hizo que, para
la identificacion de la analgesia ideal a com-
parar, solo se hicieran con el momento pos-
quirdrgico inmediato y mediato, ya que se
disponia de registro por personal de anes-
tesiologia donde utilizaron la Escala Visual
Andloga del Dolor*. De tal manera que los
investigadores apoyados en la literatura pro-
cedente de la revision bibliogréfica asigna-
ron los analgésicos que idealmente debie-
ron ser indicados y se compararon con el o

los analgésicos registrados en las hojas de
indicaciones del expediente clinico.

La forma analgésica utilizada de mane-
ra mas frecuente, segun especialidad en la
analgesia inmediata, fue combinacion de
dos opioides potentes mas un AINE, de-
mostrando que al realizar la evaluacion de
la relacion entre la modalidad analgésica
indicada y la modalidad analgésica ideal, se
encontré poca concordancia en la analge-
sia utilizada en el momento posquirlrgico
inmediato, debido a una evaluacion inade-
cuada del dolor posquirurgico inmediato. La
indicacion analgésica utilizada segun espe-
cialidad, en la analgesia mediata se observé
que todas las especialidades, excepto orto-
pedia, utilizaron un solo AINE como analge-
sia mediata y ortopedia utilizd un solo opioi-
de débil, mientras que la forma analgésica
utilizada mas frecuentemente segun espe-
cialidad a las 24 horas posoperatorias fue
un solo AINE para todas las especialidades,
lo cual tomando en consideracion el grado
de cirugia, se debe mejorar la valoracion del
dolory su posterior manejo analgésico ade-
cuado.

Es necesario investigar las causas de no
adherencia en futuras investigaciones para
poder implementar medidas encaminadas
a disminuir los altos indices de inadecuado
dolor posquirdrgico. Asi mismo, disminuir la
morbimortalidad asociada a esta problema-
tica del inadecuado manejo del dolor po-
soperatorio, siendo esta una de las muchas
probleméticas de salud observadas en los
paises en via de desarrollo.

Conclusiones

No hubo adherencia de la escala analgésica
en el manejo del dolor posquirdrgico en ci-
rugfas electivas realizadas en el Hospital Na-
cional Rosales. La forma analgésica utilizada
segun especialidad en la analgesia inme-
diata fue muy diversa y las combinaciones
analgésicas no fueron las ideales. En los mo-
mentos posquirdrgicos mediato e inmedia-
to, pese a que se utilizd escala para valorar
la severidad del dolor, los medicamentos
analgésicos no fueron los ideales o no fue-
ron utilizados en las combinaciones reco-
mendadas, prevaleciendo la monoterapia.
En los momentos de dolor posquirurgicos, a
las 24 horas y al alta, predominé la analgesia
Unicamente con un analgésico.

No se identificd la utilizacion de algun
método para la indicacion de los analgési-
cos para el manejo de dolor posquirlrgico
por los residentes y especialistas de cirugfa,
desde el ingreso del paciente al servicio
hasta el alta. Asi mismo, no existié registro
en expediente clinico de la valoraciéon del

76

Alerta. 2020;3(2):72-78

Adherencia a los principios de OMS en el manejo del dolor posoperatorio en cirugia electiva



dolor mediante escalas de valoracion de la
severidad del dolor. La mayor proporcion de
cirugfas se realizd en el sexo femenino y la
mayor cantidad de cirugias electivas realiza-
das requirieron hospitalizacién. La mayorfa
de procedimientos quirdrgicos se realizaron
en el drea abdominal.
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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019, es una enfermedad respiratoria aguda con una amplia gama de manifestaciones:
desde un simple resfriado, pasando por una neumonia leve, moderada o grave, hasta sepsis, shock séptico o la muerte.
Inicié presuntamente en un mercado de animales vivos en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, en diciembre de
2019. Su agente etioldgico es el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave, cuyo origen especifico ain no se ha
determinado. Estudios filogenéticos orientan a, pero no confirman, que el virus pudo haberse originado en murciélagos. En
lo que va del siglo XX, esta es la tercera enfermedad en el ser humano provocada por un coronavirus altamente patégeno.
Las primeras dos fueron el Sindrome Respiratorio Agudo Grave y el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente. Este articulo
describe el conocimiento actual del origen, la estructura y la patogénesis del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave, asi como el dano tisular que provoca en los pacientes infectados.

Palabras clave
Infecciones por coronavirus, sindrome respiratorio agudo grave, zoonosis.

Abstract

Coronavirus disease 2019 is an acute respiratory illness with multiple clinical manifestations, ranging from a simple cold
to mild, moderate or severe pneumonia, or even sepsis, septic shock and death. It allegedly started in a live animal market
in Wuhan City, Hubei Province, China, in December 2019. Its etiological agent is the severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, its specific origin has not yet been determined. Phylogenetic studies guide, but do not confirm, that the virus
may have originated in bats. This is the third disease in humans caused by a highly pathogenic coronavirus during the 21st
century. The first two were Severe Acute Respiratory Syndrome and Middle East Respiratory Syndrome. This essay describes
current knowledge about the origin, structure and pathogenesis of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, as well
as the tissue damage it causes in infected patients.

Keywords
coronavirus infections, severe acute respiratory syndrome, zoonoses.

Introduccion surgieron en 2003 y 2012, respectivamente;
SARS en China y MERS en el Oriente Medio.
SARS provoco 8098 infectados y 774 muer-
tes en 2002 y MERS, desde su aparicion en
2012 a la fecha, ha ocasionado 2494 casos

y 858 muertes'. Los agentes etioldgicos de

Durante las Ultimas dos décadas, se han
identificado dos coronavirus zoondticos
como causa de brotes de enfermedades de
alto impacto: el sindrome respiratorio agu-

do grave (SARS, por sus siglas en inglés) y
el sindrome respiratorio del Oriente Medio
(MERS, por sus siglas eninglés). SARS y MERS

ambas enfermedades tienen caracteristicas
en comun: son coronavirus altamente pa-
tégenos para los humanos y sus reservorios
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animales originales son los murciélagos (en
el caso de SARS el reservorio intermedio fue
el gato civet y en el caso de MERS son los ca-
mellos dromedarios). Durante 2016 y 2017,
otro coronavirus derivado de murciélagos
causé un brote grave en animales, conocido
como el sindrome de diarrea aguda porcina
(SADS, por sus siglas en inglés), ocasionan-
do la muerte de 24 693 lechones a lo largo
de 4 granjas en China?. En este brote, el co-
ronavirus fue transmitido directamente de
los murciélagos a los cerdos, a través de sus
heces.

Ante esto, Fan et al?, en febrero de 2019,
expresaron que era muy probable que a
futuro, se originen brotes de enfermeda-
des por coronavirus de murciélagos (como
SARS o MERS), especialmente en China.
Once meses después, sus palabras se hicie-
ron realidad con la enfermedad por corona-
virus 19 (COVID-19, por sus siglas en inglés).
El impacto final de esta pandemia no esta
claro y al momento, la situacion se esta de-
sarrollando de manera vertiginosa'.

El coronavirus 2 del sindrome respirato-
rio agudo grave (SARS-CoV-2) es el séptimo
coronavirus que se sabe que infecta a los
humanos; SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-
CoV-2, pueden causar enfermedades gra-
ves, mientras que HKU1, NL63, OC43 y 229,
estan asociados a sintomatologia leve?,

Caracteristicas especiales del
virus y teorias de su origen

Se hanidentificado dos caracteristicas geno-
micas notables en el SARS-CoV-2. La primera
esla optimizacion de la union de su proteina
espiga S (S, de su término original en inglés
Spike) al receptor humano enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ECA2)°. La estrecha
unién a ECA2 podria explicar la transmision
eficiente de SARS-CoV-2 entre humanos,
como lo fue en SARS-CoV. Esta alta afinidad
de unién a ECA2 es probablemente el resul-
tado de una seleccién natural en el humano,
o en un hospedero intermedio, permitiendo
la union Gptima entre el virus y la célula. Lo
anterior, orienta a que el SARS-CoV-2 es el
producto de una evolucion natural, no de
una manipulaciéon intencionada®.

La segunda caracteristica gendmica no-
table del SARS-CoV-2 es la presencia de un
sitio de escision polibésica en la unidon de S'1
y S2, las dos subunidades de la proteina es-
piga S, a través de la insercion de 12 nucleo-
tidos, lo cual posteriormente condujo a la
adquisicion prevista de tres glicanos unidos
a O alrededor del sitio®®. Esto permite una
escision efectiva por furina y otras proteasas,
pudiendo tener un papel en la determina-

cion de la infectividad viral y en el rango de
hospederos’.

Existen dos escenarios que pueden ex-
plicar el origen del SARS-CoV-2, en los cua-
les pudo haber adquirido las dos caracteris-
ticas gendmicas antes descritas: (i) seleccion
natural en un hospedero animal antes de la
transmisién zoondtica y (i) seleccion natu-
ral en humanos después de la transmision
zoondtica®,

En lo referente a la seleccion natural en
un hospedero animal antes de la transmi-
sibn zoonotica, muchos casos tempranos
de COVID-19 fueron vinculados al mercado
de Huanan, en Wuhan. Es posible que una
fuente animal estuviera presente en esta
ubicacién®. La secuencia del genoma del
SARS-CoV-2 es 96.2 % idéntica al genoma
del coronavirus RaTG13, encontrado en la
especie de murciélagos Rhinolophus affinis,
y ala vez, comparte 79.5 % de identidad con
el genoma del SARS-CoV?. Los datos genéti-
cos orientan a que el SARS-CoV-2 pudo ha-
berse originado en murciélagos®'°,

Aunque con base en los resultados de la
secuenciacion gendmica del virus y su ana-
lisis evolutivo, se considera al murciélago
como el reservorio original mas probable
del SARS-CoV-2, a la fecha se desconoce la
especie animal especifica a través de la cual
se llevd a cabo la transmision zoondtica en
China, pudiendo haber sido transmitido el
virus directamente del reservorio original
al hombre, o bien, a través de anfitriones
intermedios desconocidos (Figura 1)%'° Los
candidatos mas fuertes a la fecha, como
anfitriones intermedios entre el reservorio
original y el humano para la transmision de
SARS-CoV-2, son los pangolines (Manis java-
nica)'®. Lo anterior, tomando en cuenta que
se han aislado de ellos coronavirus cuyos
genomas se identifican ampliamente con
SARS-CoV-2 y ademas, son vendidos ilegal-
mente en los mercados de vida silvestre en
China'",

En cuanto a la seleccién natural en hu-
manos después de la transmisidon zoonoti-
ca, es posible que un progenitor de SARS-
CoV-2 saltara a los humanos, adquiriendo
las caracteristicas gendmicas antes descritas
posterior al salto, a través de un fendmeno
de adaptacién durante la transmision no de-
tectada de humano a humano. La presencia
en los pangolines de un dominio de unién
al receptor, muy similar al encontrado en la
proteina espiga S del SARS-CoV-2, significa
gue probablemente esta caracteristica ya se
encontraba en el virus que salté a los huma-
nos. Esto abre las puertas a que la insercion
del sitio de escision polibasica, se produjera
durante transmisién de persona a persona®.
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e = HCoV-HKU1
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Figura 1. Origenes animales de los coronavirus humanos.

Fuente: Rabi A. SARS-CoV-2 and Coronavirus Disease 2019: What We Know So Far. Pathogens. 2020; 9(3): 231. DOI: 10.3390/pathogens9030231. Se

efectuaron modificaciones. http:/creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Existe una tercera posibilidad que pue-
de explicar el origen del SARS-CoV-2: una
liberacion o fuga inadvertida de laboratorio.
Al respecto, se han llevado a cabo durante
muchos afos investigaciones que implican
siembras a repeticion de coronavirus aso-
ciados a murciélagos en cultivos celulares
y/0 modelos animales, en laboratorios de
bioseguridad nivel 2 en todo el mundo®'?,
y hay eventos documentados de fugas ac-
cidentales de SARS-CoV4". Por lo tanto, se
debe tener en cuenta la posibilidad de una
liberacion inadvertida de laboratorio de
SARS-CoV-2.

El o los origenes de una pandemia son im-
portantes, ya que la comprension de coémo
un virus animal salté fronteras e infecté a los
humanos, ayudara en la prevencion de futu-
ros eventos zoonoticos. Por ejemplo, si SARS-
CoV-2 adquirié sus nuevas caracteristicas
gendmicas “preadaptandose”en otra especie
animal, existe el riesgo de futuros eventos de
resurgimiento. A diferencia de si el proceso
adaptativo ocurrié ya durante la transmision
de humano a humano; entonces, incluso si
se repiten las transferencias zoondticas, es
poco probable que el virus “despegue” si no
cuenta con la misma serie de mutaciones®.

Estructura

El SARS-CoV-2 es un beta coronavirus en-
vuelto, conteniendo un ARN de cadena
sencilla (ssSRNA, por sus siglas en inglés), no
segmentado, en sentido positivo; pertenece
al subgénero sarbecovirus, subfamilia Or-
thocoronavirinae'. Se les llama coronavirus

por la corona de puntas que se observa alre-
dedor del virus en imdgenes de microscopia
electrénica. Estas puntas corresponden a las
glicoproteinas espiga S, distribuidas en toda
la superficie viral.

Dos tercios del ARN viral, ubicados prin-
cipalmente en el marco de lectura abierto
1a/1b (ORF 1a/1b, por sus siglas en inglés),
codifican 16 protefinas no estructuradas,
que interfieren con la respuesta inmune
innata del hospedero. La parte restante del
genoma del virus codifica cuatro protefnas
estructurales esenciales, incluida la glico-
proteina espiga S, responsable de la unién
y fusion del virus con las membranas ce-
lulares; la proteina de membrana (M), res-
ponsable del transporte transmembrana de
nutrientes, liberacion de la particula viral y
eventual formacion de su envoltura; las pro-
teinas de nucleocapside (N) y las proteinas
de envoltura (E)"(Figura 2)°.

Replicacion

La unién a un receptor expresado por las
células hospedero es el primer paso de una
infeccion viral. El receptor celular que se ha
identificado para la glicoproteina espiga S
de SARS-CoV-2 es la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2). La afinidad de la
glicoproteina espiga S del SARS-CoV-2 por
ECA2 es igual o superior a la encontrada en
los SARS-CoV aislados durante la epidemia
de SARS, de 2002 a 2003>'¢.

Este es un paso critico para la entrada del
virus, en el cual la glicoproteina espiga S utiliza
sus dos subunidades funcionales para lograr-
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SARS-CoV-2

Glicoproteina espiga (s, del inglés spike): la que
se adhiere al receptor ECA2 del hospedero, in-
cluyendo sus subunidades STy S2:

S1:determina el rango de hospederos del virus
y su tropismo celular.

S2: media la fusion del virus con la membrana
celular humana

16 proteinas no estructuradas

Proteina M (membrana): responsable del transporte
transmembrana de nutrientes, liberacion de la particula
viral y la formacién de su envoltura

(+)ssARN

Proteina N
Nucleocépside

Proteina E
Envoltura

Proteina M, Ey varias proteinas accesorias, interfieren
con la respuesta inmune del hospedero o tienen
funciones desconocidas.

Figura 2. Estructura del SARS-CoV-2.

Fuente: Modificado de Guo Y-R, Cao Q-D, Hong Z-S, Tan Y-Y, Chen S-D, Jin H-J, et al. The origin, transmission and clinical therapies on coronavirus disease
2019 (COVID-19) outbreak — an update on the status. Military Med Res. 2020; 7(1):11. DOI: 10.1186/540779-020-00240-0. Se efectuaron modificaciones.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Entrada viral a la célula
Glicoproteina

" de membrana

Receptor ECA2 TMPRSS2
Receptor ECA2 TMPRSS2 escindido

Figura 3. Entrada del SARS-CoV-2 a la célula hospedero.

(A) Las proteinas espiga S en la superficie del coronavirus se unen a los receptores enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) en la superficie de

la célula diana; (B) La proteasa de serina transmembrana de tipo Il (TMPRSS2) se une y escinde el receptor ECA-2. En el proceso, la proteina espiga S

se activa; (C) El receptor ECA-2 escindido y la proteina espiga S activada facilitan la entrada viral. La expresion de TMPRSS2 aumenta la captacion
celular del coronavirus. Fuente: Rabi A. SARS-CoV-2 and Coronavirus Disease 2019: What We Know So Far. Pathogens. 2020; 9(3): 231. DOI: 10.3390/
pathogens9030231. Se efectuaron modificaciones. http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

lo: la subunidad ST, responsable de la unién
con el receptor de la célula hospedero y la su-
bunidad S2, responsable de la fusion del virus
con las membranas celulares>'®(Figura 3-A)°.
Cuando la glicoproteina espiga (S) de SARS-
CoV-2 se une al receptor ECA2, el complejo
resultante es procesado proteoliticamente
por la proteasa de serina transmembrana
tipo 2 (TMPRSS2, por sus siglas en inglés),
lo que conduce a la escision de ECA2 y a la
activacion de la glicoproteina espiga S (Figu-
ra 3-B)'°, iniciando asf el proceso de union y
fusion del virus con la membrana celular, fi-
nalizando con la entrada del virus a la célula
hospedero'"(Figura 3-C)'°.

Una vez se completa la uniéon virus-
membrana celular, inicia la fusion del virus
con esta. Al finalizar la fusiéon virus/membra-
na celular, el ARN gendmico viral se libera en
el citoplasma y se denuda para permitir la
formacion de las poliproteinas (pp) Tay Tab,
la transcripcion de los ARNs subgendmicos
y replicacién del genoma viral. Posterior-
mente, las glicoprotefnas de envoltura re-

cién formadas se insertan en el reticulo en-
doplasmico rugoso o en las membranas de
Golgi. Seguidamente, el ARN mensajero y
las proteinas de nucleocépside se combinan
para formar los viriones. Las particulas vira-
les recién formadas entonces brotan den-
tro del compartimento intermedio Reticulo
Endoplasmico-Golgi (ERGIC, por sus siglas
en inglés). De este compartimiento, las vesi-
culas que contienen los viriones emergen y
migran hacia la membrana plasmaética celu-
lar. Las particulas virales son liberadas por la
célula y proceden a infectar nuevas células,
en un ciclo repetitivo que culmina con la re-
cuperacion o con la muerte del paciente'®.

Patogénesis

Segun la literatura publicada y las observa-
ciones clinicas de pacientes con COVID-19,
se han propuesto hipdtesis razonables so-
bre la patogénesis de la infeccion por SARS-
CoV-2 en humanos. El virus puede acceder
al tracto respiratorio a través de las mem-
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branas mucosas, especialmente la nasal,
orofaringea y laringea, y luego ingresar a los
pulmones por continuidad. Posteriormente,
ingresa a la sangre desde los pulmones cau-
sando viremia, y asi, adquiere acceso y ataca
a todos los 6rganos que expresan ECA2%,

ECA2, el receptor identificado como
puerta de entrada para SARS-CoV-2, es una
enzima adherida a la membrana celular de
células ubicadas en el cerebro, corazon,
arterias, endotelio respiratorio, pulmones,
especificamente en sus células alveolares
tipo Il (AT2, por sus siglas en inglés), higado,
intestinos, rifones y testiculos?'. Su funcién
principal es reducir la presion arterial al cata-
lizar la escision de angiotensina Il (un pépti-
do vasoconstrictor) en angiotensina 1-7 (un
vasodilatador)?.

El SARS-CoV-2 se une a toda célula cor-
poral que expresa ECA2 y TMPRSS2 en su
superficie, causando una respuesta infla-
matoria sistémica. Esta se inicia con una
tormenta de citocinas, la cual consiste en
una liberacion de grandes cantidades de ci-
tocinas pro inflamatorias (IFN-a, IFN-g, IL-1b,
IL-6, IL-12, IL-18, IL.-33, TNF-3, TGFb, etc.) y qui-
miocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCLY,
CXCL10)2#. Se trata de un violento ataque
del sistema inmune, causando dafo alveo-
lar difuso, insuficiencia orgénica multiple y
muerte, en los casos graves de infeccién por
SARS-CoV-2, al igual que ocurrié con SARS-
CoV'y ocurre con MERS-CoV%,

La union de SARS-CoV-2 a los receptores
ECA2 ubicados en la superficie de las AT2
reviste especial importancia, ya que desen-
cadena una cascada de inflamacién en las
vias respiratorias inferiores, ocasionando un
sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). La lesion caracteristica de este sin-
drome, el dafo alveolar difuso, ha sido en-
contrado en la mayorfa de pacientes falleci-
dos por neumonia grave por COVID-19%%,

El SARS-CoV-2 no solo obtiene la entrada
a las células pulmonares a través de ECA2.
Regula de forma negativa su expresion en la
superficie de estas células, a tal grado que la
enzima se torna incapaz de ejercer sus efec-
tos protectores sobre los érganos corpora-
les?’. La regulacién negativa de la expresion
de ECA2 en las células pulmonares, conlleva
a la acumulacion sin oposicion de angioten-
sina Il'y a la activacion local del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Se ha
postulado, pero no probado, que esta activi-
dad no controlada de angiotensina Il puede
ser en parte responsable de la lesién orgéni-
caen COVID-19%%, conllevando a lesion pul-
monar aguda, remodelacién desfavorable
del miocardio, vasoconstriccion periférica y
permeabilidad vascular aumentada. Mien-
tras que la activacion local del SRAA puede

modular las lesiones pulmonares provoca-
das por la agresion viral”’.

Recientemente, en un estudio realizado
en 2020, Mao et al*® reportd manifestacio-
nes neurolégicas como dolor de cabeza,
mareos, alteracién del conocimiento, ata-
xia, enfermedad cerebrovascular aguda,
epilepsia, hipogeusia, hiposmia, hipoxia y
neuralgia, en 78 (36.4 %) de 214 pacientes
con COVID-19. Como la pandemia aun esta
en curso, una descripcion detallada de las
manifestaciones neuroldgicas por COVID-19
surgird a medida que se publiquen mas es-
tudios. Los mecanismos patogénicos sub-
yacentes a la invasion del sistema nervioso
central (SNC) aun se desconocen. La ruta
hematdgena parece ser la via mds probable
para que el SARS-CoV-2 llegue al cerebro,
pero hay otras rutas hacia el SNC, como a
través de la placa cribiforme del hueso et-
moides, cerca del bulbo olfatorio”. Esta
puerta de entrada debe tomarse en cuenta,
sobre todo, en pacientes con COVID-19 que
en fase temprana presenten pérdida del ol-
fato y/o el gusto. No hay que perder de vista
que varios de los signos y sintomas neuro-
logicos, observados en casos de COVID-19,
podrian ser una manifestacion de hipoxia,
acidosis respiratoria y/o metabdlica, en una
etapa avanzada de la enfermedad??.

COVID-19 a lo largo de la pandemia se ha
caracterizado por presentar complicaciones
como miocarditis, enfermedad tromboem-
bdlica, coagulacion intravascular diseminada,
hipercitoquinemia y complicaciones renales,
ademas de la enfermedad respiratoria. Los
mecanismos subyacentes de estas comor-
bilidades aun no se comprenden completa-
mente®. Sin embargo, es de hacer notar que
los receptores ECA2 también son expresados
ampliamente en las células endoteliales de
multiples lechos vasculares y érganos*.

Varga Z. et al® reportaron en abril de
2020, haber encontrado en una serie de
pacientes con COVID-19, mediante estudio
histopatoldgico, evidencia de dafo en las
células endoteliales de multiples vasos san-
guineos y érganos, asi como evidencia de
infeccion viral directa en las mismas, infla-
macion endotelial difusa y apoptosis.

Estos hallazgos sugieren que la infec-
cion por SARS-CoV-2 facilita la induccién de
endotelitis en varios 6rganos, como conse-
cuencia directa de la infeccion viral y/o de
la respuesta inflamatoria del hospedero. La
endotelitis por COVID-19 podria explicar la
disfuncion microcirculatoria sistémica y sus
secuelas clinicas, al cambiar el equilibrio vas-
cular hacia una mayor vasoconstricciéon, con
una isquemia organica subsecuente, edema
tisular y un estado proclive a la hipercoagu-
lacion®.
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Patologia

El dafo alveolar difuso es la lesién patoldgi-
ca pulmonar cléasica del SDRA, encontrado
en la mayorfa de las autopsias realizadas a
los pacientes fallecidos por neumonia grave
por COVID-19%%-38 En detalle, se caracteri-
za por un rapido desarrollo de congestion
capilar, atelectasias, edema y micro hemo-
rragia alveolar; seguidos dias después, por
formacién de membrana hialina, hiperplasia
de células epiteliales y edema intersticial®.
El engrosamiento de la pared alveolar no
permite el intercambio gaseoso 02-CO2 en-
tre la luz del alveolo y la luz capilar.

Consideraciones finales

Con dos brotes de enfermedades graves
por coronavirus originados en China, SARS
en 2002 y de COVID-19 en 2019, significa-
tivamente vinculados a mercados de vida
silvestre, estos Ultimos se han convertido
en un objetivo obvio para los programas
de control y prevencion de epidemias v
pandemias futuras. Para prevenir la proxima
epidemia y/o pandemia, relacionadas con
estas interfaces, se requiere investigacion
e inversion en tres dreas: 1) vigilancia en la
vida silvestre para identificar los patégenos
de alto riesgo que contiene; 2) vigilancia en-
tre personas que tienen contacto con la vida
silvestre, para identificar eventos zoondticos
tempranamente; y 3) mejorar la bioseguri-
dad de los mercados que se dedican al co-
mercio de vida silvestre®,

De hecho, ya ha habido iniciativas de
conservacionistas chinos, lideres de salud
publica y formuladores de politicas publicas,
para reducir el consumo de vida silvestre. Sin
embargo, prohibir o incluso reducir la venta
y consumo de animales vivos es un desaffo,
ya que implica cambiar comportamientos
que estan influenciados por la cultura y las
tradiciones chinas*" asi como por otras cul-
turas globalmente.

Conclusiones

El SARS-CoV-2 un virus nuevo que ha entra-
do en contacto con la raza humana. Su ori-
gen mas probable es el murciélago, ya sea
que la zoonosis pudiera haberse dado de
manera directa o indirecta.

De su estructura, el componente mas
importante es la glicoproteina espiga S, la
cual tiene la funcion de unir y fusionar al vi-
rus con las células hospedero. En estas Ulti-
mas, el receptor que recibe a glicoproteina
espiga S es la enzima convertidora de angio-
tensina Il (ECA2). La amplia distribucion de

este receptor en los tejidos humanos, inclui-
dos los alveolos, explica la alta capacidad del
virus de multiplicarse, asi como la respuesta
inflamatoria sistémica que se desencadena
araiz de ello.

El hallazgo mas frecuentemente encon-
trado en pacientes que fallecen por neumo-
nfa grave por COVID-19 es el dafio alveolar
difuso, lesion patolodgica pulmonar clasica
del sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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Resumen

No hay tratamiento antiviral especifico para el COVID-19. Sin embargo, conocimientos adquiridos durante los brotes del SARS
y el MERS, en conjunto con la informacién obtenida con COVID-19, han permitido detectar varios objetivos terapéuticos en
el ciclo de replicacion del virus, y en su patogénesis. Se incluye la evidencia actual con respecto a los principales tratamientos
propuestos para COVID-19, reutilizados o experimentales, mediante una revision de la literatura cientifica a la fecha.
Debido a la falta de ensayos controlados aleatorios, se incluyeron: informes de casos, series de casos y articulos de revision.
Globalmente se estan llevando a cabo multiples estudios con el fin de identificar agentes que sean efectivos ante COVID-19,
en los siguientes objetivos estratégicos: inhibicién de la entrada/fusién del virus (anticuerpos neutralizantes, inhibidores
de proteasa de serina transmembrana 2, cloroquina, hidroxicloroguina y umifenovir); interrupcion de la replicacion viral
(remdesivir, favipiravir, lopinavir/ritonavir e ivermectina) y supresion de la respuesta inflamatoria excesiva (corticosteroides,
tocilizumab, e inmunoglobulina). Adn no existe un tratamiento efectivo y seguro contra COVID-19; los féarmacos descritos en
esta revision se administran como uso compasivo de drogas, o bien, como parte de un ensayo clinico. La terapia de soporte
continua siendo el pilar del manejo de COVID-19.

Palabras clave
Anticuerpos neutralizantes, hidroxicloroquina, lopinavir, ritonavir, interleucina-6.

Abstract

There is no specific antiviral treatment for COVID-19. However, knowledge acquired during the SARS and MERS outbreaks,
together with the information obtained with COVID-19, have allowed the detection of various therapeutic targets in the virus
replication cycle, and in its pathogenesis. The current evidence regarding the leading treatments proposed for COVID-19,
reused or experimental, is included through a review of the scientific literature to date. Due to the lack of randomized
controlled trials, the following were involved: case reports, case series and review articles. Globally, multiple studies are being
carried out in order to identify agents that are effective against COVID-19, upon the following strategic objectives: inhibition
of viral entry/fusion (neutralizing antibodies, transmembrane serine protease 2 inhibitors, chloroquine, hydroxychloroquine,
and umifenovir); interruption of viral replication (remdesivir, favipiravir, lopinavir/ritonavir and ivermectin), and suppression
of excessive inflammatory response (corticosteroids, tocilizumab, and immunoglobulin). There is still no effective and safe
treatment against COVID-19; the medications described in this review are given as compassionate drug use, or as part of a
clinical trial. Support therapy continues to be COVID-19 management cornerstone.
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Introduccion

Actualmente no hay un agente antiviral
especifico aprobado para COVID-19. El tra-
tamiento de soporte, que incluye el mante-
nimiento de la via aérea permeable, la oxi-
genoterapia, el manejo de los liquidos de
mantenimiento, la nutricion y el uso de an-
tibidticos de amplio espectro ante infeccio-
nes bacterianas secundarias, siguen siendo
los pilares del manejo'’.Se han detectado va-
rios objetivos terapéuticos, tanto en el ciclo
de replicacion del SARS-CoV-2 como en su
patogénesis. Con esto se determinard la uti-
lidad de agentes antivirales ya existentes, o
bien, se desarrollaran intervenciones nuevas,
efectivas y seguras contra el virus.

Entre otros objetivos terapéuticos se en-
cuentran: inhibicion de la entrada/fusion
del virus a la célula hospedero (anticuerpos
neutralizantes, inhibidores de proteasa de
serina transmembrana 2, cloroquina, hidroxi-
cloroquina y umifenovir), interrupcion de la
replicacion viral dentro de la célula hospede-
ro (remdesivir, favipiravir, lopinavir/ ritonavir
e ivermectina) y supresion de la respuesta
inflamatoria excesiva (corticosteroides, to-
cilizumab e inmunoglobulina intravenosa).
Actualmente se estan realizando multiples
ensayos clinicos para evaluar la efectividad y
seguridad de estas estrategias, consideradas
como candidatas contra COVID-19? (Figu-
ral).

Etapas de la enfermedad

Las estrategias terapéuticas contra COVID-19
deben decidirse segun la etapa de la infec-
cion. En la etapa | (fase leve) el virus se mul-
tiplica y coloniza el tracto respiratorio del
hospedero, causando un cuadro gripal, con
malestar general, fiebre y tos. El tratamiento
actualmente es sintomatico. El mejor mo-
mento para utilizar antivirales en COVID-19,
si se aprueba alguno, es en la fase previa a
la aceleracion inmunoldgica, es decir, duran-
te las etapas | y I Lo anterior, con el fin de
reducir la duracion de la sintomatologia, pre-
venir la progresién a gravedad y disminuir el
riesgo de contagio®.

La etapa Il (fase moderada) se caracteriza
por el desarrollo de neumonia, la cual pue-
de ser leve, moderada o grave, ameritando
ingreso para observacion y tratamiento. El
tratamiento consiste principalmente en me-
didas de soporte respiratorio y terapias anti-
virales disponibles (ya sea en la modalidad
de uso compasivo de drogas o como parte
de un ensayo clinico)®. En teoria, el efecto
antiinflamatorio de los corticosteroides ayu-
darfa a mejorar la evolucion clinica de estos
pacientes. Sin embargo, al momento no hay

evidencia suficiente para recomendar el tra-
tamiento con corticosteroides en pacientes
con COVID-19°%, Su eficacia y seguridad se
determinardn en los ensayos controlados
aleatorizados en proceso.

La etapa Il (fase grave) se manifiesta
como un sindrome de hiperinflamacion
sistémica extrapulmonar. En esta etapa, el
shock, la vasoplejia, la insuficiencia respira-
toria, la afectacion sistémica de érganos e
incluso el colapso cardiopulmonar, son evi-
dentes. Para la etapa ll, el uso de inmuno-
moduladores es la propuesta, con el fin de
disminuir la aceleracién inmunolégica que
la caracteriza®. Se ha sugerido el uso de cor-
ticosteroides e inhibidores de las interleuci-
nas 1y 6, como anakinra y tocilizumab, res-
pectivamente’. El uso de inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) también puede desem-
pefar un papel inmunomodulador durante
esta fase¥*®,

Inhibicion de la entrada/
fusion

Desarrollo de anticuerpos
neutralizantes contra SARS-CoV-2

Se trata del desarrollo de un anticuerpo neu-
tralizante dirigido a la proteina espiga S del
SARS-CoV-2, proporcionando inmunidad
pasiva a la enfermedad. El desafio es que
cualquier anticuerpo candidato necesita
ser rigurosamente probado en cultivos ce-
lulares y modelos animales para confirmar
su eficacia y seguridad, antes de ser utiliza-
do en humanos. La informacion conocida
del virus SARS-CoV-2 es Util al momento de
decidir qué epitopo de anticuerpos neutra-
lizantes (la union de la protefna espiga S es
el primer objetivo clave) se debe producir’.
Este es un proceso lento y desafiante, que
puede no rendir resultados significativos
durante varios meses.

Anticuerpos neutralizantes
presentes en plasma de pacientes
convalecientes

Elusode plasma de pacientes convalecientes
con anticuerpos formados durante la evolu-
cion de la enfermedad no es nuevo. Esto fue
utilizado durante el brote de SARS en 2002,
el brote de influenza aviar A en 1997(H5N1);
la pandemia de influenza A en 2009 (HINT1) y
brotes de fiebres hemorragicas como el Ebo-
la'y otras infecciones virales'.

Shen et al, en marzo de 2020", publico
una serie de casos no controlados de cinco
enfermos criticos con COVID-19, quienes de-
sarrollaron sindrome de dificultad respirato-
ria aguda (SDRA). Se les administré plasma
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Figura 1. Objetivos terapéuticos identificados
obtenido de pacientes convalecientes de  mitiendo el acople de este al receptor ECA2.
COVID-19, conteniendo anticuerpos neutra- ~ Para esta estrategia, se utiliza un complejo
lizantes IgG especificos contra SARSCoV-2,  compuesto por una versién soluble del re-
con lo que se obtuvo mejoria de su estado  ceptor ECA2 unido a un scFv (ECA2-Fc). Este
clinico. Tanto el tamafo limitado de lamues- ~ complejo se une a la proteina espiga S del
tra como el disefio del estudio, impiden que ~ SARS-CoV-2 y no permite la union de esta
se dé una recomendacion definitiva sobre el con el receptor ECA2°. Cualquiera que sea la
uso de esta estrategia ante casos graves de  estrategia a utilizar, lo recomendable es em-
COVID-19. Estas recomendaciones requieren  plearla tempranamente durante la infeccién,
una evaluacion rigurosa y exhaustiva me- o como profilaxis, para bloguear la infeccién
diante ensayos controlados aleatorizados. viral inicial. Se necesita comprobar la eficacia

y seguridad de estas estrategias con ensayos
Agentes que bloquean al receptor  controlados aleatorizados.
ECA2

Inhibidores de proteasa de serina
Las tres estrategias propuestas bloquean la  transmembrana 2
interaccion de la proteina espiga S/receptor
ECA2 celulary anulan la infeccion (Figura 2).  La entrada a las células hospedero no solo
La primera consiste en administrar al pacien-  depende de la unién de la proteina espiga
te grandes cantidades de dominio de unién S con los receptores ECA2, sino también de
al receptor (RBD, por sus siglas en inglés)  la actividad de la enzima proteasa de serina
de la proteina espiga S del SARS-CoV o del  transmembrana 2 (TMPRSS2, por sus siglas
SARS-CoV-2. Este RBD soluble se une a los  en inglés). TMPRSS2 escinde proteolitica-
receptores ECA2 celulares, saturando asi los ~ mente y activa la proteina espiga S, lo que
sitios disponibles para el acoplamiento del  facilita la entrada y fusién del virus con la
virus. Alternativamente, un anticuerpo o un ~ membrana celular. El inhibidor de proteasa
fragmento variable de anticuerpo de cade-  de serina, mesilato de camostato, ha mos-
na simple (scFyv, por sus siglas en inglés), po-  trado efectividad in vitro contra SARS-CoV,
drian administrarse a los pacientes para que  NL63y, actualmente, contra SARS-CoV-2, re-
se unan a los receptores ECA2, logrando el duciendo significativamente la infeccion en
mismo efecto. Una tercera estrategia apunta  los cultivos de células pulmonares'. Por lo
directamente a los viriones del SARS-CoV-2,  anterior, podria considerarse para estudios
mediante el uso de una molécula similar a  clinicos en la busqueda de un tratamiento
un anticuerpo que se une al virus, no per-  para COVID-19.
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Tomado de: Kruse RL. Therapeutic strategies in an
outbreak scenario to treat the novel coronavirus
originating in Wuhan, China. F1000Research.

2020, 9:72. DOI: https.//doi.org/10.12688/
f1000research.22211.2. Se efectuaron modificaciones.
https.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Cloroquina e hidroxicloroquina

La cloroquina y la hidroxicloroquina, antipa-
ludicos y moduladores autoinmunes, han
sido consideradas recientemente como
medicamentos que cuentan con un amplio
potencial antiviral. En estudios previos con
SARS-CoV, se determind que la cloroqui-
na bloquea la infecciéon viral al aumentar
el pH endosdmico requerido para la fusion
virus/ membrana celular’®. Se ha plantea-
do, ademads, la hipdtesis que la cloroquina
podria bloguear la produccién de citocinas
proinflamatorias como la interleucina-6, in-
terrumpiendo asf la aceleracion inmunold-
gica que eventualmente conduce al SDRA™.
Los ensayos controlados aleatorizados en
curso en todo el mundo, con cloroquina e
hidroxicloroquina, constataran si ambas son
eficaces y seguras como tratamiento para
COvID-19.

El 28 de marzo de 2020, la Food and
Drug Administration (FDA) emitié una auto-
rizacion de uso de emergencia para permitir
que la hidroxicloroquina y la cloroquina se
utilizaran en pacientes hospitalizados con
COVID-19, cuando un ensayo clinico no es-
tuviese disponible o no fuese factible'. Des-
de su autorizacion para uso de emergencia

en pacientes con COVID-19, la FDA ha reci-
bido informes de eventos adversos cardia-
cos en pacientes con COVID-19 que recibie-
ron hidroxicloroquina o cloroquina, ya sea
Como monoterapia 0 en combinacién con
azitromicina u otros medicamentos. Estos
eventos adversos incluyen la prolongacion
del intervalo QT, la taquicardia ventricular, la
fibrilacion ventricular e incluso la muerte. La
FDA continua investigando estos riesgos de
seguridad en pacientes con COVID-19'¢,

El 24 de abril de 2020 la FDA publicé una
alerta contra el uso de la hidroxicloroquina
o la cloroquina en pacientes COVID-19 no
hospitalizados, y contra el uso de ambos
farmacos como profilaxis de esta enferme-
dad. Recalcan en esta alerta que autorizan
el uso temporal de ambos farmacos solo en
pacientes hospitalizados, o bien, inscritos
en un ensayo clinico, para una deteccién
temprana de complicaciones a través de un
monitoreo apropiado'®. La monitorizacion
debe incluir la evaluaciéon de antecedentes
cardiovasculares, ECG basal, electrolitos, fun-
cion renal y pruebas hepaticas.

El 15 de junio de 2020 la FDA prohibi¢ el
uso de la cloroquina y la hidroxicloroquina
como profilaxis o tratamiento de COVID-19.

Umifenovir

Umifenovir es un potente antiviral de am-
plio espectro de fabricacion rusa, inhibe el
paso inicial de entrada/fusién de algunos
virus a las células del hospedero'. Estudios
in vitro con SARS-CoV sugieren un efecto
directo en la replicacion viral temprana al
insertarlo en los cultivos celulares. Actual-
mente, No existen datos clinicos que avalen
su eficacia y seguridad como terapéutico
contra COVID-19'8,

Interrupcion de la replicacion
Remdesivir

Remdesivir es un medicamento experimen-
tal, desarrollado en 2017 por Gilead Scien-
ces como tratamiento para la enfermedad
por el virus del Ebola y las infecciones por el
virus de Marburg'. Es un profarmaco de un
andlogo de nucledtido que se metaboliza
intracelularmente a un analogo de trifosfato
de adenosina, que inhibe las ARN polimera-
sas virales. Especificamente, se metaboliza
en su forma activa, GS-441524, que bloquea
una enzima muy particular que se requiere
para la replicacion viral, la ARN polimerasa
dependiente de ARN, causando una dismi-
nucion en la produccion de ARN viral®,
Recientemente Wang et al., utilizando
cultivos de células Vero E6, demostrd que
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remdesivir inhibid in vitro la replicacion del
SARS-CoV-2%". En macacos Rhesus infec-
tados con SARS-CoV-2, el tratamiento con
un régimen de remdesivir IV de 6 dias, ini
ciado 12 horas después de la inoculacién
del virus, se asoci® con algunos beneficios
(puntuaciones mas bajas de gravedad de Ia
enfermedad, menos infiltrados pulmonares
y tftulos mas bajos del virus en muestras de
lavado broncoalveolar), en comparacién
con el grupo control. Sin embargo, remdesi-
vir no redujo las cargas virales en la nariz,
la garganta e hisopos rectales, al comparar
con el grupo control?2. A principios de abril
2020, Grein et al® reportd una cohorte de
53 pacientes hospitalizados por COVID-19
grave, tratados con remdesivir por razones
compasivas, observando mejorfa clinica en
36 de ellos (68 %). La corroboracion de esta
eficacia requerird de ensayos controlados
aleatorizados.

El 1 de mayo de 2020, la FDA emiti¢ una
autorizacion de uso de emergencia para
remdesivir para el tratamiento de adultos y
nifos hospitalizados por COVID-19 grave. Si
bien la informacion sobre la eficacia y la se-
guridad del remdesivir en el tratamiento de
pacientes ingresados con COVID-19 es esca-
sa, datos preliminares del ensayo controlado
aleatorizado Adaptive COVID-19 Treatment
Trial (ACTT), del National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID) de Estados
Unidos, orientan a que el fArmaco acorta el
tiempo de recuperacién en algunos pacien-
tes. Es con base en estos datos preliminares,
que la FDA emiti¢ la autorizacion ya descri-
ta.

Favipiravir

Fue aprobado para el tratamiento de la in-
fluenza el 15 de febrero de 2020 en China.
Es un nuevo tipo de inhibidor de la ARN
polimerasa dependiente de ARN. El favipira-
vir se convierte en su forma fosforibosilada
activa (favipiravir-RTP) dentro de las células
e inhibe la actividad de la ARN polimerasa
viral®. Por lo anterior, el favipiravir puede
tener una posible accién antiviral sobre el
SARS-CoV-2, siendo este un virus ARN?, Sin
embargo, es un mutagenoy tiene potencial,
tanto para la teratogenicidad como para la
embriotoxicidad en humanos. El 1 de junio
de 2020 favipiravir recibié un certificado de
registro temporal del Ministerio de Salud de
la Federacion Rusa, como droga terapéutica
contra COVID-19.

Lopinavir/ritonavir

Inhibidores de la proteasa del virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), inhiben la

proteinasa principal de SARS-CoV y MERS-
CoV, la proteasa similar a 3-quimotripsina
(3CLpro, por sus siglas en inglés). La 3CLpro
es responsable de la protedlisis mediante la
cual las poliproteinas pplay 1ab se subdi-
viden en proteinas mas pequefas y funcio-
nales, las cuales posteriormente se utilizan
en el ensamblaje de los nuevos viriones”. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
manifestado que esta combinacion podria
proporcionar algun beneficio clinico ante
COVID-19%,

Ivermectina

El proceso de entrada de algunos virus ARN
al nucleo de la célula hospedero, es facili-
tado por las proteinas IMP (importinas). La
ivermectina ha sido identificada como un
inhibidor potencial de la importaciéon nu-
clear de proteinas virales, mediada por una
de estas importinas, la proteina IMPa/B1. Al
no poder acceder al genoma viral al nucleo
de la célula hospedero, la replicaciéon viral
no se inicia. La confirmacién de este meca-
nismo de accion ante el SARS-CoV-2, es un
enfoque importante a tomar en cuenta para
futuros estudios?.

En un estudio in vitro reciente, llevado a
cabo por Caly etal. en Australia®, se observé
una reduccion del 93 % del ARN viral presen-
te en los cultivos celulares en 24 horas, al ser
tratados con ivermectina. A las 48 horas, se
observd una reduccion del 99.8 %. El trata-
miento con ivermectina resultd en la pérdi-
da efectiva de casitodo el material viral en 48
horas. Parece que la actividad inhibidora del
transporte nuclear de la ivermectina, puede
ser efectiva ante el SARS-CoV-2. En conjunto,
los hallazgos de este estudio con su perfil de
seguridad conocido, orientan a que la iver-
mectina merece ser considerada como un
posible antiviral contra SARS-CoV-2. Su uso
para tal fin, dependerd de la realizacion de
ensayos controlados aleatorizados.

El 19 de junio de 2020 la Organizacion
Panamerica na de la Salud emitié una adver-
tencia contra el uso de la ivermectina como
terapéutico contra COVID-19.

Supresion de la respuesta
inflamatoria excesiva

Corticosteroides

Ante cualquier proceso infeccioso es esen-
cial que un hospedero presente una res-
puesta coordinada de citocinas; sin embar-
go, una respuesta exagerada conduce a una
condicion hiperinflamatoria, tal como se ha
detectado en pacientes graves infectados
con SARS-CoV-2%. En teorfa, el tratamiento
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con corticosteroides durante la fase de SDRA
podria inhibir efectivamente la tormenta de
citocinas, y ganar tiempo para controlar la
infeccion y prevenir los dafios secundarios,
como la falla multiorgdnica.

Zhou et al®', en un estudio publicado en
febrero de 2020, que incluyo a 15 pacientes
con neumonia grave por COVID-19, conclu-
yo que los corticosteroides no ejercieron
ningun beneficio en la supervivencia de
estos pacientes, quienes, a la vez, estaban
complicados con SDRA, shock y/o lesion
de multiples érganos. Se necesitan con ur-
gencia datos de ensayos clinicos aleatorios
y controlados, para definir claramente el pa-
pel de los corticosteroides en el tratamiento
de COVID-19%,

La dexametasona se ha investigado des-
de marzo de 2020, en pacientes hospitali-
zados reclutados en el ensayo controlado
aleatorizado Randomized Evaluation of Co-
vid-19 Therapy (RECOVERY), del Reino Uni-
do, y se descubrié que tiene beneficios para
los pacientes criticos. Segun los hallazgos
preliminares compartidos con la OMS para
los pacientes ventilados, se demostrd que el
tratamiento reduce la mortalidad en aproxi-
madamente un tercio, y para los pacientes
que solo requieren oxigeno, la mortalidad se
redujo en aproximadamente un quinto.

Tocilizumab

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado, recombinante, que se une
especificamente a los receptores de la IL-6,
disminuyendo asf su accion. La IL-6 ha sido
identificada como la molécula clave en la
tormenta de citocinas que caracteriza a las
formas graves de COVID-19. Por lo ante-
rior, un antagonista de los receptores de la
IL.-6 como el tocilizumab, debe tomarse en
cuenta como posible terapéutico ante los
casos graves de COVID-19%,

Inmunoglobulina intravenosa (IGIV)

La IGIV es un producto sanguineo que con-
tiene inmunoglobulina policlonal G aislada
de donantes sanos. Ha sido utilizada por
mas de 30 aflos como terapia inmunomo-
duladora para enfermedades autoinmunes
o inflamatorias y para la profilaxis y el trata-
miento de infecciones graves, especialmen-
te en pacientes inmunocomprometidos.
Es un producto diferente al plasma de pa-
cientes convalecientes de COVID-19, el cual
contiene IgG especifica para SARS-CoV-2. La
IGIV puede modular la respuesta inmune a
través de multiples mecanismos, incluidos
el bloqueo de un amplio conjunto de citoci-
nas proinflamatorias, el bloqueo a los recep-

tores gamma de la porciéon Fc de las 1gG's
y a las moléculas de adhesion leucocitaria®.
En COVID-19 los primeros dias de deterioro
presentan un punto critico en la evolucion
clinica del paciente. Es una ventana de tiem-
po durante la cual una supresion potente de
la cascada inflamatoria, podria salvar a los
pacientes del deterioro clinico fatal media-
do por el sistema inmune’,

Considerando su eficacia para mejorar la
inmunidad pasiva y modular la inflamacion
inmune, asf como su perfil general de segu-
ridad, la IGIV podrfa considerarse como una
opcion prometedora en la etapa inicial del
deterioro clinico de los pacientes con CO-
VID-19, inhibiendo la cascada inflamatoria
gue caracteriza a los casos graves.

Miscelaneos
Otros antivirales

Existen muchos otros medicamentos en in-
vestigacion para determinar si son eficaces o
no contra el SARS-CoV-2, discutidos amplia-
mente en la literatura, como la ribavirina, el
interferén, el oseltamivir, la nitazoxanida, la
teicoplanina, la emetina y la homoharring-
tonina. En el caso de los primeros tres, se ha
evidenciado que los riesgos superan los be-
neficios'®, y en el caso de la nitazoxanida”, la
teicoplanina®, la emetina*y la homoharring-
tonina*, a la fecha han demostrado su efec-
tividad contra el SARS-CoV-2 in vitro, pero
hacen falta los ensayos controlados aleato-
rizados correspondientes, que comprueben
su eficacia y seguridad contra COVID-19.

Antiinflamatorios no esteroideos
(AINE)

La OMS refiere que para los pacientes que
utilizan crénicamente algun AINE, en la ac-
tualidad no hay evidencia de eventos adver-
sos graves, necesidad de atencién médica
de emergencia, disminucién de la super-
vivencia a largo plazo o menor calidad de
vida, si desarrollan COVID-19%. Por lo que,
mientras se generan evidencias adicionales,
la OMS considera adecuada la aproximacion
sugerida por el National Health Service del
Reino Unido (UK-NHS), quien no aconseja a
los pacientes suspender tratamientos cro-
nicos de AINE al desarrollar COVID-19. En el
caso de personas que no utilizan AINE de
forma crénica, el UK-NHS sugiere el uso de
paracetamol o de ibuprofeno para tratar los
sintomas de COVID-19, priorizando el uso
del paracetamol, tomando en cuenta que
tiene menos efectos secundarios que los
AINE y es la opcidon mds segura para la ma-
yorfa de las personas®.
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La Furopean Medicines Agency (EMA)
recomienda que al comenzar el tratamien-
to para la fiebre o el dolor en COVID-19, los
pacientes y los profesionales de la salud de-
ben considerar todas las opciones de trata-
mientos disponibles, incluidos paracetamol
(acetaminofén) y AINE. Cada medicamento
tiene sus propios beneficios y riesgos que
se reflejan en la informacion del producto,
y que deben considerarse junto con las pau-
tas nacionales de tratamiento de cada pais,
en donde la mayoria recomienda el parace-
tamol como primera opcion de tratamiento
para la fiebre o el dolor®.

Al momento, la FDA no tiene conoci-
miento de evidencia cientifica que relacione
el uso de algun AINE con el empeoramiento
de los sintomas de COVID-19. Sin embargo,
advierte que la actividad farmacoldgica de
los AINE, que reduce la inflamacion, y po-
siblemente la fiebre, puede enmascarar los
signos fisicos que ayudan al diagnoéstico
oportuno de algunas enfermedades infec-
ciosas®,

Anticoagulacién

La COVID-19 puede predisponer al desa-
rrollo de una enfermedad tromboembdlica
venosa y arterial debido a inflamacion exce-
siva, hipoxia, inmovilizacion y coagulacion
intravascular diseminada (CID)****'. El cono-
cimiento preciso de la incidencia de compli-
caciones tromboticas en los pacientes con
COVID-19, es importante para la toma de
decisiones con respecto a la intensidad de la
tromboprofilaxis, especialmente en pacien-
tes ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos. La aplicacion activa de anticoa-
gulantes (como la heparina) en pacientes
con COVID-19 grave ha sido recomendada
ampliamente®. El tratamiento con heparina
parece estar asociado a un mejor pronds-

tico en los pacientes graves con COVID-19
que presentan coagulopatia; sin embargo,
su eficacia aiin esta por validarse mediante
ensayos controlados aleatorizados®.

Uso compasivo de drogas

Muchos paises han decidido incluir estos
medicamentos en investigacién en sus pro-
tocolos de atencién, tomando en cuenta
que en el contexto de un brote caracteriza-
do por una alta mortalidad, puede ser éti-
camente correcto ofrecer individualmente
a los pacientes, farmacos experimentales de
emergencia, fuera del contexto o dmbito de
una investigacion, denominandose dicha
conducta como uso compasivo de drogas*.

Para llevar a cabo esta conducta ética-
mente, se deben cumplir los siguientes siete
requisitos de la OMS: 1) no existe un trata-
miento efectivo aprobado; 2) no es posible
iniciar estudios clinicos inmediatamente; 3)
existencia de datos que proporcionen so-
porte preliminar de la eficacia y la seguridad
del farmaco a utilizar, al menos de estudios
in vitro o en modelos animales, y que su
uso fuera del dmbito de la investigacion, ha
sido sugerido por un comité cientffico de-
bidamente calificado, sobre la base de un
andlisis riesgo/beneficio favorable; 4) que el
farmaco a utilizar cuente con el aval de las
autoridades relevantes del pafs, asi como
de un comité de ética debidamente cali-
ficado; 5) que el pafs cuente con recursos
adecuados para asegurar que los riesgos
que puedan surgir por el uso del farmaco,
sean disminuidos; 6) se obtiene el consenti-
miento informado firmado por el paciente o
su representante; y 7) el uso de emergencia
del farmaco es monitoreado, los resultados
documentados y eventualmente comparti-
dos de manera oportuna, con la comunidad
médica y cientifica®.
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Tabla1. Principales medicamentos en investigacion para COVID-19

Droga

Mecanismo de accion

Fundamento

Comentarios

Cloroquina:
Antimalarico
e inmunomodulador

Bloquea la infeccién
viral al aumentar el pH
endosémico requerido
para la fusién virus/
membrana celular®.

Bloguea la produccion
de citocinas
proinflamatorias como
la interleucina-6,
interrumpiendo

asf la aceleracion
inmunoldgica que
eventualmente
conduce al SDRA™,

Se ha reportado
actividad in vitro contra
SARS-CoV-2 en células
Vero E6 infectadas; asf
como alguna evidencia
de que puede
bloquear la entrada a
las células Vero E6, al
ser estas expuestas al
SARS-CoV-22'.

La eficacia y seguridad de la cloroquina para el tratamiento o la
prevencién de COVID-19 no se han establecido' 6.

Las guifas de tratamiento para COVID-19 de los NIH*, establecen
que los datos clinicos son insuficientes al momento para
recomendar, a favor o en contra, sobre el uso de la cloroquina
como tratamiento para COVID-19.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA*, recomiendan que se use cloroquina para el tratamiento
de COVID-19, solo en el contexto de un ensayo clinico.

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH*, no
recomiendan el uso de ninguin agente, incluida la cloroquina,
para la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) o la profilaxis
posterior a la exposicion (PEP), para la prevencion de la infeccién
por SARS-CoV-2 fuera del contexto de un ensayo clinico.

Debido a que la cloroquina esta asociada con la prolongacion
del intervalo QT, se recomienda precaucion en pacientes con
riesgo de prolongacion del intervalo QT o que estén recibiendo
otros medicamentos asociados con arritmias; se recomiendan
pruebas de diagndstico y monitoreo para minimizar el riesgo de
efectos adversos, incluidos los efectos cardiacos inducidos por
farmacos'®.

Hidroxicloroquina:
Farmaco
antirreumatico

Incrementa el pH
intracelular e inhibe la
actividad lisosémica
en las células
presentadoras de
antigenos, incluidas
las células dendriticas
plasmacitoides y las
células B, lo que evita
el procesamiento

de antigenos y la
presentacion de
autoantigenos a

las células T, esta
ultima mediada

por el complejo de
histocompatibilidad
clase I,

Se ha reportado
actividad in vitro
contra SARS-CoV-2
en células Vero E6
infectadas; puede ser
mas potente que la
cloroquina in vitro,
pero algunos datos
son contradictorios y
se necesitan estudios
adicionales*® 7,

La eficacia y la seguridad de la hidroxicloroquina, en el
tratamiento o prevencién de COVID-19, no se han establecido’ ',

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH*, establecen
que los datos clinicos son insuficientes para recomendar, a favor o
en contra, sobre el uso de la hidroxicloroquina como tratamiento
para COVID-19.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA*, recomiendan que la hidroxicloroquina se use para el
tratamiento de COVID-19 solo en el contexto de un ensayo
clinico.

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH3,
recomiendan no usar un régimen combinado de
hidroxicloroquina y azitromicina para el tratamiento de COVID-19,
excepto en el contexto de un ensayo clinico.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA**, recomiendan que, de utilizarse un régimen combinado de
hidroxicloroquina y azitromicina para el tratamiento de COVID-19,
sea solo en el contexto de un ensayo clinico.

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH3,

no recomiendan el uso de ningun agente, incluido la
hidroxicloroquina, para la PrEP o la PEP, para la prevencion de
la infeccién por SARS-CoV-2 fuera del contexto de un ensayo
clinico.

Aplican las mismas precauciones sobre la prolongacion del
intervalo QT descritas en el apartado de cloroquina.
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Continuacion tabla 1.

Droga Mecanismo de accion ~ Fundamento Comentarios
Azitromicina: Inhibe la sintesis de Alafecha, no hay datos  Las gufas de tratamiento para COVID-19 de los NIH®3,
Macrdlido proteinas dependiente  sobre actividad invitro  recomiendan no usar un régimen combinado de
de ARN contra coronavirus, hidroxicloroquina y azitromicina para el tratamiento de COVID-19,
incluido el SARS-CoV-2.  excepto en el contexto de un ensayo clinico.
Multiples efectos
inmunomoduladores®.  Antibacteriano con Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con
actividad in vitro contra  COVID-19 IDSA (2020)**, recomiendan que, de utilizarse un
algunos virus (p. ej,, régimen combinado de hidroxicloroquina y azitromicina para el
influenza AH1NT, zika)  tratamiento de COVID-19, sea solo en el contexto de un ensayo
4950, clinico.
Aplican las mismas precauciones sobre la prolongacion del
intervalo QT descritas en el apartado de cloroquina.
Remdesivir: Inhibidor de la ARN Evidencia de actividad ~ No disponible comercialmente; el antiviral de acciéon directa mas
Antiviral polimerasa viral?, in vitro contra SARS- prometedor actualmente en investigacion para COVID-19.
andlogo CoV-2 en células
nucléosido Vero E6%'; asi como Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH, establecen

en macacos Rhesus
infectados®.

que los datos clinicos son insuficientes para recomendar, a favor
0 en contra, sobre el uso de remdesivir como tratamiento para
COVID-19.

Las gufas de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA*, refieren que debido a que los ensayos controlados
aleatorizados para remdesivir ain no se han completado, se
haran recomendaciones formales una vez esté disponible toda la
evidencia.

La FDA emitio una autorizacién de uso de emergencia* el 1 de
mayo de 2020 con base a los resultados preliminares del Adaptive
COVID-19 Treatment Trial del NIAID.

Esta autorizacién de emergencia® establece lo siguiente:

1.Permite el uso de la droga para tratamiento de COVID-19 solo
en adultos y nifios hospitalizados, con sospecha o enfermedad
confirmada por laboratorio, que presentan enfermedad grave
(definida como saturacién de oxigeno < 94 % al aire ambiente o
requerimiento de oxigeno suplementario o ventilaciéon mecanica
o ECMO).

2. Requiere que la droga sea administrada por personal de
salud dentro de un hospital, por via intravenosa, a las dosis
recomendadas en los Estados Unidos de América.

Lopinavir/ritonavir:
Antirretrovirales

Inhibidores de
proteasa del virus de
inmunodeficiencia
humana'®.

Lopinavir (LPV): se ha
reportado actividad in
vitro contra SARS-
CoV-2 en células Vero
E6*.

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH*,
recomiendan no usar LPV/RTV u otros inhibidores de la proteasa
del VIH para el tratamiento de COVID-19, excepto en el contexto
de un ensayo clinico.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA>, recomiendan que, de utilizar LPV/RTV para el tratamiento
de COVID-19, se haga solo en el contexto de un ensayo clinico.
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Continuacion tabla 1.

Droga

Mecanismo de accion

Fundamento

Comentarios

Metilprednisolona:
Corticosteroide

Supresion de
exuberante de la
inflamacién sistémica
disfuncional®?'.

Potentes propiedades
antiinflamatorias y
antifibréticas. El uso
de corticosteroides
puede prevenir una
respuesta extensa

de citocinas y puede
acelerar la resolucion
de la inflamacion
pulmonar y sistémica,
en pacientes que
desarrollan neu-
monia®.

Hallazgos de estudios observacionales sugieren que para
pacientes con COVID-19 y neumonia que progresa a SDRA, el
tratamiento con metilprednisolona puede ser beneficioso. Sin
embargo, los resultados deben ser interpretados con precaucién
debido al sesgo potencial (farmaco utilizado en pacientes mas
enfermos) y al tamafio pequefio de las muestras. Es necesaria la
confirmacion mediante estudios controlados aleatorizados™®.

Para pacientes criticos, las guias de tratamiento para COVID-19 de
los NIH>, establecen:

1. No recomiendan el uso rutinario de corticosteroides sistémicos
para el tratamiento de pacientes COVID-19 en ventilacion
mecanica, si estos no han desarrollado sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA).

2. Para pacientes en ventilacion mecanica que han desarrollado
SDRA, no hay pruebas suficientes para recomendar, a favor o en
contra, sobre el uso de corticosteroides sistémicos.

3. Para los adultos con COVID-19 y shock refractario, recomiendan
el uso de dosis bajas de corticosteroides.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA*, no recomiendan el uso de corticosteroides en pacientes
ingresados por neumonia por COVID-19.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA*, recomiendan el uso de corticosteroides para aquellos
pacientes ingresados por COVID-19 que han desarrollado SDRA,
si se efectla en el contexto de un ensayo clinico.

Tocilizumab:
Anticuerpo
monoclonal
humanizado
recombinante,
especifico para

el receptor de la
interleucina-6 (IL-6)

Inhibe la IL-6 y la
tormenta inflamatoria
de citocinas®.

Puede interrumpir,
potencialmente, el
sindrome de liberacion
de citocinas (SRC),

en pacientes con
COVID-19 gravemente
enfermos’.

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH*, afirman
que no hay datos clinicos suficientes para recomendar, a favor
0 en contra, sobre el uso de tocilizumab como tratamiento para
COVID-19.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA**, recomiendan, para los pacientes ingresados por COVID-19,
el uso de tocilizumab solo en el contexto de un ensayo clinico.

Plasma de paciente
convaleciente de

Inmunidad pasiva al
contener IgG especifica

En teorfa, el plasma
obtenido de pacientes

La eficacia y seguridad del plasma convaleciente COVID-19, para
el tratamiento de COVID-19, no se han establecido®.

COVID-19 contra SARS-CoV-2, que se han recuperado

producida por el de COVID-19, contiene  Las guifas de tratamiento para COVID-19 de los NIH>3, indican

donador durante su anticuerpos IgG que no hay datos clinicos suficientes para recomendar, a favor o

enfermedad® ™. contra SARS-CoV-2, en contra, sobre el uso de plasma convaleciente COVID-19 o la
pudiendo proporcionar inmunoglobulina humana, como tratamientos para COVID-19.
inmunidad pasiva a
corto plazo que podrfa  Las gufas de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
prevenir la infeccion; IDSA*, recomiendan, para los pacientes ingresados por COVID-19,
o bien, ser beneficioso el uso de plasma convaleciente COVID-19 solo en el contexto de
como tratamiento un ensayo clinico.
en pacientes que
estan adoleciendo la
enfermedad'® ™.
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Inhibicién de la via del
factor tisular®.

Anticoagulantes:
(heparina de bajo
peso molecular
[HBPM], heparina no
fraccionada [UFH])

Un hallazgo constante
en pacientes con
COVID-19 grave

es un estado de
hipercoagulabilidad,
que puede contribuir
a un mayor riesgo de
complicaciones®" 2,

Las anomalias de

la coagulacion
observadas en estos
pacientes incluyen
la coagulacion
intravascular
diseminada
protromboética (CID),
una alta incidencia de
tromboembolismo
VeNnoso, niveles
elevados de dimero
D, niveles altos

de fibrinédgeno

y trombosis
microvascular y/o
macrovascular®’-*2,

Los datos sugieren

que los pacientes con
infeccién grave por
COVID-19, o niveles
notablemente elevados
de dimero D (> 6 x ULN),
tienen una mortalidad
disminuida cuando se
les administran dosis
profilacticas de HBPM

o UFH°",

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia y la
Sociedad Estadounidense de Hematologia, recomiendan que
todos los pacientes hospitalizados con COVID19, incluidos los
pacientes no UCI, reciban dosis profilacticas de HBPM a menos
que estén contraindicadas®" 2.

La UFH también puede considerarse para la tromboprofilaxis.

Tomado de: Pharmacists Advancing Healthcare. Assessment of Evidence for COVID-19-Related Treatments. 2020. Disponible en: https.//www.ashp.org/-/
media/assets/pharmacy-practice/resource-centers/Coronavirus/docs/ASHP-COVID-19-Evidence-Table.ashx. Se efectuaron modificaciones. https.//

creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Conclusiones

En todo el mundo, el pilar del tratamiento
de COVID-19 es la terapia de soporte. A la
fecha, no hay un medicamento especifico
que reduzca la mortalidad provocada por la
neumonia, la respuesta inflamatoria excesi-
va y/o la hipercoagulabilidad, que produce
el SARS-CoV-2.

Desde el inicio de la pandemia los pro-
fesionales de la salud han utilizado medi-
camentos como la cloroquina, hidroxiclo-
roquina, azitromicina, remdesivir, lopinavir/
ritonavir, esteroides e inhibidores de interleu-
cina-6, como uso compasivo de drogas.

Lo anterior, con base en la extrapolacion
de estudios in vitro que demostraron las pro-
piedades antivirales y antiinflamatorias de
estos farmacos. Propiedades que no han sido
demostradas de manera robusta en el dm-
bito clinico, a través de ensayos controlados
aleatorizados.

El enfoque de “jqué tienes que perder?’,
una posicion comun de individuos o fami-
lias desesperadas, debe ser equilibrado con
el dictamen del juramento hipocratico: pri-
mero, no hacer dafo; tomando en cuenta
los efectos adversos que podrian develar-
se al utilizar farmacos off label durante una
pandemia, los cuales no fueron detectados
previamente debido al pequefo nimero de
pacientes expuestos.

DOI: https://doi.org/10.5377/alerta.v3i2.9626
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Solo la cloroquina, la hidroxicloroquina,
el remdesivir y el favipiravir, han recibido

autorizacion de uso de emergencia para ser

utilizados en pacientes con COVID-19, y en
el caso de los primeros dos, estos ya fueron

suspendidos como profilacticos o terapéu-
ticos contra COVID-19. Ningun otro medi-

camento ha recibido autorizacién alguna a

la fecha, y ninguno, inclusive el remdesivir y

el favipiravir, poseen aprobacion definitiva
como terapéuticos contra COVID-19.
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Resumen

El desarrollo de vacunas para infecciones virales se ha caracterizado por ser un proceso empirico y prolongado, basado
en el uso de virus completos, atenuados o inactivados. La pandemia de COVID-19 ha activado el desarrollo de vacunas
contra SARS-CoV-2. Una vez que la secuencia del genoma del virus estuvo disponible a mediados de enero 2020, diferentes
laboratorios iniciaron el camino en busca de una vacuna. Las tecnologfas que se estan utilizando en la investigacion de
vacunas contra SARS-CoV-2 son: vacunas de acido nucleico, vacunas proteicas recombinantes, vacunas virales basadas
en vectores, vacunas vivas atenuadas y vacunas inactivadas. Doce vacunas estdn en etapa de ensayo clinico y 128 més en
desarrollo preclinico. Aunque la elaboracién de una vacuna viral toma un promedio de cinco a diez afios, durante la crisis
actual multiples actores de varias naciones se han coordinado para que una vacuna contra SARS-CoV-2 esté lista en el
menor tiempo posible, incluso antes de un afo. Las vacunas AZD1222 de la Universidad de Oxford/AstraZeneca, Ad5-nCoV
de CanSino Biologicals/Instituto de Biotecnologfa de Beijing y ARNm-1273 de ModernaTX Inc/Instituto Nacional de Alergia
y Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos, son las candidatas mas prometedoras.

Palabras clave
Acidos nucleicos, proteinas recombinantes, vacunas atenuadas, vacunas de productos inactivados.

Abstract

The development of vaccines for viral infections has been characterized as an empirical and prolonged process, based on
the use of complete, attenuated or inactivated viruses. The COVID-19 pandemic has activated the development of vaccines
against SARS-CoV-2. Once the virus genome sequence was available in mid-January 2020, different laboratories began the
journey in search of a vaccine. SARS-CoV-2 vaccine research worldwide is testing the following technologies: nucleic acid
vaccines, recombinant protein vaccines, viral vector-based vaccines, live attenuated vaccines, and inactivated vaccines.
Twelve vaccines are in clinical trials, and 128 more, in preclinical stages. Although the development of a viral vaccine takes
an average of five to ten years, during the current crisis, multiple actors from various nations have coordinated so that
a SARS-CoV-2 vaccine is ready in the shortest possible time, even before one year has elapsed. AZD1222 vaccine from
Oxford University/AstraZeneca, Ad5-nCoV from CanSino Biologicals/Beijing Institute of Biotechnology, and mRNA-1273
from ModernaTX Inc/United States National Institute of Allergy and Infectious Diseases, are the most promising candidates.

Keywords
nucleic acids, recombinant proteins, vaccines, attenuated, vaccines, inactivated

téticos; una etapa preclinica, que se lleva a
cabo en cultivos celulares y en modelos ani-
males; y una etapa de varias fases de ensa-
yos clinicos en humanos, durante los cuales
se confirma la seguridad, reactogenicidad
e inmunogenicidad de la vacuna. Una vez

Introduccion
El desarrollo de vacunas requiere de tres

etapas: una etapa de exploracion, durante la
cual se identifican antigenos naturales o sin-
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elaborada, la vacuna debe registrarse en las
agencias reguladoras correspondientes. En
total, el proceso antes descrito toma de diez
a quince anos. Afortunadamente, durante la
uUltima década, han habido avances tecno-
l6gicos sustanciales que agilizan la concep-
cion, el desarrollo, la fabricacion y la entrega
de unavacuna'.

La pandemia de COVID-19 ha activado
el desarrollo de vacunas contra SARS-CoV-2.
Una vez que la secuencia del genoma del vi-
rus estuvo disponible a mediados de enero
de 2020, diferentes laboratorios iniciaron el
camino en busca de una vacuna’. £l 16 de
marzo de 2020, el Instituto Nacional de Aler-
gia y Enfermedades Infecciosas de los Esta-
dos Unidos (NIAID, por sus siglas en inglés),
inicio el ensayo clinico Fase | (NCT04283461)
de la vacuna ARNmM-1273 desarrollada por
ModernaTX Inc. Dos dias después, CanSino
Biologicals/Instituto de Biotecnologia de
Beijing, China, reportaron el inicio del ensa-
yo clinico Fase | (NCT04313127) de la vacuna
Ad5-nCoV?,

El 3 de abril de 2020, lideres de los Ins-
titutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos (NIH, por sus siglas en inglés), en
coordinacion con multiples lideres de in-
vestigacion y desarrollo de empresas bio-
farmacéuticas, junto con lideres de la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en
inglés), la Autoridad de Desarrollo e Investi-
gacion Biomédica Avanzada de los Estados
Unidos, la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA, por sus siglas en inglés) y expertos
académicos, buscaron identificar lagunas de
conocimiento y/o tecnologia y discutieron,
ademés, oportunidades de colaboracién
para desarrollar una vacuna contra SARS-
CoV-24,

Doce vacunas estan en etapa de ensayo
clinicoy 128 mas se encuentran en desarro-
llo preclinico®'°. Las vacunas candidatas
abarcan diversas tecnologfas que difieren
en la eficacia con la que se estimula al siste-
ma inmune, los mediadores inmunes movi-
lizados, el volumen a aplicar, la via de aplica-
cién, la cantidad de refuerzos requeridos, la
durabilidad de la proteccion y la frecuencia
y/0 gravedad de los efectos adversos'".

La precision se logra al conocer la estruc-
tura atomica del antigeno contenido en la
vacuna y al asegurar, que los epitopos vira-
les a los que va dirigida, se conserven en la
misma'% La mayoria de las vacunas candi-
datas inducirdn anticuerpos neutralizantes
especificos contra la protefna espiga S de
SARS-CoV-2, evitando asi el acoplamiento
del virus al receptor ECA2 humano'®. La ex-
cepcién a esta constante son las vacunas in-
activadas, las cuales inducen la produccion

de anticuerpos contra diversas estructuras
del microorganismo para el cual fueron de-
sarrolladas.

Desarrollo tematico
Tipos de vacunas

Las tecnologias que se estan utilizando en
la investigacién de vacunas contra SARS-
CoV-2, son las vacunas de &cido nucleico
(ADN o ARN), vacunas proteicas recombi-
nantes, vacunas virales basadas en vectores,
vacunas vivas atenuadas y vacunas inactiva-
das’.

Vacunas de dcido nucleico (ADN o ARN)

En una vacuna cldsica, un antigeno se in-
troduce en el cuerpo para producir una res-
puesta inmune. Sin embargo, en el caso de
las vacunas basadas en ADN o ARN, no se
introduce un antigeno, se introducen frag-
mentos de ADN o ARN fordneos, contenien-
do la informacion genética necesaria para
gue nuestro cuerpo sintetice uno o varios de
los antigenos del microorganismo, contra el
cual se desea generar inmunidad. Después
de este paso, el mecanismo es similar al de
las vacunas clésicas: el antigeno se presenta
en la superficie de un subconjunto de célu-
las del sistema inmune, desencadenando la
activacion de las mismas'. Tras su absorcion
y expresion celular, los antigenos codifica-
dos en el 4cido nucleico pueden provocar
inmunidad humoral, asi como respuestas
inmunes mediadas por células'.

Vacunas proteicas recombinantes

Son vacunas producidas mediante tecnolo-
gia de ADN recombinante. Esto implica in-
sertar el ADN del microorganismo patégeno
en células bacterianas o de mamiferos, para
que estas expresen (repliquen) el antigeno
contra el cual se desea obtener una respues-
ta inmune. Luego, este antigeno se purifica
y se extrae para ser utilizado en la elabora-
cion de las vacunas'®. Los sistemas de expre-
sion procariotas incluyen bacterias como la
E. coli, asi como células de mamiferos, leva-
duras o insectos. Los sistemas de expresion
bacteriana se usan ampliamente debido a
su facilidad de manejo y a su elevada capa-
cidad de expresion'.

El ejemplo clasico de la vacuna proteica
recombinante es la vacuna contra el virus de
la hepatitis B (VHB). Se produce mediante
la expresion del antigeno de superficie del
VHB (HBsAQ) utilizando un sistema de expre-
sion de levaduras. Tras la expresion recom-
binante, el HBsAg se ensambla en particulas
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similares al virus, las cuales son extremada-
mente inmunogénicas, por lo que es una
vacuna muy efectiva'’.

Vacunas virales basadas en vectores

Esta tecnologia emplea una variedad de
virus vivos (replicantes, pero a menudo ate-
nuados) o virus no replicantes, disefdando-
los para que codifiquen los antigenos del
patégeno contra el cual se necesita crear
inmunidad. Estos antigenos son introduci-
dos a las células del hospedero por el virus
vector; una vez dentro, los antigenos se ex-
presan y el hospedero es capaz de inducir
respuestas inmunes contra el patégeno ob-
jetivo'™8, Los virus vivos replicantes tienen la
ventaja de estimular tanto las células B, que
producen anticuerpos, como las células T,
que eliminan las células infectadas. Se han
empleado diferentes tipos de virus para ela-
borar vacunas vectorizadas: adenovirus, len-
tivirus, parvovirus, togavirus, paramixovirus,
rabdovirus y poxvirus'".,

Vacunas vivas atenuadas

Las vacunas vivas atenuadas (VVA) provienen
de patdgenos que se han atenuado median-
te procesos de laboratorio. Se multiplicaran
en el individuo vacunado, pero porque se
han atenuado, no causaran ninguna enfer-
medad o esta serd muy leve. Las VVA estimu-
lan una excelente respuesta inmune que es
casi tan buena como la generada por el pa-
tégeno salvaje. Los microorganismos vivos
proporcionan estimulacién antigénica con-
tinua dando tiempo suficiente para la pro-
duccion de células de memoria. En el caso
de virus o microorganismos intracelulares,
para los cuales generalmente se desea el de-
sarrollo de inmunidad celular, los patégenos
atenuados son capaces de replicarse dentro
de las células hospedero. Las VVA producen
inmunidad en la mayorfa de los receptores
con una sola dosis, excepto las administra-
das por via oral. Como las VVA contienen or-
ganismos vivos, existe un grado de imprevi-
sibilidad que genera preocupaciones sobre
su seguridad y estabilidad. En casos espora-
dicos los patdgenos atenuados mutan y se
comportan como el microorganismo salvaje,
causando enfermedades en los individuos
vacunados o en sus contactos®?

Vacunas inactivadas

Estas vacunas estan elaboradas con microor-
ganismos que han sido inactivados a través
de procesos fisicos o quimicos. Los microor-
ganismos inactivados (muertos) no pueden
causar enfermedad. Las vacunas inactivadas

pueden no siempre inducir una respuesta
inmune y la respuesta puede que no sea de
larga duracion. Por lo que usualmente se re-
quieren multiples dosis para evocar una in-
munidad suficiente y duradera?. En general,
la primera dosis no produce proteccion o
inmunidad, pero prepara al sistema inmune.
Una respuesta inmune protectora se desa-
rrolla después de la segunda o tercera dosis.
En contraste con las vacunas vivas, la res-
puesta inmune a una vacuna inactivada es
principalmente humoral, obteniendo poca
o nula inmunidad celular?",

Coadyuvantes en desarrollo para
COVID-19

Para algunas tecnologfas, los coadyuvantes
mejoran la inmunogenicidad de las vacunas
y reducen las dosis necesarias, lo que per-
mite una cobertura mas amplia sin compro-
meter la proteccion. Hasta ahora, al menos
10 farmacéuticas han expresado planes de
desarrollar vacunas con coadyuvantes con-
tra SARS-CoV-2. Algunas de estas compa-
ffas, incluyendo GlaxoSmithKline, Segirus
y Dynavax, se han comprometido a manu-
facturar diversos coadyuvantes autorizados
(AS03, MF59y CpG 1018, respectivamente) y
hacerlos accesibles, para que sean utilizados
en vacunas contra SARS-CoV-2 desarrolla-
das por otros laboratorios's.

Situacion actual

Para el 16 de junio de 2020, el panorama
global de vacunas contra COVID-19 incluye
140 vacunas en investigacion; de los 140
proyectos, 128 estan en etapa exploratoria o
preclinica y 12 en etapa clinica. Las doce va-
cunas que han iniciado ensayos clinicos son
las siguientes: ARNm-1273 de ModernaTX
Inc./NIAID; Ad5-nCoV de CanSino Biologicals/
Instituto de Biotecnologia de Beijing, Chinga;
AZD1222 de la Universidad de Oxford/Astra-
Zeneca, Inglaterra; INO-4800 de la Farmacéu-
tica Inovio, Estados Unidos; vacuna (sin nom-
bre) del Instituto de Productos Bioldgicos de
Wuhan/Sinopharm, China; vacuna (sin nom-
bre) del Instituto de Productos Bioldgicos
de Beijing/Sinopharm, China; PiCoVacc de la
Corporation Sinovac Biotech, China; 3 LNP-
ARNm de la fusion BioNTech(Alemania) / Fo-
sun Pharma(China) / Pfizer(Estados Unidos);
NVX-CoV2373 de Novavax, Estados Unidos;
vacuna (sin nombre) del Institute of Medical
Biology/Chinese Academy of Medical Scien-
ces, China, y LV-SMENP-DC y aAPC patégeno
especifica, ambas del Instituto Medico Ge-
noinmune de Shenzhen, China®**~'° Las ca-
racteristicas individuales de cada vacuna se
resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Resumen de vacunas candidatas anti-SARS-CoV-2 en etapa clinica

Laboratorio o Institucién

Nombre y tipo de vacuna

Caracteristicas de la vacuna

Fase e identificador

ModernaTX Inc. /National ARNm-1273 Contiene ARNm encapsulados en LNP, Fase
Institute of Allergy and que codifican la proteina espiga S de SARS- (NCT04283461)
Infectious Diseases Vacuna de ARNm encapsulado en CoV-2
nanoparticulas lipidicas (LNP, por sus
siglas en inglés)
CanSino Ad5-nCoV Contiene un vector adenovirus tipo 5, que Fase |
Biologicals/Beijing Institute of acarrea la proteina espiga S de SARS-CoV-2 (NCT04313127)
Biotechnology Vacuna con vector adenovirus tipo 5 no Fase Il
replicante (NCT04341389)
Inovio INO-4800 Contiene plasmido de ADN aplicado mediante  Fase |
Pharmaceuticals electroporacién, que codifica la proteina (NCT04336410)
Vacuna de pldsmido de ADN espiga S de SARS-CoV-2
Shenzhen LV-SMENP-DC La vacuna se desarrollé6 modificando células Fase I/Il
Geno-Immune dendriticas con vectores lentivirales que (NCT04276896)
Medical Institute Vacuna de células dendriticas (DC, por expresan el minigen SMENP de SARS-CoV-2y
sus siglas en inglés) modificadas por genes inmunomoduladores
un vector lentiviral (LV, por sus siglas en
inglés), que expresan el minigen SMENP
de SARS-CoV-2
Shenzhen aAPC patégeno La vacuna se desarrolld Fasel
Geno-Immune especifica utilizando un eficiente sistema vector lentiviral (NCT04299724)
Medical Institute para expresar minigenes de SARS-CoV-2'y
Vacuna de células presentadoras de genes inmunomoduladores, modificando las
antigenos artificiales (aAPCs, por sus células presentadoras de antigenos artificiales y
siglas en inglés), acarreadas por un vector  activando las células T
lentiviral
Universidad de Oxford/Astra Antes Contiene un vector adenovirus de chimpancé, Fase I/l
Zeneca Chimpanzee adenovirus Oxford 1 novel que acarrea la proteina espiga S de SARS-CoV-2  (NCT04324606)
coronavirus 19 vaccine (ChAdOx1
n-CoV19)
Actualmente AZD1222
Vacuna con vector adenovirus no
replicante
Wuhan Institute of Biological ~ Sin nombre Vacuna inactivada elaborada con SARS-CoV-2 Fase I/l
Products/ Sinopharm cultivado en células Vero (ChiCTR2000031809)
Vacuna inactivada
Beijing Institute of Biological Sin nombre Vacuna inactivada elaborada con SARS-CoV-2 Fase I/l
Products/ cultivado en células Vero (ChiCTR2000032459)
Sinopharm Vacuna inactivada
Sinovac Biotech Co. PiCoVacc Vacuna de coronavirus inactivado y purificado Fase I/l
(PiCoVacg, por sus siglas en inglés), elaborada (NCT04352608)
Vacuna inactivada con SARS-CoV-2 cultivado en células Vero
BioNTech/Fosun Pharma/ 3 LNP-ARNm Contiene ARNm encapsulados en LNP, que Fase I/l
Pfizer codifican la proteina espiga S de SARS-CoV-2 (NCT04368728)
Vacuna de ARNm encapsulado en LPN
Novavax NVX-CoV2373 Contiene la protefna espiga S de Phase I/1l
de SARS-CoV-2 en NCT04368988
Vacuna recombinante elaborada a partir ~ nanoparticulas,
de subunidades con el adyuvante
proteicas de Matriz M
longitud total
Institute of Medical Biology/ Sin nombre Vacuna inactivada elaborada con Phase I/1l
Chinese Academy of SARS-CoV-2 NCT04412538

Medical Sciences

Vacuna Inactivada

Fuentes: National Institutes of Health/U.S. National Library of Medicine. ClinicalTrials.gov. 2020. Disponible en: https://clinicaltrials.gov. WHO: Draft landscape of COVID-19 candidate vaccines - 16
June 2020. Disponible en: https.//www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines. The Chinese clinical test registration center. Chinese Clinical Trial Registry.
2020. Disponible en: http.//www.chictr.org.cn/abouten.aspx. Mullard A. COVID-19 vaccine development pipeline gears up. Lancet. 2020; 395: 1751-52. DOI: 10.1016/50140-6736(20)31252-6.
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Panorama a corto plazo

El 23 de abril de 2020 inici6 el ensayo clinico
Fase I/l (NCT04324606) de la vacuna Chim-
panzee Adenovirus Oxford 1 novel Corona-
virus 19 (ChAdOx1 n-CoV19, por sus siglas
en inglés), de la Universidad de Oxford. Su
nombre fue modificado posteriormente a
AZD1222. El ensayo ha evaluado la segu-
ridad e inmunogenicidad de la vacuna en
mas de 1000 voluntarios sanos de 18 a 55
anos, en varios centros de estudio de Ingla-
terra. De ser positivos los datos de este en-
sayo, se procederd con la Fase Ill, a desarro-
llarse de forma multicéntrica e internacional
por AstraZeneca?.

El 6 de mayo, la FDA acept¢ la solicitud
de ModernaTX Inc/NIAID para que la vacu-
na ARNm-1273 procediera al ensayo clinico
Fase Il. ModernaTX Inc/NIAID estan fina-
lizando el protocolo para el ensayo clinico
Fase Ill, programado para julio de 20207,

Desde el 21 de mayo de 2020 AstraZene-
ca cuenta con el financiamiento de la Auto-
ridad de Desarrollo e Investigacion Biomédi-
ca Avanzada de los Estados Unidos (BARDA,
por sus siglas en inglés), para el desarrollo,
produccién y distribucion de la vacuna
AZD1222. El programa de desarrollo incluye
el ensayo clinico de Fase Il con 30 000 par-
ticipantes y un ensayo clinico pediatrico. La
meta es iniciar la distribucion mundial de la
vacuna, de una sola dosis, a partir de sep-
tiembre de 2020. La farmacéutica reconoce
que la vacuna puede no funcionar, pero se
ha comprometido a avanzar con el ensayo
clinico con rapidez y llegar lo méas pronto
posible a la etapa de manufactura, a pesar
del riesgo?.

Zhu C et al? reportaron los primeros
resultados de un ensayo clinico en huma-
nos el 22 de mayo de 2020: la vacuna anti-
SARS-CoV-2 vectorizada por un adenovirus
tipo 5, de CanSino Biologicals/Instituto de
Biotecnologfa de Beijing. Fue tolerable e
inmunogénica en adultos sanos durante su
ensayo clinico Fase | (NCT04313127). La Fase
| de este ensayo clinico fue llevada a cabo
en China, administrando tres diferentes con-
centraciones de antigeno a los sujetos de
estudio. La respuesta especifica rapida de
las células T se detecto el dia 14 pos vacu-
nacion y las respuestas humorales especifi-
cas contra SARS-CoV-2, alcanzaron su punto
maximo el dia 28 después de la vacunacion.
Aunque observaron que la dosis alta de la
vacuna tendfa a ser mds inmunogénica
que las dosis media y baja, esta se asocié
con una mayor reactogenicidad. El ensayo
clinico Fase Il (NCT04341389), ya en curso,
proporcionard mas informacién sobre la se-
guridad e inmunogenicidad de esta vacuna.

El 26 de mayo de 2020 Merck dio a cono-
cer que desarrollard dos vacunas vectoriza-
das replicantes contra COVID-19. La primera,
una vacuna vectorizada por el virus vivo ate-
nuado de la estomatitis vesicular, disefada
por la Iniciativa Internacional de Vacunas
contra el SIDA (IAVI, por sus siglas en inglés),
para transportar la proteina espiga S de
SARS-CoV-2. El esfuerzo sera financiado por
el gobierno de los Estados Unidos a través de
BARDA. Para la segunda vacuna, Merck estd
adquiriendo a Themis, una empresa austria-
ca que posee la tecnologia de la vacuna viva
atenuada contra el sarampién, desarrollada
en el Instituto Pasteur”®. En marzo de 2020
Themis, el Instituto Pasteur y la Universidad
de Pittsburgh, recibieron financiamiento de
la Coalicion para las Innovaciones en Prepa-
racion para Epidemias (CEPI, por sus siglas
en inglés), de Noruega, para desarrollar una
vacuna vectorizada contra COVID-19%. Merk
continuaré con el desarrollo de esta vacuna
en conjunto con Themis, utilizando el virus
vivo atenuado del sarampién, como vector
de la proteina espiga S de SARS-CoV-2%,

La vacuna de Novavax, NVX-CoV2373, se
considera una de las principales candidatas
en la carrera de vacunas COVID-19. En mayo,
Novavax recibio la mayor donacion hasta la
fecha de CEPI, para desarrollar su vacuna. A
principios de este mes, la compafia gano
un contrato clave con el Departamento de
Defensa de los Estados Unidos para suminis-
trar NVX-CoV2373 a los militares?.

Desafios

Incluso con las tecnologias descritas ante-
riormente, el desarrollo de una vacuna con-
tra SARS-CoV-2 plantea desafios. Primero,
aunque la proteina espiga S del virus es un
inmundgeno prometedor para generar pro-
teccion, perfeccionar el disefo del antige-
no es critico para garantizar una respuesta
Optima de inmunidad. El debate continua
sobre el mejor enfoque: utilizar la estructura
completa de proteina de espiga S, o solo su
dominio de union al receptor?®. Segundo, el
desarrollo de vacunas efectivas contra el sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS, por
sus siglas en inglés) y el sindrome respirato-
rio del oriente medio (MERS, por sus siglas
en inglés), se entorpecio por la falta de mo-
delos animales adecuados para probarlas. El
modelo animal ideal es aquel que se infec-
ta con facilidad al inocularle el patégeno a
investigar, desarrollando la fisiopatologfa y
curso clinico de la enfermedad tal como se
desarrolla en los humanos. A pesar que se
presentaron en los modelos animales res-
puestas inmunoldgicas contra SARS-CoV
y MERS-CoV, la replicacion viral y las mani-
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festaciones clinicas de las enfermedades
fueron escasas?**. Esto produjo limitacio-
nes para evaluar, en los modelos animales,
la proteccion conferida por las vacunas®.
Tercero, aunque las caracteristicas optimas
de proteccion contra COVID-19 puedan in-
ferirse de la experiencia adquirida durante la
busqueda de vacunas contra SARS y MERS,
estas aln no se han establecido®?'.

Una vez elaborada la vacuna, existe un
desafio adicional: la distribucién equitativa
de la misma. La necesidad de vacunas con-
tra COVID-19 es global, aunque esta nece-
sidad se distribuya de manera diferenciada
entre las poblaciones. Las vacunas deberén
ser priorizadas para el recurso humano de-
dicado a la atencion de la salud y personas
con mayor riesgo de enfermedades graves
0 muerte. Los paises de altos ingresos no
deberan monopolizar el suministro mundial
de vacunas contra COVID-19%. Este riesgo
es real. Durante la pandemia de Influenza A
H1N1 en 2009, los pafses desarrollados ne-
gociaron grandes pedidos anticipados de la
vacuna, desplazando a los paises en vias de
desarrollo®.

Conclusiones

Las tecnologias que estan siendo utilizadas
para desarrollar vacunas contra SARS-CoV-2
son las vacunas de acido nucleico (ADN o
ARN), las vacunas proteicas recombinantes,
las vacunas vectorizadas, las vacunas vivas
atenuadas v las vacunas inactivadas. Todas
tienen ventajas y desventajas y mientras se
encuentren en investigacion, es dificil pre-
decir cudl serd la mas exitosa. Las vacunas
no se manufacturardn a tiempo para auxi-
liarnos durante el primer golpe de la pande-
mia. Sin embargo, si estas tienen éxito en los
ensayos clinicos que se desarrollan actual-
mente, seran de utilidad para los embates
subsecuentes de COVID-19; o bien, si el virus
continta circulando de manera estacional,
seran Utiles en el contexto pos pandemia.
Aunque la elaboracién de una vacuna
viral toma un promedio de 5 a 10 afos, en
la crisis actual multiples actores de varias
naciones se han coordinado para que una
vacuna contra SARS-CoV-2 esté lista en el
menor tiempo posible. Lo que ha hecho la
diferencia, aparte de la urgencia y la enorme
necesidad de la vacuna en el ambito de la
salud publica global, es la participacion si-
multdnea de las agencias regulatorias de los
Estados Unidos, Europa y Asia, asi como de
la industria farmacéutica internacional.
SARS-CoV-2 estd aqui para quedarse, al
menos hasta que se desarrollen vacunas se-
guras y eficaces. La cobertura de inmuniza-
cion contra COVID-19 debe desplegarse en

todo el mundo para limitar el aparecimiento
de nuevos brotes y para permitirnos, inclu-
so, entrever la posibilidad de la erradicacion.
Las vacunas AZD1222 de la Universidad de
Oxford/AstraZeneca, Ad5-nCoV de CanSino
Biologicals/Instituto de Biotecnologia de
Beijing y ARNm-1273 de ModernaTX Inc/
NIAID, son las candidatas méas prometedo-
ras.

Referencias Bibliograficas

1. Graham BS, Mascola JR, Fauci AS. Novel
Vaccine Technologies: Essential Components
of an Adequate Response to Emerging Viral
Diseases. JAMA. 2018;319(14):1431. DOI:
10.1001/jama.2018.0345

2. LaneR. Sarah Gilbert: carving a path
towards a COVID-19 vaccine. The Lancet.
2020,395(10232):1247. DOI: 10.1016/50140-
6736(20)30796-0

3. US. National Library of Medicine.
ClinicalTrials.gov. National Institutes of
Health. 2020. Fecha de consulta: 21 de mayo
de 2020. Disponible en: https://clinicaltrials.
gov/

4. Collins FS, Stoffels P. Accelerating COVID-19
Therapeutic Interventions and Vaccines
(ACTIV): An Unprecedented Partnership for
Unprecedented Times. JAMA. 2020. DOI:
10.1001/jama.2020.8920

5. KimYC, Dema B, Reyes-Sandoval A.
COVID-19 vaccines: breaking record times
to first-in-human trials. NPJ Vaccines.
2020;5(1):34. DOI: 10.1038/541541-020-
0188-3.

6.  Callaway E. The race for coronavirus
vaccines: a graphical guide. Nature. 2020;
580(7805):576-7. DOI: 10.1038/d41586-020-
01221~y

7. WHO. Draft landscape of COVID-19
candidate vaccines. 2020. Disponible en:
https.//www.who.int/who-documents-
detail/draft-landscape-of-covid-19-
candidate-vaccines

8. The Chinese clinical test registration
center. Chinese Clinical Trial Registry.

2020. Disponible en: http://www.
chictrorg.cn/historyversionpuben.
aspx?regno=ChiCTR2000032459

9. van Doremalen N, Lambe T, Spencer A,
Belij-Rammerstorfer S, Purushotham JN,
Port JR, et al. ChAdOx1 nCoV-19 vaccination
prevents SARS-CoV-2 pneumonia in
rhesus macaques. Microbiology. 2020. DOI:
10.1101/2020.05.13.093195

10. Gao Q, Bao L, Mao H,Wang L, Xu K, Yang M,
et al. Development of an inactivated vaccine
candidate for SARS-CoV-2. Science. 2020.
DOI: 10.1126/science.abc1932

106

Alerta 2020;3(2):101-107. Publicacién anticipada.
SARS-CoV-2: origen, estructura, replicacion y patogénesis



20.

21.

22.

23.

Zhang L. Effect of Vaccine Administration
Modality on Immunogenicity and Efficacy.

Expert Rev Vaccines. 2015;14(11):1509-1523. 24.

DOI:10.1586/14760584.2015.1081067
Graham BS. Rapid COVID-19 vaccine
development. Science Commentary. 2020.
DOI: 10.1126/science.abb8923

Thanh Le T, Andreadakis Z, Kumar A, Gdmez
Roman R, Tollefsen S, Saville M, et al. The

COVID-19 vaccine development landscape. 25.

Nat Rev Drug Discov. 2020;19(5):305-6. DOI:
10.1038/d41573-020-00073-5

Hubaud A. RNA vaccines: a novel
technology to prevent and treat disease.
Science in the News/Harvard University.
2015. Disponible en: http://sitn.hms.harvard.
edu/flash/2015/rna-vaccines-a-novel-

technology-to-prevent-and-treat-disease/ 26.

Rauch S, Jasny E, Schmidt KE, Petsch B. New
Vaccine Technologies to Combat Outbreak
Situations. Front Immunol. 2018;9:1963. DOI:
10.3389/fimmu.2018.01963

Nature. Recombinant vaccines. Nature.com.
2020. Disponible en: https://www.nature.
com/subjects/recombinant-vaccine

GeneScript. Recombinant vaccines. 27.

GeneScript/Make research easy. 2019.
Disponible en: https.//www.genscript.com/
recombinant-vaccine.htm|

Bouard D, Alazard-Dany N, Cosset F-L.

Viral vectors: from virology to transgene 28.

expression. Br J Pharmacol. 2009;157(2):153-
65. DOI: 10.1038/bjp.2008.349
Ramezanpour B, Haan |, Osterhaus A,
Claassen E. Vector-based genetically
modified vaccines: Exploiting Jenner’s

legacy. Vaccine. 2016;34(50):6436-48. DOI: 29.

10.1016/j.vaccine.2016.06.059
World Health Organization. Vaccine safety
basics learning manual. 2013. Disponible

en: https://www.who.int/vaccine safety/ 30.

initiative/tech_support/Vaccine-safety-E-
course-manual.pdf?ua=1

Centers for Disease Control and Prevention.
Epidemiology and Prevention of Vaccine-

Preventable Diseases. Hamborsky J, Kroger 31.

A, Wolfe S, eds. 13th ed. Washington D.C.:
Public Health Foundation. 2015.

Kemp A. AstraZeneca advances response
to global COVID-19 challenge as it receives

first commitments for Oxford'’s potential 32.

new vaccine. AstraZeneca Global Site. 2020.
Fecha de consulta: 21 de mayo de 2020.
Disponible en: https.//www.astrazeneca.
com/media-centre/press-releases/2020/

astrazeneca-advances-response-to-global- 33.

covid-19-challenge-as-it-receives-first-
commitments-for-oxfords-potential-new-
vaccine.html

ModernaTX Inc. Moderna Announces
Positive Interim Phase 1 Data for its mRNA
Vaccine (mRNA-1273) Against Novel

Coronavirus. 2020. Disponible en: https.//
investors.modernatx.com/node/8986/pdf
Zhu F-C, LiY-H, Guan X-H, Hou L-H,

Wang W-J, Li J-X, et al. Safety, tolerability,
and immunogenicity of a recombinant
adenovirus type-5 vectored COVID-19
vaccine: a dose-escalation, open-label, non-
randomised, first-in-human trial. The Lancet.
2020. DOI: 10.1016/50140-6736(20)31208-3
Cohen J. Merck, one of Big Pharma’s

biggest players, reveals its COVID-19
vaccine and therapy plans. Science. 2020.
Fecha de consulta: 26 de mayo de 2020.
Disponible en: https.//www.sciencemag.
org/news/2020/05/merck-one-big-pharma-
s-biggest-players-reveals-its-covid-19-
vaccine-and-therapy-plans

Coalition for Epidemic Preparedness
Innovations. CEPI collaborates with the
Institut Pasteur in a consortium to develop
COVID-19 vaccine. 2020. Disponible en:
https:.//www.themisbio.com/wp-content/
uploads/2020/03/CEPI_Pasteur-consortium-

to-develop-COVID-19-vaccine_19032020
FINAL.pdf

Speights K. Better Coronavirus Stock:
Moderna or Novavax? The Motley Fool.
2020. Disponible en: https://www.fool.com/
investing/2020/06/14/better-coronavirus-
stock-moderna-or-novavax.aspx

Du L, Zhao G, He Y, GuoY, Zheng B-J,

Jiang S, et al. Receptor-binding domain of
SARS-CoV spike protein induces long-term
protective immunity in an animal model.
Vaccine. 2007;25(15):2832-8. DOI: 10.1016/].
vaccine.2006.10.031

Padron-Regalado E. Vaccines for SARS-CoV-2:
Lessons from Other Coronavirus Strains.
Infect Dis Ther. 2020;1-20. DOI: 10.1007/
540121-020-00300-x

Sutton TC, Subbarao K. Development

of animal models against emerging
coronaviruses: From SARS to MERS
coronavirus. Virology. 2015;479:247-58. DOI:
10.1016/j.virol.2015.02.030

Prompetchara, E. Immune responses in
COVID-19 and potential vaccines: Lessons
learned from SARS and MERS epidemic.
Asian Pac J Allergy Immunol. 2020.

DOI: 10.12932/AP-200220-0772

Yamey G, Schéferhoff M, Hatchett R, Pate

M, Zhao F, McDade KK. Ensuring global
access to COVID-19 vaccines. The Lancet.
2020;395(10234):1405-6. DOI: 10.1016/
S0140-6736(20)30763-7

Fidler DP. Negotiating Equitable Access to
Influenza Vaccines: Global Health Diplomacy
and the Controversies Surrounding Avian
Influenza H5N1 and Pandemic Influenza
HINT. PLoS Med. 2010;7(5):e1000247. DOI:
10.1371/journal.pmed.1000247

DOI: https://doi.org/10.5377/alerta.v3i2.9619
Oliva Marin JE

107



E ACCESO ABIERTO

Clinical applications of
Transcranial Doppler in
Neurology and Critical

care

Citacion recomendada:
Pena Martinez SL', Bello
Quezada ME?, Cueli GA®.
Aplicaciones clinicas de
Doppler transcraneal en
neurologfa y cuidados
neurocriticos. Alerta.
2020;3(2):108-115

DOI: 10.5377/alerta.v3i2.9219

Contribucion de autoria:
SLPM': Organizacion del
proceso de revision, toma de
los exdmenes, elaboracién

de articulo. MEBQ? y GAC:
Busqueda y seleccion de
articulos, revisién y aprobacion
del manuscrito.

Recibido:
13 de enero de 2020

Aceptado:
17 de julio de 2020

Publicado:
31 dejulio de 2020

Conflicto de intereses:

Los autores declaran no tener
conflictos de interés con
ninguna organizacion.

Articulo de revision

Aplicaciones clinicas de doppler
transcraneal en neurologia y cuidados
neurocriticos

DOI: 10.5377/alerta.v3i2.9219

Susana Lissette Pefia Martinez'’, Manuel Enrique Bello Quezada?, Gabino Antonio Cueli®.

1. Hospital Nacional Rosales. San Salvador, El Salvador.
2. Hospital Nacional San Rafael. Santa Tecla, La Libertad.
3. Hospital Lépez y Planes, General Rodriguez de Argentina. Buenos Aires Argentina.

*Correspondencia
™M supeamart@yahoo.com
® 0000-0001-8127-6321

Resumen

En la actualidad el ultrasonido permite obtener en forma no invasiva imdgenes de la mayoria de estructuras. A nivel cerebral,
se puede acceder a la vasculatura y evaluar la hemodinamia. Es un estudio seguro, no utiliza radiacion y se puede realizar
a la cabecera del paciente, las veces necesarias, hasta en monitoreo continuo. La limitacion es que necesita un operador y
cerca del 5-20 % de las personas poseen ventanas 6seas temporales poco accesibles, por el grosor del hueso. Durante la
realizacion del Doppler transcraneal, se debe seguir una serie de pasos. Tras localizar los vasos esperados, segun la ventana y
profundidad, se siguen las ondas espectrales en al menos dos puntos en cada arteria y se miden las velocidades de cada una.
El objetivo de esta revision es describir las generalidades del doppler transcraneal y destacar las principales utilidades como
herramienta diagndstica en enfermedades cerebrovasculares y otras enfermedades neurolégicas. Se realizd busqueda con
la palabra clave “Transcranial doppler” en PUBMED, MEDLINE y EMBASE. Se encontraron 13 000 publicaciones, en inglés
y espanol, con menos de 10 anos de antigliedad. Se sintetizaron las principales aplicaciones neurolégicas del doppler
transcraneal, como herramienta auxiliar en la deteccién de la presion endocraneana y la muerte cerebral.

Palabras clave
Ultrasonografia, doppler transcraneal, accidente vascular cerebral.

Summary

Nowadays, ultrasound allows non-invasive imaging of most structures. At the brain level, the vasculature can be accessed
and hemodynamics assessed. It is a safe study, does not use radiation, and can be performed at the patient’s bedside, as
many times as necessary, even in continuous monitoring. The limitation is that it requires an operator and about 5-20% of
people have temporary bone windows that are poorly accessible due to the thickness of the bone. During the transcranial
Doppler, a series of steps must be followed, after locating the expected vessels, according to the window and depth, the
spectral waves are followed at least two points in each artery and the velocities of each are measured. The objective of this
review was to describe the most frequent uses of transcranial Doppler in people with neurological diseases and in patients
in neuro-critical care. A search with the keyword “Transcranial doppler”was carried out in PUBMED, MEDLINE and EMBASE.
13,000 publications of less than 10 years old in English and Spanish were found. The main neurological applications of
transcranial Doppler were synthesized, as an auxiliary tool in the detection of endocranial pressure and brain death.

Keywords
Ultrasonography, doppler, transcranial, stroke

Introduccion onda sonora cuando la fuente que la pro-

duce se aleja o aproxima del transductor

En 1842, el fisico y matematico austriaco,
Christian Doppler, formuld el principio del
efecto doppler, donde se registra el aumen-
to o disminucion de la frecuencia de una

que lo capta'. Fue hasta1982 que Rune Aslid
introdujo la aplicacion del efecto doppler
como herramienta no invasiva para evaluar
la hemodinamia cerebral'.
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En doppler transcraneal se utilizan dos
técnicas o modalidades sonogréficas: el
modo B (bidimensional) en tiempo real y
el efecto doppler que permite calcular la
velocidad de la sangre en las distintas arte-
rias, pudiendo ser continuo y pulsado, con
obtencion de la representacion grafica en
tiempo real del espectro de frecuencias?.

El objetivo de esta revision es describir
las generalidades del doppler transcraneal
y destacar las principales utilidades como
herramienta diagndstica en enfermedades
cerebrovasculares y otras enfermedades
neuroldgicas.

Discusion de tematica

El uso de doppler transcraneal permite eva-
luacion de estructuras vasculares intra y ex-
tracraneales, evaluacion de velocidades de
flujos y resistencias en las arterias que con-
forman el poligono de Willis, arterias caroti-
das, circulacion posterior intra y extracraneal
identificando arterias vertebrales y basilar.
Ademas, el modo B permite la medicién de
la vaina del nervio dptico, para determinar
hallazgos que pueden correlacionarse con
hipertensién endocraneana’.

Para realizar doppler transcraneal, se
realiza abordaje a través de denominadas
«ventanas» dseas, por las cuales se insonan
diversas estructuras de predominio vascular.
Es asi como por la ventana transtemporal se
detecta el flujo de la arteria cerebral media,
arteria cerebral anterior, arteria cerebral pos-
terior y porcion terminal de la arteria caroti-
da interna. A través de la ventana transorbi-
tal se insona la artera oftdlmica y el sifén de
la arteria carétida interna. Otra ventana utili-
zada es la suboccipital, que permite abordar
las porciones terminales e intracraneales de
las arterias vertebrales y la arteria basilar. La
ventana submandibular es usada para me-
dir las velocidades del flujo de las arterias
carétida interna, asi como para el cdlculo
del indice de Lindergaard, que se obtiene
al dividir la velocidad de la arteria cerebral
media (ACM) entre la velocidad de la arteria
carotida interna (ACH** (Figura 1).

La identificacion de cada vaso intracra-
neal se basa en la identificacion de la veloci-
dady direccion, ventana que se estéd insonan-
do, profundidad de la sefial, relacion espacial
con otros vasos y respuesta a maniobra de
compresion carotidea homo y contralateral'.
Las profundidades a las que se insonan las di-
versas arterias y su morfologia varian segun
las ventanas. Para la arteria cerebral media, el
segmento M1, a profundidad de 40-65 mm,
la direccién de la onda es positiva, con velo-
cidad promedio de 30-80 cm/s. La arteria ce-
rebral anterior se identifica a profundidad de

60-75 mm, direccién negativa de la onda, con
velocidad promedio de 30-80 cm/s; la arteria
cerebral posterior se encuentra a profundi-
dad entre 55-75 mm, con direccién positiva
de la onda en el segmento P1y negativo el
segmento P2, con velocidad promedio entre
20-60 cm/s. La porcion temporal del siféon ca-
rotideo se identifica a 55-65 mm, bidireccio-
nal, con velocidad entre 20-70 cm/s; la arteria
vertebral esta a profundidad de 40-75 mm,
direccion negativa, con velocidad promedio
de 20-50 cm/s y la arteria basilar se identifica
entre 80-105 mm de profundidad, direccion
negativa, con velocidad promedio de 20-60
cm/s? (Figura 2).

Ademas de las velocidades de flujo y el
analisis espectral de las ondas registradas, se
miden otros parametros como indices de re-
sistencia vascular periférica como los indices
de pulsatilidad y de resistencia. El indice de
pulsatilidad (IP) se calcula con los valores de
velocidad sistélica menos la velocidad dias-
télica entre la velocidad media (VM) de la
arteria. El IP se relaciona con varios estados
patoldgicos; su valor normal es entre 0.6-
1.16. En su interpretacion, indice de baja pul-
satilidad (IP <0.6) se asocia a vasoespasmo,
hiperemia o estenosis de grado alto. La alta
pulsatilidad (IP entre 1.2-1.6) se asocia con
hipertension intracraneana moderada o mi-
croangiopatia. Indices de pulsatilidad muy
alta (IP entre 1.7-3) se asocia a hipertension
endocraneana severa y valores de IP mayo-
res de 3 se correlacionan con severa hiper-
tension endocraneana y asistolia cerebral®.

El indice de resistencia se calcula como
velocidad sistolica menos la velocidad dias-
télica entre la velocidad sistdlica. Este se
puede incrementar en etapas tempranas
de hipertensién endocraneana y en edades
avanzadas®.

Aplicaciones clinicas en neuro-
logia y neurointensivismo del
doppler transcraneal

Actualmente el DTC tiene una aplicacion cla-
ramente demostrada en el manejo de las si-
guientes condiciones: deteccion de vasoes-
pasmo en hemorragia subaracnoidea (HSA)
reflejado en aumento de la velocidad de flu-
jo de la arteria afectada, detecciéon no invasi-
va de estenosis intracraneal en el adulto con
registro de aumento focal de la velocidad de
flujo por ateromatosis intracraneal o hemog-
lobinopatias en el nifo, monitoreo intraope-
ratorio para deteccién de micro émbolos en
cirugfa cardiovascular o endarterectomia
carotidea y en el diagnostico de muerte
encefdlica como método complementario’.
Sin embargo, actualmente se utiliza en otras
indicaciones neuroldgicas como trauma cra-
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neoencefdlico grave y malformaciones arte-
riovenosas cerebrales, entre otras®.

La utilizacién de esta herramienta diag-
nostica requiere interpretacion de los da-
tos obtenidos a través del examen vascular
cerebral e integrar los diferentes hallazgos
para lograr mejores resultados de las diver-
sas aplicaciones del DTCE,

Evento cerebrovascular

En enfermedad cerebrovascular oclusiva o
estendnica se describe el uso de DTC para
detectar cambios hemodindmicos asocia-
dos a variacion del calibre de los vasos in-
tracraneales del poligono de Willis. En en-
fermedad vascular oclusiva para la arteria
cerebral media se describe sensibilidad de

85-95 %y sensibilidad de 90-98 %y para ar-
terias cardtidas internas, arterias vertebrales
y arteria basilar sensibilidad de 55-81 %y es-
pecificidad de 96 %”°.

Los hallazgos mas relevantes en DTC son
ausencia o disminucion del flujo sanguineo
en arterias de gran calibre e indice de asi-
metria en las velocidades de flujo de >21 %
con respecto a la arteria contralateral. Ade-
mas de permitir detectar la localizacion de
la obstruccion'®,

A través de la técnica doppler se pueden
identificar estenosis y oclusion del sifon de
la arteria cardtida interna, arteria cerebral
media, porcién intracraneal de la arteria ver-
tebral y segmentos proximales de la arteria
cerebral posterior, detectdndose aumento
focal de la velocidad de flujo.
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Tabla 1. Descripcion de grados de oclusion
evaluadas por doppler

Grado de oclusion  Descripcion

Grado 0: Ausente Ausencia de sefial de flujo

Grado 1: minimo Espiculas sistolicas de
duracion y velocidad
variable, flujo reverberante
como tipo de flujo minimo,
sin sefial diastdlica.

Grado 2: Aplanado Aceleracion sistélica
aplanada, velocidad
diastdlica positiva e indice
de pulsatilidad menor a 1.2.

Grado 3: Atenuado Aceleracion sistélica
normal, velocidad
diastdlica positiva,
velocidades medias menor
a 30 % respecto al lado
contralateral.

Grado 4: Estendtico  Velocidad media mayor
30 % respecto al lado
contralateral y signos de
turbulencia o mayor a 80 %
cm/s de velocidad media.

Grado 5: Normal Sefal comparable al lado
contralateral sano.

Para diagnosticar estenosis de la arteria
cerebral media, se consideran pardmetros
como el incremento focal de las velocida-
des medias mayor de 100 cm/s, con diferen-
cia interlado de las velocidades mayor de
30 %'". Se pueden identificar patrones de
flujo turbulento, con oscilaciones o soplos
sugestivos de estenosis; con morfologia de
onda de baja pulsatilidad que sugiere este-
nosis proximal u ondas aplanadas con alta
pulsatilidad que sugiere obstrucciones mas
distales'.

En la evaluacién inicial de pacientes con
infarto cerebral, el doppler transcraneal tam-
bién se estd utilizando para determinar si la
obstruccion es a nivel proximal, es decir, seg-
mento terminal de arteria carétida interna o
segmento M1 de la arteria cerebral media o
estenosis del segmento distal o M2 de arte-
ria cerebral media'®. Por lo tanto, el DTC se
convierte en una herramienta diagndstica
auxiliar en el anélisis de la severidad, pronos-
tico y para toma de decisiones terapéuticas,
como qué tipo de via utilizar en la trombdli-
sis para recanalizar la arteria obstruida',

Cuando se utiliza el DTC durante pro-
cedimientos terapéuticos como tromboli-
sis farmacoldgica se identifican hallazgos
sonograficos que reflejan obstrucciéon in-
traarterial, con estudios control posterior
a la administracion de tromboliticos en los
que se deberfa identificar recanalizacion de
oclusiones agudas; ejemplo: la arteria cere-

bral media, que emite patrones especificos
de lesiones oclusivas, con base en lo cual se
clasifica el grado de oclusion™ (Tabla 1).

En el tratamiento de evento cerebrovas-
cularisquémico, se ha utilizado asociado a la
trombolisis endovenosa con activador tisu-
lar del plasmindgeno (alteplasa). El estudio
CLOTBUST describe el efecto del tratamien-
to con alteplasa endovenoso monitorizado
con DTC, para combinar el efecto y poten-
ciar la lisis del trombo'>.

Hemorragia subaracnoidea (HSA)

En HSA, el uso de DTC tiene como principal
aplicacion la identificacion de vasoespasmo
en los segmentos basales de las arterias in-
tracraneales; complicacion que puede desa-
rrollarse las primeras dos semanas'®, tenien-
do el estudio doppler para su deteccién,
sensibilidad para la arteria cerebral media de
39-94 %y especificidad de 70-100 %, para la
arteria cerebral anterior sensibilidad de 13-
71 % y especificidad de 65-100 %, para ar-
terias cerebrales posteriores sensibilidad de
48-60 % y especificidad de 78-87 %, para ar-
terias vertebrales sensibilidad de 44-100 %y
especificidad de 82-88 % y para arteria basi-
lar sensibilidad de 77-100 % y especificidad
de 42-79 %°. En HSA los hallazgos de las ve-
locidades de flujo de las arterias detectadas
por DTC se correlaciona con el grado clinico
y localizacion radiolégica por neuroimagen
del vasoespasmo'®.

EI DTC, en el monitoreo del vasoespasmo
arterial en la HSA, permite detectar cambios
de flujo segun la ubicacion del vasoespas-
mo en relacion al segmento examinado,
registrdndose cambios similares a patron es-
tendtico que se corresponde con el llama-
do vasoespasmo proximal; mientras que el
patron preestendtico se identifica en el va-
soespasmo distal. Asimismo, hay que consi-
derar la posibilidad de estar examinando un
flujo posestendtico en casos en los que la
reduccion del calibre del vaso, se encuentre
proximal al sitio de insonacién, tal y como
ocurre en los casos de VE de arteria carétida
interna terminal (Ej.: sifon carotideo)®,

Clasicamente, un patréon de vasoespasmo
proximal puede definirse con los siguientes
criterios: VM elevada, IP bajo, ausencia de
aumento concomitante de VM extra cranea-
nas detectadas por el indice de Lindergaard
(IL). El vasoespasmo distal, en cambio, pue-
de ser sospechado en casos de presentarse
VM normales o bajas, IP elevado ausencia de
otras causas de aumento de las RC (\PIC, V
paCO2, Propofol, etc.). Otros de los criterios
diagnosticos de vasoespasmo son deteccion
en un mismo vaso de elevacién segmentaria
y evolutiva de VM, répida elevaciéon de VM
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superiores a 50 cm/s en 24 horas. A nivel de
la cardtida interna, se considera vasoespas-
mo posible con velocidades de >80 cm/s,
vasoespasmo probable con velocidades
>110 cm/s y vasoespasmo definitivo con
velocidades >130 cm/s. En la arteria cerebral
anterior, se considera vasoespasmo posible
con velocidades mayores a 90 cm/s, vasoes-
pasmo probable con velocidades arriba de
110 cm/s, y vasoespasmo definitivo con ve-
locidades mayores a 120 cm/s. Para la arteria
cerebral posterior, se considera vasoespasmo
posible con velocidades mayores a 60 cm/s,
vasoespasmo probable con velocidades
arriba de 80 cm/s y vasoespasmo definitivo
con velocidades mayores a 90 cm/s. Para la
arteria vertebral, se considera vasoespasmo
posible con velocidades arriba de 60 cm/s,
vasoespasmo probable con velocidades arri-
ba de 80 cm/s y vasoespasmo definitivo con
velocidades arriba de 90 cm/s®.

Para verificar y graduar el vasoespasmo
se determinan velocidades de la arteria
carotidea ipsilateral, relacién que recibe el
nombre de Indice de IL. Se cataloga va-
soespasmo leve de la arteria cerebral me-
dia con Indice de IL mayor a 3, moderado
con indice entre 4 a 6 y severo con indice
mayor a 6. Para correlacionar severidad de
vasoespasmo de la arteria basilar, se divide
velocidad media de la arteria basilar entre
la velocidad media de la arteria vertebral y
se considera vasoespasmo leve con indice
mayor a 2, moderado con indice mayor de
2.5 y vasoespasmo severo con fndice mayor
a 38. Ademads, el neuromonitoreo de las ve-
locidades de flujo de los vasos intracranea-
les, también permite deteccion oportuna de
otras complicaciones, como la hidrocefalia,
que puede sospecharse con elevaciones bi-
laterales y progresivas de los P2,

En la actualidad, se propone la evalua-
cion temprana de la autorregulacion cere-
bral en pacientes con hemorragia subarac-
noidea, ya que se ha asociado al resultado
funcional después del egreso. Dicha eva-
luacion se realiza con Doppler transcraneal,
midiendo los cambios en la velocidad del
flujo sanguineo cerebral después de breve
compresiéon de la arteria carétida comun
ipsilateral, catalogdndose como normal
cuando se verifica aumento mayor del 9 %
de la velocidad sistélica basal. Se ha descrito
menores resultados funcionales al alta hos-
pitalaria cuando se registré deterioro de la
autorregulacion cerebral en las primeras 72
horas de ingreso'®,

Anemia de células falciformes

Es una forma hereditaria de anemia, que se
caracteriza por glébulos rojos con forma

irregular de hoz, que se aglutinan en los va-
sos cerebrales de pequefio calibre, lo que
lleva a hipo perfusion cerebral y riesgo de
ictus isquémico por oclusion'. El doppler
transcraneal permite identificar en nifos
con edades entre 4-20 afos el riesgo de ic-
tus, determinando las velocidades medias,
determindndose la relacién de aumento de
riesgo entre mayor es la velocidad. Se ha
descrito una sensibilidad de 86 % y especifi-
cidad del 91 %°.

Comunicacion cardiaca derecha a
izquierda

Se ha descrito una sensibilidad de 70-100 %y
especificidad de mas de 95 %°. La causa mas
frecuente es el embolismo paradojico a tra-
vés de un foramen oval persistente, que es
causa de evento cerebrovascular en adultos
jovenes?. La presencia de aneurisma septal
auricular incrementa el riesgo cuando hay
paso de flujo de derecha a izquierda, lo cual
se identifica en ecocardiograma especifica-
mente transesofagico?’. A través de la técnica
doppler, se puede identificar dicha comuni-
cacion anémala, realizando una prueba utili-
zando 10 ml de SSN agitada, se administra y
luego se pide al paciente realizar maniobras
de Valsalva; si hay shunt derecha a izquierda,
se evidencian artefactos en el registro de la
sefal doppler que indica el shunt?'.

Evaluacion de reactividad
vasomotora

A través del DTC se puede identificar como
se mantiene constante el didametro de los
vasos durante fluctuaciones de presion o
cambios en la funcion de la microvasculatu-
ra, lo que permite determinar un indice de
cambios de flujo, que se denomina autorre-
gulacion y reactividad vasomotora del lecho
arterial cerebral distal®.

Se evallan en forma estética (en reposo)
y en forma dindmica (después de maniobras
de activacion). Se miden cambio de las velo-
cidades posterior a estimulos hemodinami-
cos como maniobras de Valsalva, respiracion
profunda, ejercicio ergométrico, movimien-
to cefdlico, cambios ortostaticos, cambios en
la frecuenciay a la presion arterial. Se puede
medir la vasoreactividad ante cambios de
concentracion de diéxido de carbono (CO?)
por hipercapnia/hiperventilacion hipocap-
nia. Se utiliza en la evaluacion de pacientes
con estenosis u oclusion extracraneal sinto-
matica o asintomatica, enfermedad cerebral
de pequefo vaso, trauma cerebral y hemo-
rragia subaracnoidea®.

Se han descrito tres mecanismos que
influyen en la hemodinamia cerebral con el
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objetivo de adaptar el flujo sanguineo cere-
bral a la demanda metabdlica del cerebro:
la autorregulacion cerebral, la reactividad
vasomotora y el acoplamiento neurovascu-
lar. Ante esto, la autorregulacién cerebral
asegura una perfusion estable del cerebro,
independientemente de la presién arterial
sistémica.

Monitoreo transquirurgico en
endarterectomia carotidea, para
deteccion de micro émbolos

Mientras se realiza el procedimiento, se pue-
de evaluar con DTC del mismo lado y mo-
nitorear variaciones de las velocidades del
flujo y si presentan cambios como disminu-
cion por hipoperfusion o falla de la circula-
cion colateral, que indicarfa isquemia secun-
daria a ruptura de trombos que embolizan a
la circulacion distal?.

Deteccion de microembolizacion
cerebral

El DTC permite identificacion de sefales
micro embolicas de alta intensidad (HITS).
Estas sefales micro embolicas han sido de-
tectadas en pacientes con estenosis de la
arteria carétida interna, vélvulas cardiacas
protésicas, fibrilacién auricular, ateromas del
arco aortico, sindrome de embolismo grasa,
enfermedad cerebral en general. Se puede
utilizar monitoreo durante cateterismo co-
ronario, angioplastia coronaria, cardiover-
sion, angiografia cerebral, endarterectomia
carotidea, angioplastia carotidea y bypass
cardiopulmonar. Los hallazgos por doppler
de sefales emboligenas son de caracter
transitorio (menos 300 ms), duracién de-
pendiente del tiempo que tarda en pasar el
volumen del émbolo, sefales de alta inten-
sidad (amplitud mayor de 3 dB), unidireccio-
nales y sonido caracteristico”.

Traumatismo encéfalo-craneano
(TCE)

En esta entidad la utilizacion del DTC pro-
vee datos de importancia en lo referente a
aspectos diagnoésticos, pronodsticos y tera-
péuticos. Permite deteccidon de patrones
circulatorios que se pueden categorizar ba-
sicamente en dos. Patrén con bajas VM con
elevados IP, identificado en hipertension
endocraneana, lesiones focales y diseccion
arterial con isquemia/infarto distal. La pri-
mera puede diferenciarse de la sequnda por
la bilateralidad de los hallazgos del patrén
descrito, mientras que la segunda sélo lo
presentara del mismo lado de la lesion. Otro
patron es con altas VM con IP bajos, identi-

ficado en hiperemia, vasoespasmo vy fistula
arteriovenosa postraumatica®.

Es asi como en el monitoreo con doppler
transcraneal se utiliza como indicado pro-
néstico, que permite detectar aumento de
presion intracraneal y vasoespasmo cerebral
asociado a la lesion cerebral traumatica.

Hipertension endocraneana

A través del doppler transcraneal se puede
determinar en forma no invasiva la presion
endocraneana, con técnicas como la medi-
cion de la vaina del nervio 6pticoy la detec-
cion del cambio de la morfologia de la onda
espectral del flujo sanguineo intracerebral.

En pacientes con patologia intracraneal,
incluso comatosos, el DTC permite determi-
nar en forma no invasiva la presiéon intracra-
neana, con unos de los pardmetros como el
indice de pulsatilidad, el cual varfa con pre-
siones de perfusion < 70 mmHg?. Se propo-
ne la ecuacion para la mediciéon de presion
intracraneana de PIC= 10927 x PI- 1.284.

Ademas, el DTC permite identificar alte-
racion de la morfologfa de las ondas detec-
tadas por DTC, seguido de reduccién pro-
gresiva en las velocidades de flujo diastdlica
y reduccion de las velocidades medias. A
medida se incrementa ya sea en forma re-
gional o global la presién endocraneana, la
velocidad diastdlica llega a cero, sequido de
un patrén de flujo alternante con flujo dias-
télico retrogrado, desaparece el flujo diasto-
lico, aparecen espigas sistélicas pequenas y
eventualmente cesa el flujo®.

Otra técnica utilizada, es la medicion del
didmetro de la vaina del nervio éptico con
ultrasonido bidimensional y transductor li-
neal de 7.5 MHz, que permite la deteccion
de presion endocraneana mayor de 20
mmHg, con valor de corte de 0.48 mm, con
sensibilidad y especificidad 94 y 96 % res-
pectivamente?®,

Evaluacidon de arresto circulatorio
cerebral y uso en muerte cerebral

El DTC es una técnica no invasiva que, al
permitir evaluar la circulacion sangufnea in-
tracraneal, permite detectar cambios como
en casos posteriores a arresto circulatorio. Se
ha descrito sensibilidad de 91-100 %y espe-
cificidad de 97-100 %°. En los cambios he-
modinamicos posterior a arresto circulatorio
(«sindrome posparada cardiaca»), se identi-
fican intervalos en los cuales se reflejan dis-
funcion cerebral y metabdlica que se refle-
jan en las velocidades y morfologfa del flujo
de las arterias cerebrales”. Entre los cambios
descritos estan la reduccion de las velocida-
des diastdlicas, flujos retrégrados, reduccion
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de hasta el 80 % de las velocidades medias,
que de no ser revertido puede progresar a
ausencia de flujo. En la evolucion, la evalua-
cién por DTC es de valor pronéstico; de per-
sistir patrones sonograficos de hipodinamia,
con velocidades medias bajas e IP elevados,
indican pérdida grave de vaso regulacién, lo
cual se considera signo de mal prondstico®.

El diagndstico de muerte cerebral es clini-
coy puede ser complementado por eviden-
cia de ausencia de flujo cerebral al insonar®'.
En la fase previa al cese circulatorio, se docu-
menta un patrén de alta resistencia, en que
los valores de la presion intracraneal se acer-
canalos de la presion arterial media, descen-
diendo el flujo sanguineo cerebral. Cuando
se da la fase de cese circulatorio, se identifica
inicialmente patrén de separacion didstole-
sistole, que se caracteriza por la presencia
de onda sistdlica de flujo anterégrado («pi-
cos sistélicos»), asociados con la existencia
de una onda de flujo, también anterégrado,
de escasa duracion durante el periodo meso
diastolico. Posterior se presenta el patron de
flujo reverberante, con picos sistolicos positi-
vos, seguido de una onda diastdlica retrégra-
da. En etapas finales, se caracteriza por una
onda de flujo de muy corta duracion y baja
velocidad, hasta llegar a cese circulatorio con
ausencia de deteccién de flujo®.

Conclusiones

El uso de doppler transcraneal en la evalua-
cién de enfermedades cerebrovasculares
estd en creciente desarrollo, al ser una herra-
mienta accesible, no invasiva, que se puede
utilizar a la cabecera del paciente, aunque
operador dependiente. Se utiliza, adem3s,
como herramienta auxiliar en deteccion de
incremento de presion endocraneana y de
muerte cerebral.
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Resumen

Introduccién. El consumo de bebidas carbonatadas es comun a nivel mundial. En El Salvador es frecuente en la dieta de
la poblacion; sin embargo, algunos de sus componentes pueden ser responsables de afectar la salud. Objetivo. Evaluar los
efectos a la salud de dos bebidas carbonatadas administradas continuamente durante 10 semanas a ratones experimentales.
Metodologia. Se utilizaron 12 ratones distribuidos en 3 grupos de 4 ratones cada uno; un control y dos experimentales, para
administrar dos bebidas carbonatadas azucaradas de alto consumo dentro de la poblacion salvadorefia por via intragastrica.
Resultados. Los chequeos clinicos presentaron alteraciones en algunos aspectos evaluados, como deshidratacion,
piloereccién y diarrea. En peso corporal, hubo diferencias entre el grupo control y los experimentales. En la evaluacion
macroscoépica de los 6rganos, los grupos tratados sufrieron irregularidades, tanto en la apariencia como en el color, aunque
€en su peso no existieron diferencias, a excepcion del rindn derecho del grupo tratado con bebida carbonatada 1. La quimica
sanguinea mostré Unicamente diferencia en el colesterol total del grupo tratado con bebida carbonatada 2. Conclusion. La
apariencia de los ratones tratados con bebidas carbonatadas mostré dafios a la salud, principalmente el dafio provocado
en la apariencia de los 6rganos internos.

Palabras claves
Pruebas de toxicidad, peso corporal, sangre, bebidas, ratones.

Abstract

Introduction. Currently, the consumption of carbonated beverages is very common worldwide. In El Salvador it is frequent
in the diet of the population; while some constituent components may be responsible for affecting health. Objective.
To assess the health effects of two carbonated beverages administered continuously for 10 weeks to experimental mice.
Methodology. Two carbonated beverages with high consumption sugar were chosen within the Salvadoran population.
In this study 12 mice distributed in 3 groups of 4 mice each were used; one control and two experimental. The substances
were administered intragastrically. Results. The clinical check-ups showed alterations in some aspects evaluated, such as
dehydration, piloerection and diarrhea. In body weight, there were significant differences between the control and the
experimental group. In the macroscopic evaluation of the organs, the treated groups suffered from certain irregularities,
both in appearance and color, although there were no differences in weight, except for the right kidney of the group
treated with carbonated beverage 1. Blood chemistry showed only difference in total cholesterol of the group treated with
carbonated beverage 2. Conclusion. The appearance of the mice treated with the carbonated drinks showed remarkable
health damage, mainly the damage caused to the appearance of the internal organs.

Keywords
Toxicity tests, body weight, blood, beverages, mice.

una de las bebidas mas conocidas en el

Introduccion

El consumo de bebidas carbonatas, hoy en
dfa, es un habito muy comun a nivel mun-
dial; y esto continla en aumento'. En 1886,
el farmacéutico John Pemberton inventa

mundo. Estas bebidas fueron creadas, en un
principio, con fines terapéuticos, como un
tonico efectivo para el cerebroy los nervios?,
también para ayudar a la digestién y como
estimulante para aumentar asf el grado de
actividad que se requiere. Es muy frecuente
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que las familias salvadorefas las consuman,
posiblemente por su sabor dulce®. Entre los
componentes que poseen estas bebidas
tenemos: agua carbonatada, ciclamato sé-
dico, 4cido fosférico, acido aspartico, acido
citrico, benzoato de sodio, azlcares y sodio.

Estudios en animales y humanos sugie-
ren gue su consumo en altas cantidades
puede causar, por su acidez y dulzura, au-
mento en el peso corporal?, pérdida del es-
malte dental', provoca diabetes y obesidad®.
Existe alta probabilidad de padecer célculos
renales®. Ademas, se desarrolla la glicacion
avanzada, las cuales son consideradas como
factores que estimulan la cascada proinfla-
matoria. Estas actUan promoviendo resis-
tencia a la insulina®. Por lo anterior, en esta
investigacion se plantea evaluar los efectos
a la salud de dos bebidas carbonatadas ad-
ministradas continuamente durante 10 se-
manas a ratones experimentales.

Metodologia
Disefo experimental

Se eligieron dos bebidas carbonatadas con
azucar de alto consumo dentro de la pobla-
cion salvadorefia. En este estudio se utiliza-
ron 12 ratones distribuidos en 3 grupos de
4 ratones cada uno; un grupo control (agua
destilada) y 2 grupos experimentales (bebi-
da 1y bebida 2). A cada uno se administro
por via intragdstrica un volumen de 10 mL/
kg durante 10 semanas.

Animales de experimentaciéon

Se emplearon ratones albinos suizos hem-
bras con peso corporal entre 20-30 g, de
aproximadamente 6 semanas de nacidos,
procedentes del Laboratorio de Experimen-
tacion Animal del Centro de Investigacion y
Desarrollo en Salud (CENSALUD) de la Uni-
versidad de El Salvador, donde se mantuvie-
ron a una temperatura y humedad relativa
controlada de 22 + 2 °C y entre 50-60 %,
respectivamente, con ciclo de luz - oscu-
ridad de 12/12 horas, marcados con &cido
picrico para su identificacion individual. Se
verificé el estado de salud de todos los ra-
tones mediante un examen clinico antes de
cada ensayo. La alimentacion consistié en
una dieta estdndar a base de concentrado
para roedores y agua a voluntad.

Observaciones clinicas y peso cor-
poral

Los ratones se observaron diariamente des-
pués de laadministracion de las bebidas car-
bonatadas y se registrd mediante chequeos

clinicos de efectos como: modificaciones
del pelo, piel, ojos y mucosas, frecuencia
respiratoria, circulacion sanguinea, activi-
dad motora, entre otras. El peso corporal se
tomo desde su inicio una vez por semana
hasta finalizar el estudio.

Evaluacion macroscépica y peso
de érganos

Alterminar las 10 semanas se procedié al sa-
crificio de los ratones por el método eutana-
sico de la dislocacion cervical para efectuar
la extraccion y evaluacion de los érganos:
higado, corazon, pulmon, bazo, rifiones, es-
témago e intestinos (delgado y grueso); los
cuales fueron examinados macroscopica-
mente mediante la apariencia, superficie,
consistencia y color, ademas del tamano y
peso de cada 6rgano. Esto con la finalidad
de observar la presencia o ausencia de lesio-
nes en los érganos.

Examenes quimica sanguinea

Se tomaron muestras de sangre en los rato-
nes antes del sacrificio, para realizar los ana-
lisis de quimica sanguinea, extrayendo por
centrifugacion el plasma para evaluar los
siguientes parametros: glucosa, colesterol
total, triglicéridos, bilirrubina total, creatini-
na, TGP = transaminasa glutdmico pirdvica y
TGO = transaminasa glutdmica oxalacética,
realizados en el Laboratorio Clinico del Hos-
pital Nacional Rosales.

Andlisis estadistico

Todos los resultados se sometieron a la
prueba de normalidad. Ademas, los resul-
tados de aumento porcentual (%) corporal,
quimica sanguinea y peso de dérganos se
sometieron a analisis de muestras indepen-
dientes donde se expresan como la media
aritmética + desviacion estandar de la me-
dia (DE). Se considerd significativa la diferen-
cia entre el grupo control (agua destilada) y
los grupos experimentales (tratados con be-
bidas carbonatadas 1y 2), cuando p < 0.05 y
p < 0.01. Los datos fueron evaluados con el
programa SPSS 21.

Aspectos éticos

El estudio de toxicidad se realizd segun lo
establecido en las gufas para el cuidado y
uso de los animales de experimentacion del
Consejo Canadiense sobre Cuidado Animal’
y lo establecido en la guia 408 de la Orga-
nizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmico para pruebas de toxicidad oral®.
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Resultados
Observaciones clinicas y peso corporal

En cuanto a los resultados de los chequeos
clinicos diarios a los ratones administrados
con las bebidas carbonatadas, se presenta-
ron alteraciones en algunos de los efectos
evaluados como: deshidratacion, piloerec-
cion y diarrea. Mientras que en el peso cor-
poral especificamente en el aumento por-
centual (%) corporal, existieron diferencias
significativas (0.00) entre el grupo control y
los grupos experimentales (Tabla 1).

Evaluacion macroscopica y peso de
organos

Los resultados obtenidos en la evaluacion
macroscopica de los rganos mostraron que
los grupos tratados con las bebidas carbo-
natadas padecian de ciertas irregularidades,
tanto en la apariencia como en el color, mos-
trando una pigmentacion de color amarillo
en el higado y un aumento prolongado de
tamano en algunos bazos. Con respecto al
peso no existieron diferencias significativas
entre control y experimentales, a excepcion
del rinén derecho del grupo tratado con la

Tabla 1. Peso corporal de los ratones experimentales en gramos.

Grupo Peso Inicial Peso Final Aumento (%) Sig.
Agua destilada 1740 + 029 2788 + 078 6020 + 3.54 -
Bebida 1 2718 £ 214 2918 £ 073 7.86 + 874  0.00**
Bebida 2 2993 £ 114 2720 + 215 -8.83 + 1035 0.00**
Los valores se expresan con la Media + Desviacion Estdndar (DE). Siendo P < 0.05%y P< 0.01%*
Tabla 2. Peso de ¢rganos de los ratones experimentales en gramos.
Organo Grupo Media + D.E. Sig.
Higado Agua Destilada 1.0 + 0.04 -
Bebida 1 119 + 0.13 0.243
Bebida 2 155 + 0.30 0.059
Corazoén Agua Destilada 012 + 0.02
Bebida 1 012 + 0.03 1.000
Bebida 2 013 =+ 0.03 0.651
Pulmones Agua Destilada 020 =+ 0.04 -
Bebida 1 020 + 0.02 1.000
Bebida 2 022 + 0.06 0.610
Bazo Agua Destilada 010 = 0.00 -
Bebida 1 018 =+ 0.10 0.230
Bebida 2 044 + 0.37 0.168
RiAon izquierdo Agua Destilada 018 =+ 0.02 -
Bebida 1 020 =+ 0.01 0.086
Bebida 2 018 =+ 0.04 0.821
Rifdn derecho Agua Destilada 017 = 0.01 -
Bebida 1 021 =+ 0.02 0.027%
Bebida 2 020 =+ 0.02 0.059
Agua Destilada 032 + 0.05 -
Estomago Bebida 1 038 =+ 0.03 0.059
Bebida 2 053 + 0.24 0.135
Agua Destilada 183 =+ 0.10 -
Intestino delgado Bebida 1 185 =+ 0.15 0.851
Bebida 2 194 + 022 0372
Intestino grueso Agua Destilada 081 =+ 0.05 -
Bebida 1 087 + 0.12 0.388
Bebida 2 076 + 0.21 0.694

Los valores se expresan con la Media + Desviacién Estandar (DE). Siendo P < 0.05*
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bebida carbonatada 1 con una significancia
de <0.05 También es importante resaltar que
en la mayoria de los casos el grupo control
presentd un peso menor en los érganos que
los tratados con las bebidas carbonatadas
(Tabla 2).

Exdmenes quimica sanguinea

En lo que se refiere a los resultados obteni-
dos a la quimica sanguinea, se puede obser-
var que la Unica diferencia significativa fue
de <0.05 encontrada en el colesterol total
entre el grupo control de 135.25 mg/dL y
el tratado con la bebida carbonatada 2 con
un valor de 87.33 mg/dL. También se obser-
va que en la mayorfa de los casos el grupo
control obtuvo un valor mayor o igual que
los tratados con las bebidas carbonatadas
a excepcion de TGP donde fue lo contrario
(Tabla 3).

Discusion

Los profesionales de la salud aseguran que
las bebidas carbonatadas son un problema
en la dieta de las actuales generaciones de-
bido a los elevados aportes de azlcar y ca-
lorias que bridan. Es decir, la ingesta de estas
se ha convertido para algunos sectores de
la sociedad en un problema de salud publi-

ca y desfavorecen un estilo de vida saluda-
ble®. Por otro lado, el uso de roedores para
este tipo de estudios, es porque su sistema
digestivo, es similar al del humano, por ser
ambos mamiferos y con ciclos quimicos que
sirven para la obtencion de energia. Sin em-
bargo, la velocidad a la que se lleva a cabo
este proceso quimico es diferente debido
a los requerimientos de energfa que tiene
cada especie'®.

En esta investigacion se observé una dis-
minucion del peso corporal de los ratones
del grupo de la bebida carbonatada 2, caso
contrario a lo esperado, siendo el estrés y
la ansiedad en los grupos tratados con las
bebidas carbonatadas uno de los posibles
factores. Ademas, el azlcar produce hipe-
ractividad, por ende, hubo un aumento en
la actividad motora en los ratones'®. Otra
posibilidad de la disminucién del peso
corporal es que estas bebidas redujeran el
apetito a los ratones o produjera saciedad,
disminuyendo asf la ingesta de alimento en
comparacion al grupo control que presentd
una conducta normal.

Los cambios en el tamafo, forma, su-
perficie, color, consistencia y peso de los
organos, determinan la presencia de dafios
toxicoldgicos de una sustancia''. El peso de
los érganos es un factor fundamental para
diagnosticar si este fue expuesto a una le-

Tabla 3. Valores de los pardmetros de quimica sanguinea de los ratones experimentales

Quimica sanguinea Grupo Media + D.E. Sig.

Agua Destilada 190.00 | + 54.80 -
Glucosa Bebida 1 157.00 | + 2334 0310
(mg/dL) Bebida 2 14433 | 8031 0408

Agua Destilada 13525 | + 12.28 -
Colesterol total Bebida 1 11625 | + 15.59 0.181
(mg/dL)

Bebida 2 8733 | £ 30.62 0.045*

Agua Destilada 12225 = 2243 -
Triglicéridos

ida 1 8875 | + 943 0.051

(mg/dL) Bebida

Bebida 2 11967 | + 451 0.836

Agua Destilada 038 + 0.19 -
Bilirrubina total

i 2 + .1 464

(mg/dL) Bebida 1 0.29 0.10 046

Bebida 2 035 + 0.12 0.870

Agua Destilada 016 | £ 0.03 -
Creatinina

Bebida 1 016 | = 0.01 1.000
(mg/dL) evice

Bebida 2 008 | = 0.05 0.052

Agua Destilada 7150 | £ 2646 -
TGP }

+

(U Bebida 1 7425 | + 16.50 0.866

Bebida 2 108.00 | + 76.86 0.407

Agua Destilada 25325 | £ 108.12 -
160 Bebida 1 21450 | + 2294 0.530
(UL . ~ . -

Bebida 2 21033 | + 104.17 0.621

Los valores se expresan con la Media + Desviacidn Estdndar (DE). Siendo P < 0.05*

DOI: https://10.5377/alerta.v3i2.9704
Mejia JG, et al.

119



sion o no'. El higado, los riflones, el intesti-
no, los pulmones, entre otros, son érganos
afectados por reacciones metabdlicas cau-
sadas por agentes toxicos'''?. Igualmente,
la hinchazon celular es la primera manifes-
tacion de casi todas las formas de lesion
en las células. Por otro lado, un aumento
significativo del bazo es debido a que fun-
ciona como un filtro de sangre, que atrapa
antigenos en forma de particulas o antige-
nos solubles en forma de agregados, siendo
el érgano mas importante en la sintesis de
anticuerpos'. En este caso, es importante
mencionar que se notd un aumento en el
peso y tamafno del bazo en dos ratones del
grupo tratado con la bebida 2, pudiendo
ser esta una inflamacién como resultado de
una lesién tisular, producida por la toxicidad
de la sustancia administrada. Sin embargo,
no existieron diferencias estadisticamente
significativas en el peso de estos. En una
investigacion realizada en el 2014, sobre
el efecto de una bebida carbonatada en el
peso de los 6rganos del sistema digestivo y
endocrino de ratones', se compararon los
datos obtenidos teniendo un aumento en el
peso a excepcion del estbmago e intestino
delgado que disminuyeron, siendo esta la
Unica diferencia en los resultados obtenidos
en esta investigacion.

Con respecto al perfil lipidico, los valores
de glucosa no tuvieron cambios significati-
vos y concuerdan con resultados obtenidos
en un estudio de ratones normales realiza-
do'. No obstante, el grupo control obtuvo
valores mas elevados que los tratados, en
donde los grupos tratados con bebidas car-
bonatadas poseen los valores més elevados,
probablemente por el alto porcentaje de
azucar en estas bebidas y no lo contrario,
como fue en este caso de este estudio. Por
lo que se podria adjudicar la disminucion al
gasto energético a la actividad fisica produ-
cida por la ansiedad y el estrés'®. También
esta la posibilidad de un bajo consumo de
alimento o que metabdlicamente no fue
afectado. Por otra parte, los valores de co-
lesterol y triglicéridos también resultaron
diferentes a lo esperado por la disminucién
mostrada en los grupos tratados, pero en
otro estudio resultaron de la misma mane-
ra's, por lo que se puede mencionar que
estas bebidas podrian no estar implicadas
como un factor predisponente para en-
fermedades cardiovasculares derivadas de
desequilibrios en los pardmetros del perfil
lipidico'®. Teniendo en cuenta algunas limi-
tantes, se requiere realizar mas estudios v
experimentos para ser confirmados.

En lo que concierne a la bilirrubina todos
los grupos mostraron valores por debajo
de los normales™, siendo aun menores en

los grupos experimentales, pero esto no
concuerda con la pigmentacion amarillen-
ta presentada en el higado. Ademas, estos
resultados son diferentes a un estudio simi-
lar'®. También se debe mencionar que los ni-
veles bajos de bilirrubina estan relacionados
a ser independientes e inversamente afines
al deterioro de flujo carotideo mediado por
vasodilatacion y el incremento del grosor de
la zona intima-media de la cardtida', que
tampoco resulta positivo debido al cambio
ocasionado. En creatinina también se ob-
servan disminuidos los valores normales’®,
asumiendo que este parametro no fue afec-
tado, ya que un aumento en la concentra-
cion indica deficiencias en la filtracion de los
rifones'. Mientras que en TGP y TGO todos
los grupos mostraron valores arriba de los
normales a las presentadas en otra inves-
tigacion®. Por esta razén es de considerar
gue una causa en el aumento de las transa-
minasas podria estar relacionada a una lisis
de hepatocitos o a una alteracion transitoria
de la permeabilidad de la membrana®. Hay
que tener en cuenta el hecho de que entre
los grupos utilizados en esta investigacion
no existieron mayores diferencias significa-
tivas, dando a entender que su quimica san-
guinea no fue afectada por las bebidas car-
bonatadas. Se debe aclarar que ha sido una
evaluaciéon preliminar, por lo que se reco-
mienda ampliar la investigacion aplicando y
midiendo el consumo de alimento, tamafo
de la muestra, el tiempo de exposicion vy la
histopatologia de los érganos internos mas
relevantes.

Conclusion

La apariencia de los ratones tratados con
las bebidas carbonatadas mostré dafos no-
tables en la salud de estos, aunque de una
manera diferente a la esperada, ya que no
ocasiond aumento en el perfil lipidico en
comparacion a los controles. Pero sf se des-
taca el dafo en los érganos internos, prin-
cipalmente higado, riflones y bazo, dando
muestras de posibles efectos a la salud.
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Resumen

Introduccién. Los plaguicidas organoclorados fueron utilizados en campanas de salud publica y en préacticas agricolas. Su
uso fue prohibido al detectarse residuos toxicos en tejidos grasos de animales y personas y su persistencia en el ambiente.
En El Salvador aun se utilizan, comercializan y almacenan algunos de estos plaguicidas. Objetivo. Identificar la presencia
de plaguicidas organoclorados en muestras sanguineas, almacenadas en la seroteca del Laboratorio Nacional de Salud
Publica. Metodologia. Estudio transversal de las muestras almacenadas en la seroteca en el periodo de enero a octubre de
2018, analizadas a través del método de cromatografia de gases con detector de microcaptura de electrones. Resultados.
Se identificé presencia de plaguicidas organoclorados en 33 muestras (34 %); de las cuales 28 se detectaron en hombres.
De las muestras positivas 27 eran de personas mayores de 29 anos. En los departamentos de La Libertad (7) y San Salvador
(6) se identificd mayor cantidad de muestras positivas a plaguicidas para el Dichloro diphenyl dichloroethane y el Lindano.
Conclusiones. Se identificé presencia de algunos plaguicidas organoclorados en las muestras de la seroteca del Laboratorio
Nacional de Salud Publica, lo que da indicios de la exposicion de la poblacion a plaguicidas en el medio ambiente, agua
y/0 alimentos.

Palabras clave
Sangre, plaguicidas, organoclorados, cromatografia de gases, El Salvador.

Abstract

Introduction. Organochlorine pesticides were widely used in public health campaigns and agricultural practices. Its use was
restricted and in some cases prohibited when residues of these toxins were detected in fatty tissues of animals and people,
as well as their excessive persistence in the environment. However, some of these pesticides are still in use, promoted,
and stored in El Salvador. Objective. To identify the presence of organochlorine pesticides in serum samples stored in the
National Laboratory of Public Health (LNSP). Methodology. A cross-sectional study was conducted over samples stored in
the (NLPH) during the period from January to October 2018, which were analyzed by the gas chromatography method with
electron microcapture detector (UECD). Results. Organochlorine pesticides were identified in 33 samples (34 %), of which
28 were from men. Of the positive samples, 27 were from people older than 29 years. In the department of La Libertad (7),
and San Salvador (6), a greater number of samples were identified positive for pesticides Dichloro diphenyl dichloroethane
and lindane. Conclusions. The presence of some organochlorine pesticides was identified in the seroteca samples of the
National Laboratory of Public Health, which indicates the population’s exposure to pesticides in the environment, water
and/or food.

Keywords
Blood, pesticides, insecticides organochlorine, chromatography gas, El Salvador
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Introduccion

Desde la introduccién del uso de plaguici-
das en el sector agricola y salud publica, es-
tos han proporcionado grandes beneficios
para la proteccion de los cultivos y para el
control de vectores de enfermedades. Sin
embargo, con las investigaciones realizadas
hasta hoy, son evidentes los efectos inde-
seables de los plaguicidas sobre la salud del
ser humano y sobre el medio ambiente, ya
que fueron creados para interferir algun sis-
tema biolégico en particular y carecen de
selectividad real. Afectan simultdneamente
tanto a la especie diana como a otras cate-
gorias de seres vivos, particularmente al ser
humano'?,

Los plaguicidas organoclorados (POC)
son conocidos por su alta toxicidad, lenta
degradacién y bioacumulacion®. Se almace-
nan principalmente en tejidos ricos en gra-
sa, se transportan a través de las grasas y las
lipoproteinas circulantes del organismo*. La
exposicion a bajos niveles de POC durante
periodos prolongados puede tener efectos
cronicos tales como malformaciones con-
génitas, efectos mutagénicos, cancer, dafios
en la piel, pulmones, 0jos, sistema nervioso
central, sistema inmunoldégico y esterilidad
masculina®®,

En El Salvador se han utilizado POC du-
rante mas de 30 anos, siendo el endosulfan
el Unico que se continua aplicando en algu-
nos cultivos, por lo que se hace necesario
realizar un seguimiento bioldgico para mos-
trar en qué extension dichos compuestos
quimicos ingresan en el ser humado desde
el medioambiente. Este seguimiento refleja
mejor la exposicion que la determinacién
de POC en aire, agua, suelos y alimentos,
ya que tiene en cuenta todas las rutas de
exposicion (ingestion, absorcion dérmica,
inhalacion) y todas las posibles fuentes de
exposicion’.

Este estudio tiene como objetivo identi-
ficar la presencia de plaguicidas organoclo-
rados en muestras sanguneas, almacenadas
en la seroteca del Laboratorio Nacional de
Salud Publica.

Metodologia
Diseno del estudio

Se realizd un estudio transversal descriptivo
para identificar la presencia de residuos de
plaguicidas organoclorados en muestras de
la seroteca del LNR, procedentes de los ban-
cos de sangre del Sistema Nacional Integra-
do de Salud (SNIS), en el periodo de enero a
octubre de 2018,

EI LNSP cuenta con una seroteca ubicada
en la seccion de inmunologia, las cuales se
obtienen de los bancos de sangre del SNIS.
Dichas muestras son referidas para realizar
el control de calidad para la confirmacién
de agentes infecciosos, las cuales son al-
macenadas en caso que necesiten hacerles
nuevas pruebas confirmativas u otro tipo de
andlisis con fines de investigacion cientifica.

Segun los registros de ingreso de mues-
tras de la seccién de bancos de sangre, en
el periodo de enero a octubre de 2018 se
recibieron 1288 muestras, realizando el
muestreo en noviembre 2018y el andlisis en
los meses de diciembre de 2018 a enero de
2019.

Las variables que se utilizaron fueron
edad, sexo y lugar procedencia, las cuales
se obtuvieron del formulario de control de
calidad de donantes de sangre. Como lugar
de procedencia se toman en cuenta los 14
departamentos de El Salvador, asi como sus
262 municipios. Las variables plaguicidas
organoclorados y concentracion de plagui-
cidas en suero se obtuvieron de los andlisis
de laboratorio. Se analizaron y cuantificaron
aldrin, dieldrin, lindano, endosulfan, diclo-
rodifenil tricloroetano (DDT), diclorodifenil
dicloroetano (DDD) vy diclorodifenil diclo-
roetileno (DDE).

Para la elegibilidad de las muestras se
designaron los siguientes criterios: se inclu-
yeron muestras recibidas entre los meses de
enero a octubre del afo 2018, que tuvieran
el formulario adecuadamente llenado, sin
vacios de informacion sociodemografica.
Se excluyeron las muestras con un volumen
menor de 200 ulL de suero, tubos danados,
muestras duplicadas de un mismo paciente
y las de donantes que no residian en El Sal-
vador.

Para el tamafno de la muestra, se tomd
un margen de error del 10 % y un intervalo
de confianza del 95 %. Debido a que no se
conoce la prevalencia de los POC en mues-
tras bioldgicas, se asignd una probabilidad
del 50 %, lo que produjo un tamano minimo
de 90 muestras de sueros para el estudio. Se
realizé un muestreo aleatorio sistematico,
tomando 1 muestra cada 12, recolectando
hasta completar 100. De esos sueros se ob-
tuvieron 96 muestras efectivas.

El andlisis de la informacion se realizd en
los programas Libre Office y Epidat versién
4.2. Se elaboraron tablas de frecuencias ab-
solutas y relativas para el analisis univariado.
El andlisis bivariado incluye la relacion en-
tre presencia de plaguicidas con ubicacion
geografica, edad y sexo.
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Procesamiento de las muestras

Para el andlisis de contaminantes en sangre
debe realizarse una extraccion adecuada,
que garantice una buena exactitud y preci-
sion en los resultados, para lo cual se eligio
utilizar la técnica de micro extraccion liqui-
do-liquido dispersiva (MELLD). Esta técnica
consiste en separar los interferentes pre-
sentes en un pequeno volumen de matriz
liquida, empleando un agente dispersante
y en retirar los analitos, utilizando pequefnos
volimenes de un agente extractante. Lue-
go se procedio a determinar la presencia de
plaguicidas organoclorados por la Técnica
de Cromatografia de Gases con detector de
microcaptura de electrones &,

El protocolo de investigacion fue apro-
bado por el Comit¢ de Etica del Instituto
Nacional de Salud (INS)

Resultados

De las 96 muestras de suero 73 proceden
de donantes de sangre del sexo masculino.
Los rangos de edad se encuentran entre 18
a 64 afos, con un promedio de 37 afos y
desviacion estandar de 11 afios. Se obtuvie-
ron muestras de todos los departamentos a
excepcion de Chalatenango, equivalentes a
66 municipios, lo cual representa el 25 % de
la totalidad de municipios.

Enla tabla 1 se muestra el porcentaje de
cada plaguicida encontrado y las frecuen-
cias en cada una de las variables en estudio.

Se logré determinar presencia de plagui-
cidas en 33 muestras (34,4 %), encontrando
un plaguicida en 18 muestras (18,8 %) y dos
plaguicidas en 15 muestras (15,6 %). No se
detectd muestras con presencia de mas de
dos plaguicidas.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los donantes de sangre de las muestras tomadas de la seroteca
del LNSP en el afo 2018, porcentaje y concentracion de plaguicidas encontrados.

Porcentaje de plaguicidas encontrados

Variables

N % de presencia DDE Lindano Dieldrin
Sexo
Masculino 73 38 % (28) 32 % (23) 18 % (13) 4% (3)
Femenino 23 22% (5) 22 % (5) 17 % (4) 0
Edad (afios)
18a28 24 25 % (6) 25 % (6) 21 % (5) 0
29240 45 36 % (16) 24%(11) 20 % (9) 4% (2)
Mayor a 40 27 41%(11) 37 % (10) 11 % (3) 4% (1)

Concentracion de plaguicidas en ng/mL

Departamento

Ahuachapan 2 50 % (1)
Cabanas 4 50 % (2)
Cuscatlan 19 16 % (3)
La Libertad 21 33%(7)
La Paz 8 50 % (4)
La Union 2 50% (1)
Morazan 3 0%
San Miguel 1 0%
San Salvador 18 33 % (6)
San Vicente 5 60 % (3)
Santa Ana 2 50 % (1)
Sonsonate 5 20 % (1)
Usulutan 6 67 % (4)
Chalatenango 0 0%

10.7 74 ND

55 ND 10.1
6.9-738 6.6 -69 ND
56-147 64-72 ND
50-93 73-76 9.8
59 6.7 ND

ND ND ND

ND ND ND
50-183 6.1-78 ND
56-104 6.5-72 ND
ND ND 9.3

6.6 5.7 ND

6.3 11.2 ND

ND ND ND

ND: No detectado.
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2 casos

. 3 0 més casos

Figura 1. Frecuencia de plaguicidas organoclorados encontrados en la seroteca del LNSP en el aflo 2018 por

municipio.

Tabla 2. Frecuencia de plaguicidas organoclorados encontrada en la seroteca el LNSP en el afo 2018.

. Porcentaje en Rango de Concentracion
. . Porcentaje en - L .
Plaguicida Frecuencia L la poblacién concentracién  promedio (ng/
los positivos*
total** en ng/mL mL)
DDE 27 82% 28% 50a183 8,2
Lindano 17 51% 18% 57a92 71
Dieldrin 3 9% 3% 932a10,1 98
Endosulfan 1 1 3% 1% 3,6 3,6
*N=33
N =96
, donde se encontré una presencia de 32 %
Discusion de DDE, 20 % de lindano y 3.7 % de endo-

Con los resultados obtenidos se confirma
la presencia de DDE, lindano, endosulfan 1
y dieldrin en las muestras de sangre de la
seroteca, siendo el mas frecuente el DDE
con 27 casos, lo cual era esperado dada
su extensa vida media® y alto potencial de
bioamagnificacion'™.

EI DDT es dificilmente metabolizado por
el hombre, mientras que el resto de los seres
vivos lo metabolizan de forma relativamente
rdpida a DDE. Por esta razén se suelen em-
plear los niveles de DDE como marcador de
exposicion crénica al DDT y se asume que
el DDE presente en la poblacion procede
de fuentes exdgenas®'. Este contaminante
puede provenir de exformuladoras de DDT,
lugares de almacenamiento y suelo conta-
minado que luego pasa a las plantas y a los
animales, siguiendo la cadena trofica hasta
los seres humanos. El porcentaje de presen-
cia de estos plaguicidas en la poblacion to-
tal es comparable con un estudio realizado
en Brasil en 2017 en donantes de sangre,

sulfan 11,

En este estudio se encontrd mayor fre-
cuencia de presencia de POC en hombres,
posiblemente porque en El Salvador la ma-
yorfa de donantes de sangre son hombres
como en investigaciones realizadas en Brasil
y Corea'"®, Sin embargo, a pesar de que la
presencia de plaguicidas se obtuvo en mayor
frecuencia en los hombres, la concentracion
promedio en general fue mayor en las muje-
res. Los niveles mas altos en las mujeres pue-
den ser el resultado del aumento de la vida
media debido a la afinidad de los POC con
el contenido de grasa corporal, dado que las
mujeres poseen en promedio Mas grasa cor-
poral que los hombres de la misma edad'".

Para la variable edad se observa que a
medida aumenta la edad aumenta la pre-
sencia de DDE, lo cual es comparable con
investigaciones realizada en Tunez, Corea,
Espana y Rumania, donde demostraron que
existe correlacion entre la concentraciéon de
DDE y la edad'>'*'%'* Esta asociacion podria
ser causada tanto por una bioacumulacién
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dependiente de la edad como por el efec-
to de la cohorte de nacimiento. La primera
explicacion posible es que la vida media de
los POC puede variar segun la edad, lo que
resulta en una disminucion de las tasas de
excrecion al aumentar la edad. El efecto de
la cohorte de nacimiento significa que los
sujetos mayores pueden haber experimen-
tado en el pasado una mayor exposicion
que las personas mas jovenes, como se ob-
servd en otros paises'’.

Caso contrario los casos positivos a lin-
dano se obtuvieron en un 76 % de las per-
sonas menores de 40 afos, sugiriendo que
es debido a que en El Salvador el lindano fue
prohibido hasta en el aflo 2011y su principal
uso era medicinal para combatir los ectopa-
rasitos en ninos.

El endosulfan 1 solo se encontré en una
muestra, a pesar de que aun se comerciali-
za en El Salvador. Cabe mencionar que en
el afno 2004 se prohibid su uso para aplica-
ciones aéreas y a menos de veinte metros
de las fuentes de agua. Ademéas, desde el
2014 el Ministerio de Agricultura y Ganade-
ria (MAG) estd impartiendo capacitaciones
para la implementacion de las buenas prac-
ticas agricolas como alternativa al endosul-
fan para el control de plagas, lo que podria
favorecer a que se esté disminuyendo el uso
de dicho plaguicida.

El dieldrin se encontré en tres muestras
de sexo masculino de 34, 37 y 59 afos, pro-
cedentes de Cabafas, La Paz y Santa Ana
respectivamente. El dieldrin se utilizaba
principalmente para proteger madera y es-
tructuras de madera contra el ataque de in-
sectos y termitas y en la industria para com-
batir plagas textiles'™.

No se encontraron DDT, DDD, aldrin y
endosulfan 2, lo que se puede deber a di-
versos factores como por ejemplo los suje-
tos estudiados, el tamafo de la muestray la
degradacién de los plaguicidas.

Investigaciones recientes, sugieren que
los niveles de exposicidon que se observan
en la poblacién general podrian estar rela-
cionados con diversos efectos en la salud,
especialmente en los efectos metabdlicos
y enfermedades cronicas como la diabetes
tipo 2", la enfermedad renal crénica de cau-
sas no tradicionales en El Salvador', linfoma
no Hodgkin y cancer testicular y cancer de
seno'®,

Segun un estudio sobre la epidemiologfa
de las intoxicaciones agudas por plaguicidas
en El Salvador, se encontré que entre 2012y
2015 hubo 110 intoxicaciones por POC, de
las cuales se declararon 26 por suicidio, 48
laborales, 35 accidentales y 1 por homicidio.
De estas intoxicaciones 60 fueron causadas

por el endosulfan, por lo que las otras 50
fueron causadas por POC prohibidos'.

De los 13 departamentos de los que se
obtuvieron muestras, en 11 se detectd pre-
sencia de plaguicidas organoclorados.

Los resultados de este estudio no pue-
den ser generalizarlos a la poblacién adulta
de El Salvador, dado que los donantes de
sangre son individuos mas saludables que
la poblacion general. A pesar de esto, los
donantes de sangre representan una valiosa
oportunidad para realizar un seguimiento
bioldgico de exposiciéon a productos quimi-
Cos en una poblacion especifica debido a la
practicidad de la recoleccién de muestras
de sangre y su buena predisposicion a co-
laborar. No es posible comparar la distribu-
cion de los plaguicidas con estudios previos
en el pals, pero en virtud de lo anterior es
probable que la poblacidn se encuentre ex-
puesta indirectamente a estos plaguicidas.

La principal fuente de exposicion es la
alimenticia, debido a que los POC se van
acumulando en el organismo por la bio-
magnificacion; proceso mediante el cual, el
plaguicida se incorpora a la cadena trofica
hasta llegar al ser humano, corriendo el ries-
go de absorber las sustancias contaminan-
tes magnificadas. Debido a que no existe
una normativa que establezca los niveles
maximos permisibles en sangre humana,
no es posible establecer si estos resultados
son perjudiciales a la salud, pero la presencia
de estos compuestos que no deberian estar
presentes en el torrente sanguineo, puede
ser un factor de riesgo por varios problemas
de salud.

La prohibicion de los POC llevd a una
disminucion esencial en la carga corporal
de estos toxicos en la poblacién general, lo
que se refleja en la baja concentracion en
individuos mds jovenes. Sin embargo, las
concentraciones circulantes de POC, inclu-
5o a niveles como los encontrados en este
estudio, siguen siendo motivo de preocu-
pacién; en primer lugar, porque no deberia
existir presencia de dichos compuestos en
la sangre de la poblacion. En segundo lugar,
no se conoce la ocupacion de las personas
de las que proceden los sueros en estudio,
que podrfa indicar si la presencia de los POC
es por exposicion directa o indirecta.

Dados los resultados de este estudio se
comprueba que en El Salvador existe expo-
sicion cronica a los POC. Esto es de gran im-
portancia para la salud publica debido a que
la presencia de residuos de estos compues-
tos en fluidos corporales y tejidos puede ser
un factor de riesgo para varios problemas de
salud y despierta una especial preocupacion
que se detectaron niveles de plaguicidas en
sujetos aparentemente sanos.
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Con esto se demuestra la utilidad del se-
guimiento biolégico para determinar la ex-
posicion a POC, por lo que se debe profun-
dizar las investigaciones para la evaluacion
de riesgos toxicoldgicos. Esto permitiria en
estudios posteriores identificar la ruta y fuen-
tes de los contaminantes, para poder realizar
acciones para prevenir dafos a la salud.

Conclusiones

Existe presencia de plaguicidas organoclo-
rados (DDE, lindano, dieldrin y endosulfan 1)
en las muestras de suero de la seroteca del
Laboratorio Nacional de Salud Publica, com-
probando que los POC aun persisten en el
ambiente del territorio de El Salvador pese
a que se han dejado de utilizar desde hace
casi 40 anos aproximadamente.

A medida que aumenta la edad de la per-
sona, mayor es la probabilidad de encontrar
presencia de plaguicidas en las muestras de
la seroteca del LNSP.

Existe mayor frecuencia de presencia de
POC en muestras procedentes de hombres,
pero una concentracion promedio mas alta
en muestras procedentes de mujeres.

En los departamentos de La Libertad y
San Salvador se encontré mayor frecuencia
de presencia de POC, pero a nivel de zonas
fue mayor la presencia en la zona central y
paracentral de El Salvador.
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Resumen

Objetivo. Describir la asignacion del diagnéstico psiquiatrico realizado por psicélogos en un hospital de San Salvador.
Metodologia. Estudio transversal analitico de 307 consultas de salud mental entre adolescentes menores de 18 afnos
que recibieron atencion en el Hospital Nacional “Enfermera Angélica Vidal de Najarro” Se digitalizaron las consultas del
periodo 2014-2016. Se utilizo regresion logistica multinomial y pruebas de chi-cuadrado globales para evaluar la asignacion
diagnostica por bloque CIE-10 de tres psicologos. Se controlé la edad y el sexo del paciente, la fecha y el servicio hospitalario
que generd la consulta. Resultados. En el modelo multinomial ajustado, el chi-cuadrado global para el efecto de cada
psicélogo fue estadisticamente significativo; el efecto de cada psicélogo mostré una especificidad de resultado al comparar
los diagnosticos del blogue F30-F39 con los diagnésticos del bloque F40-F49, de la CIE-10, fueron los més prevalentes en la
muestra. Los valores ajustados para las probabilidades de diagnéstico por bloque CIE-10 sugieren variabilidad cuantitativa
en el diagnostico segun el psicélogo que lo proporciona. Conclusiones. Se identifica variacion en la asignacién diagnostica
por bloques CIE-10 entre los psicologos que trabajan en un hospital urbano de segundo nivel en San Salvador. Esto debera
estudiarse con mayor profundidad.

Palabras clave
CIE-10, psicologfa, diagnostico, salud mental, El Salvador

Abstract

Objective. To describe the psychiatric diagnoses made by psychologists at a hospital in San Salvador. Methodology. A
cross-sectional analytical study of 307 medical consultations of adolescents’ mental health (<18 years old) provided at
the “Enfermera Angélica Vidal de Najarro National Hospital” Handwritten registry Consultations from 2014 to 2016 were
digitalized. Multinomial logistic regression and global chi-squared tests were used to evaluate diagnostic assignment by
each ICD-10 block made by three professional psychologists. Patients'age and sex were controlled as well as date and type of
service provided. Results. In the adjusted multinomial model, the global chi-squared for the effect of each psychologist was
statistically significant, and the effect of each psychologist showed outcome specificity when diagnostic blocks F30-39 were
compared with blocks F40-49, which were the most prevalent ICD-10 blocks in the sample. The adjusted probability values
by ICD-10 diagnostic block suggest quantitative variability in diagnostic patterns according to the psychologist providing
the diagnosis. Conclusions. Signs of a significant variation in ICD-10 block diagnostic assignment among psychologists
working in an urban secondary hospital in San Salvador were detected, which should be carefully study.

Keywords
ICD-10, psychology, diagnosis, mental health, El Salvador
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Introduccion

Hay diversos trastornos mentales caracteri-
zados por una combinacién de alteraciones
del pensamiento, la percepcién, emociones,
conducta y las relaciones con los demas'.
La precision diagnostica de los psicdlogos
varfa en la toma de decisiones y la autoefi-
cacia. Ademas del uso de la intuicién? y un
modo intuitivo de diagnosticar trastornos
como la esquizofrenia®.

La Clasificacion Internacional de Enfer-
medades y Problemas Relacionados con la
Salud décima edicion (CIE-10), unifica los
términos médicos y permite comparacion
estadistica en salud?, el registro sistematico,
el andlisis, la interpretacion y comparacion
de los datos de mortalidad y morbilidad
captados en diferentes paises y épocas’.

En las Ultimas décadas, la psicologia ha
cambiado de ser una profesion de salud men-
tal a una de salud. Sin embargo, su formacién
no ha cambiado®. Manuales de diagndstico
estandarizados como el manual diagnosti-
co y estadisticas de los trastornos mentales,
cuarta y quinta edicion (DSM-4 o DSM-5° por
sus siglas en inglés) v listas de clasificacion
médicas, como la CIE-10. Estas pueden ser
complicadas de manejar para los psicodlogos
sin experiencia previa en su uso.

La investigacion relacionada con la epide-
miologia psiquiatrica es limitada. Este estudio
tiene como objetivo describir la asignacion
del diagnostico psiquidtrico realizado por
psicélogos en un hospital de San Salvador.

Metodologia

En este estudio transversal analitico se exami-
no la asignacion diagnostica del CIE-10 reali-
zada por los psicélogos del Hospital Nacional
«Enfermera Angélica Vidal de Najarro», en el
municipio de llopango, San Salvador. Este
hospital es de segundo nivel y posee una
capacidad de 94 camas. En promedio brinda
servicios a 8539 personas al afio; sin embargo,
est4 capacitado para brindar servicios a unas
248 866 personas’®. Cuenta con una unidad
de salud mental integrada por tres psicologos
y una médica psiquiatra. Fl estudio incluyo
diversos analisis secundarios de una base de
datos preexistentes.

La hipodtesis central de este estudio fue
examinar como la probabilidad de un diag-
ndéstico psiquiatrico asignado a un paciente
menor de 18 afos estuvo relacionada con el
profesional de salud mental que gener¢ el
diagndstico.

Se tomaron en cuenta las evaluaciones
diagndsticas  psiquidtricas  de  pacientes
menores de 18 afos realizadas por los tres
licenciados en psicologfa, quienes evalua-

ron a los pacientes de forma separada. En
primer lugar, se identificaron a los pacientes
que recibieron atencién en salud mental en-
tre el 2014 y 2016, haciendo un total de 331
casos. Posteriormente se eliminaron todos
los casos duplicados y los casos diagnostica-
dos por la psiquiatra. Quedaron 307 casos.
registro incluye caracteristicas demogréficas
basicas del paciente, diagndsticos médicos
y diagndsticos psiquidtricos. Los psicélogos
son profesionales registrados en El Salvador.

Para realizar el diagnostico, los psicélogos
utilizan el DSM-4.Todos los diagnésticos asig-
nados por los psicélogos a los 307 pacientes
fueron revisados por la psiquiatra principal
para validar el cédigo CIE-10. Posteriormen-
te cada caso fue agrupado en un bloque de
acuerdo con el cédigo CIE-10 asignado. Para
esto se desarrolld una variable que repre-
senta una distribucion multinomial, donde
1 = diagnostico que ocurre fuera de los blo-
ques F30-F39 y F40-F49, 2 = diagndstico de
bloque F30-F39, 3 = diagndstico de bloque
F40-F49, 4 = diagndstico mixto F30-F39 y
F40-F49,y 5 = sin diagndstico.

El psicélogo que proporciond el diagnés-
tico fue la variable independiente y se repre-
sentd con un valor nominal que oscila entre
1y 3. El sexo del paciente se tratdb como una
variable dicotémica; la edad del paciente
y la fecha del examen se trataron como va-
riables cuantitativas y se registraron como
valores numéricos directamente observa-
dos en el registro de interconsultas. Tam-
bién se cuantificé el servicio que solicita Ia
consulta como una variable nominal: cirugia
hombres, cirugia mujeres, consulta externa,
ginecologfa, ginecoobstetricia, medicina
hombres, medicina mujeres, pediatria, y naci-
mientos. La ginecologia y los nacimientos se
trataron por separado de ginecoobstetricia.

Las frecuencias y los promedios se exami-
naron en relaciéon con el servicio que solicita
la consulta por parte de la unidad de salud
mental. Para examinar el efecto individual
del psicologo en la asignacion del diagnds-
tico, se utilizo la regresion logistica multino-
mial y la estimacion simultdanea de multiples
logits®. Todos los andlisis cuantitativos se rea-
lizaron utilizando el software STATA'®,

Se generaron codigos aleatorios para
pacientes y psicologos evitando riesgo de
identificacion. El comité de revision de bioé-
tica del Hospital Nacional “Enfermera Angé-
lica Vidal de Najarro” revisd y aprob¢ el pro-
tocoloy el uso de los datos.

Resultados

El 91 % fueron de sexo femenino y la edad
media fue de 15 afos (desviacién estandar
= 2.5). La mayoria de las consultas realiza-
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das por la unidad de salud mental fueron
referidas por el servicio de ginecoobste-
tricia (78 %). Los servicios de medicina de
emergencia (6.5 %)y de pediatria con (5.5 %)
segundo y tercero, respectivamente, fueron
los que mas solicitaron consultas de salud
mental y donde se realizaron los diagnosti-
cos. En promedio, los pacientes mds jovenes
que recibieron consultas de salud mental se
ubicaron en pediatria con un 5.54 %, y los
pacientes de mayor edad fueron consultas
masculinas en medicina interna con un por-
centaje de 0.7 %.

En los casos examinados, no se diagnos-
ticaron trastornos del comportamiento aso-
ciados a disfunciones fisiolégicas vy factores
somaticos (F50-F59), ni trastornos de la per-
sonalidad y del comportamiento del adulto
(F60-F69). Los trastornos neurdéticos, secun-
darios a situaciones estresantes y somato-
morfos (F40-F48) representaron un diag-
nostico mas frecuente (230 diagndsticos,
71.21%), seguidos de los trastornos del hu-

Tabla 1. Lista de diagndsticos asignados de la CIE-10%

mor (F30-F39) (68 diagndsticos, 21.0 %) y los
trastornos mentales y del comportamiento
debido al consumo de sustancias psicétro-
pas (F10-F19) (17 diagndsticos, 5.3 %).

En suma, el 63.5% de los diagndsticos
se asigno en el bloque F40-F48; el 11.1 % se
asignd en el bloque F30-F39; el otro 11.1 %
fue por diagndsticos duales que ocurrie-
ron en ambos bloques F30-F39 y F40-F48;
el 2.3 % fueron diagndsticos que ocurrieron
en otros bloques y el 12.1 % no recibid nin-
gun diagnéstico de la CIE-10. Los tres diag-
noésticos asignados mas prevalentes fueron
el trastorno de adaptacion (n =130, 40.2 %),
seguido de reaccion de estrés agudo (n =
51,11.8 %) y de trastorno de estrés postrau-
matico (n =38, 11.8 %) (Tabla 1). Después de
estos trastornos del bloque F40-F48, el cuar-
to, quinto y sexto diagndsticos méas preva-
lentes fueron el trastorno depresivo mayor
(TDM), moderado (n =37, 11.5 %), TDM leve
(n =20, 6.2 %) y TDM grave sin caracteristi-
cas psicoticas (n=9, 2.8 %) (Tabla 1).

Codigo de la L

CIE-10 Diagnostico N %
F10.2 Dependencia al alcohol. T 03%
F122 Dependencia del cannabis. T 03%
F183 Extraccién de disolventes volatiles. T 03%
F23.8 Otros trastornos psicéticos agudos y transitorios. 1 03%
F329 Trastorno depresivo mayor, episodio Unico, no especificado. T 03%
F34.1 Trastorno dist/imico. T 03%
F41.0 Trastorno de panico. T 03%
F42.9 Trastorno obsesivo-compulsivo, no especificado. T 03%
F45.0 Trastorno de somatizacion. 1 0.3%
F45.9 Trastorno somatoforme, no especificado. 1 0.3%
F70 Discapacidad intelectual leve. T 03%
Fg84.3 Otro trastorno desintegrativo infantil. T 03%
F90.9 Trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, tipo no especificado. T 03%
F123 Retiro de cannabis. 2 06%
F19.1 Otro abuso de sustancias psicoactivas. 3 09%
F19.2 Dependencia de otras sustancias psicoactivas. 3 09%
F41.2 Ansiedad mixta y trastorno depresivo. 3 09%
F419 Trastorno de ansiedad, no especificado. 4 12%
F94.9 Trastorno infantil de funcionamiento social, no especificado. 4 12%
F10.1 Abuso de alcohol. 6  1.9%
F322 Trastorno depresivo mayor, episodio Unico, grave sin caracteristicas psicoticas. 9 28%
F32.0 Trastorno depresivo mayor, episodio Unico, leve. 20 62%
F32.1 Trastorno depresivo mayor, episodio Unico, moderado. 37 115%
F43.1 Trastorno de estrés postraumatico. 38 11.8%
F43.0 Reaccion de estrés agudo. 51 158%
F43.2 Trastorno de adaptacion. 130 40.2%

*Los casos con diagndsticos duales se incluyen en esta lista
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Tabla 2. Probabilidades pronosticadas para la asignacion de blogue de diagnéstico ICD-10 por el psicologo que

proporciona el diagndstico’

Categorias de respuesta Probabilidad
1 2 3

1 F30-F39 0.08 0.36 0.08
2 F40-F49 0.67 0.49 0.53
3 Mezclado F30-F39 & F40-F49 0.14 0.10 0.00
4 Sin diagndstico 0.08 0.05 0.39
5 Otro 0.04 0.00 0.00
Prueba global de x? para psicélogo 15.8** 10.7* 10.7*
Prueba para el psicélogo en el diagnostico de F30s vs. F40s 14.7%%% 4.4% 4.4*

t Los resultados se derivan de una regresién logistica multinomial ajustada por los efectos del sexo, la edad, la
fecha del diagnostico y el servicio hospitalario que atiende al paciente

*<0.05, *p<0.01, **p<0.001
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FA0-F49 Mezclado F30-F39 Sin diagnostico
&F40-F49

. Psicologo 1 Psicélogo 2 . Psicélogo 3

Figura 1. Patrones en el comportamiento de diagnéstico F30-F39 y F40-F49 por parte del psicdlogo*
*Los resultados se derivan de una regresion logistica multinomial ajustada por los efectos del sexo, la edad, la fecha
del diagnéstico y el servicio hospitalario que atiende al paciente.

En el modelo multinomial ajustado, el
efecto global ¥* para cada psicélogo fue
estadisticamente significativo. El efecto in-
dividual de cada psicologo también mostrd
especificidad de resultado al comparar los
diagndsticos F30-F39 con los diagnosticos
F40-F49, de manera que x? 4.4 (p<0.05) para
cada psicologo. Los valores ajustados para
las probabilidades de diagnostico CIE-10 por
bloque derivados de la regresién logistica
multinomial. Los resultados muestran que el
psicélogo 1 fue el que con mayor frecuencia
asignd los diagndsticos del bloque F40-F49

(probabilidad predicha pp = 0.67), que el
psicélogo 2 fue el que mas frecuentemente
asigno los diagnosticos del bloque F30-F39
(pp = 0.36), y que el psicologo 3 fue el que
mas frecuentemente no asigné ninguin diag-
nostico (pp = 0.39). Si bien todos los psicod-
logos asignaron con mayor frecuencia diag-
noésticos del bloque F40-F49, |a probabilidad
de asignar diagndsticos de este bloque varié
de 049 a 0.67 entre los psicologos (Tabla
2). Una representacion visual de las tenden-
cias de diagndstico diferencial realizada por
psicélogo, se ilustra en la Figura 1.
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Discusion

Este estudio muestra diferencias apreciables
en las probabilidades diagndsticas por blo-
que de la CIE-10, que variaron en relaciéon
con el psicélogo que asignd el diagndsti-
co. En estudios como el guiado por Rohan
Khera de la Universidad de Texas en Estados
Unidos, indagan razones, sefalando la tran-
sicion del CIE-9 al CIE-10"" como un factor
relevante para la asignacion diagndstica en
hospitales, debido a la limitada conexion
entre versiones, que reduce la robustez del
diagndstico. Siendo este estudio una base
importante para visibilizar la existencia de
variabilidad diagnostica y estudiarla para el
caso de Fl Salvador. Los resultados de este
estudio pueden orientar futuros estudios
que intenten identificar posibles causas y
soluciones para el problema.

Primero, se documenta una tasa ele-
vada de diagndsticos de bloque F40-F49.
El «trastorno de adaptacion», diagnostico
CIE-10 més frecuentemente en este bloque,
puede ser comun en entornos clinicos no es-
pecializados'. En el &mbito clinico, el diag-
noéstico trastorno de adaptacion a veces
puede servir como un diagnostico provisio-
nal o para «capturar-todo», que en realidad
puede estar enmascarando otro trastorno
psiquidtrico subyacente. Se necesita mas
investigacion para comprender mejor la
validez del diagndéstico de trastorno de
adaptacion asignado por los psicélogos en
el Hospital Nacional General «<Enfermera An-
gélica Vidal de Najarro», San Bartolo (HNSB)
y en El Salvador en general.

Un estudio reveld que los psicologos con
clasificaciones diagndsticas mas correctas
tenfan menos pensamientos sobre un clien-
te «prototipico» y formaban en menor medi-
da unaimagen general respecto a las quejas
de los clientes®.

Si bien este estudio es solo exploratorio,
los hallazgos con respecto a la variabilidad
de los psicologos en diagndsticos asignados
de la CIE-10" pueden sefalar brechas en ca-
pacitacion de los psicologos y la educacion
continua respecto a listas de clasificacion
meédica y criterios diagnosticos.

La supervision de los psicologos puede
ser una zona en que directores de unidades
de salud mental y autoridades pertinentes
podrian, primero, identificar y luego rectifi-
car las necesidades de formacion basados
en la poblacion de los psicologos supervisa-
dos' siendo una intervencion que ha mos-
trado potencial para moderar los resultados
del paciente®.

No medimos las caracteristicas especifi-
cas de los psicologos, solo la diferencia en-
tre los psicélogos individuales que generan

diagnostico. Por tanto, el coeficiente corres-
pondiente a cada psicologo simplemente
refleja la tendencia de cada psicélogo a ge-
nerar un tipo especifico de diagnostico.

Cabe sefalar que la representacion ex-
cesiva de consultas de salud mental en el
servicio de ginecoobstetricia, refleja una po-
litica del hospital que requiere consultas de
salud mental para todos los embarazos de
adolescentes.

Este estudio representa las consultas pro-
porcionadas por la unidad de salud mental
de un hospital en San Salvador de 2014
a 2016 y no puede generalizarse a todas
las unidades de salud mental del pafs. Sin
embargo, la digitacién de las consultas vy el
andlisis epidemioldgico psiquidtrico que se
ofrece aqui representa una forma en que
los supervisores de las unidades de salud
mental pueden monitorear las tendencias
de diagnostico en psicélogos-profesionales.
Ademas, la digitacion y validez proporciona-
das por una psiquiatra para revisar y confir-
mar individualmente cada uno de los diag-
noésticos de la CIE-10 asignados a las 307
consultas de pacientes es una de las forta-
lezas de este estudio. Por tanto, el pequefio
tamafno de muestra de los psicélogos que
generan diagnosticos produce logits que se
inflan. Los estudios futuros deberian consi-
derar probar la variabilidad diagnostica en
un mayor numero de psicélogos.

Finalmente, se necesita mas investiga-
cion sobre la validez diagnostica psiquidtrica
en El Salvador, no solo para informar futuras
investigaciones epidemioldgicas psiquiatri-
cas, sino también para contribuir a didlogos
internacionales sobre el desarrollo de nue-
vos sistemas de clasificacion médica.

Conclusion

Los psicélogos mostraron variabilidad en
la asignacién diagndstica de la CIE-10. En
particular, se encontrd que los profesionales
asignaron de manera diferencial los diagnos-
ticos de CIE-10 asociados con los diagnosti-
cos de blogue F30-F39 o F40-F49. Esto pue-
de sentar bases para futuros estudios que
deseen profundizar en dicha variabilidad,
incluyendo los factores que la provocan. Res-
pecto a las consultas realizadas por la unidad
de salud mental, la mayorfa fueron referidas
por el servicio de ginecoobstetricia.

Financiamiento

Este estudio fue parcialmente apoyado con
fondos de investigaciéon de una beca Ful-
bright del investigador principal, otorgado
por la Oficina de Asuntos Educativos y Cul-
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He leido con profundo interés el editorial
de la doctora Xéchilt Sandoval, abordando
el reto que representa avanzar hacia una
cultura de publicacion cientifica’. Conside-
ro pertinente valorar la parte medular del
problema, que reside en nuestra cultura ge-
neral y que se refleja, al fin de cuentas, en
una tendencia de poca o nula produccion
cientifica.

Predomina en nuestro medio una ola de
anticiencia e irracionalismo?. Esto no debe-
ria sorprendernos, ya que nuestra cultura se
cimentd sobre bases méagicas y religiosas.
Siempre fue mas facil explicar los fendme-
nos naturales, bajo conceptos aportados
por el sentido comun, sin jamas detenerse a
reflexionar el porqué de tales eventos desde
una perspectiva cientifica. Queda claramen-
te evidenciado esta realidad de nuestros
tiempos, en la que se conoce y se valora
mas el accionar de un futbolista que el de un
cientffico, quien desde su laboratorio busca
arrojar nuevas luces, robar los misterios de la
naturaleza y salvar vidas en muchos casos.

La educacién deberia ser la antorcha que
nos ilumine, pero en lugar de eso, las téc-
nicas actuales para ensefar investigacion se
vuelven un escollo més por superar. Se en-
sefa la investigacion de tal forma que parez-
ca un mundo hostil, complejo, aburrido y al

que solo pueden acceder un grupo peque-
Ao de iluminados; es decir, de esta manera
se termina por suprimir el escaso interés
que el estudiante podria llevar por la investi-
gacion. Esta atrofia investigativa inicia desde
la formacién primaria, se agudiza en la se-
cundaria y alcanza su maxima expresion en
la educacion superior. De ahi surgen traba-
jos de investigacion que solo se vuelven un
requisito mas para obtener el titulo. Algunas
universidades, incluso, han retirado ya de
los pasos que deben cumplir sus graduan-
dos, el realizar trabajos de investigacion.
Gutiérrez y Mayta buscaron las limitaciones
que se encuentran en el dambito docente,
revelando que la ausencia de la cultura de
publicacion es sumamente nociva, ya que
la mayoria de profesores no investiga y por
ende no puede ayudar a un estudiante con
inquietud cientifica, con el agravante de que
no se valora tal esfuerzo y se desconocen las
oportunidades disponibles?.

Pese al problema estructural que enfren-
tamos y que socava los esfuerzos cientifi-
cos desde su raiz, existen en el pafs algunos
rebeldes que contra la cultura de no razéon
que nos domina, siguen haciendo ciencia.
Resulta alentador revisar trabajos como el
de Monge-Najera y Ho*, que, desde fuera de
nuestras fronteras, reconocen el gran poten-
cial cientifico del pafs, que se ha visto refle-
jado principalmente en las ciencias sociales.
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Estos rebeldes se han esforzado por dar a co-
nocer sus trabajos, pese a que la mayoria de
nuestras instituciones cientificas permane-
cen en el anonimato para el mundo cienti-
fico internacional. Indica esto que la esencia
de la investigacion estd presente, al menos
en un grupo de profesionales, quienes, con
el estimulo necesario y las oportunidades de
publicacion, tal y como el que esté abriendo
la revista Alerta, podrian pintar un panorama
diferente para nuestra ciencia.

Los paises desarrollados ya han acep-
tado que el potencial de sus sociedades
descansa en sus logros cientificos, en la
capacidad de resolver problemas comunes
y frecuentes por medio de la ciencia. En El
Salvador aiin no damos ese paso tan crucial.
Se hace necesario, ademas de politicas cla-
ras en el drea de investigacion, la formacion
investigativa continua, que exige incluso la
colaboraciéon de los jueces de las revistas
cientificas, quienes no tienen la obligacion
de ser profesores de ciencia, pero si de abo-
nar con observaciones sobre los errores ted-
rico conceptuales, que son propicios de ser
mejorados®. De la perseverancia de todos
los que desean hacer ciencia, surgiran los
grandes frutos que incidan de manera favo-
rable en mejorar los problemas urgentes y
siempre presentes de nuestra sociedad. Est
claro que necesitamos ciencia hecha por
NOsotros y para nosotros. Los textos cientifi-
cos internacionales nos abonan en aspectos
generales, que pueden contribuir a com-
prender mejor desde nuestro propio prisma
la realidad que no es propia y que no puede
ser explicada completamente desde afuera.

Aunqgue cambiar nuestra cultura parece
una tarea titénica, apuestas como la revista
Alerta, pueden ser el tan necesario génesis
que conlleve cambios graduales positivos
en la vision hacia las ciencias. Abre la puerta
para que aquellos que hacen ciencia, ten-
gan la oportunidad de mostrar su trabajo
al mundo. Es la primera de las soluciones
para resolver la ausencia de la cultura de

publicacion cientifica. Hacen falta muchos
esfuerzos para cambiar esta realidad, que
involucra desde los hacedores de politicas
publicas, pasando por los sistemas forma-
tivos en todos los niveles, hasta llegar a los
profesionales de todas las areas, en quienes
se debe estimular la produccion cientifica
como una actividad gratificante. Nunca de-
bemos de perder de vista que la ciencia es
y serd la antorcha que nos aleja de la oscuri-
dad, de laignorancia y del miedo; fomentar-
lay cultivarla es tarea de todos.
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Instrucciones a los autores

. . oz
Tipos de articulos y preparacion

Revista Alerta ofrece a los autores la oportunidad de publicar diferentes tipos de articulos. A continuacion, se detallan los tipos de manuscritos permitidos. Por favor, lea con
atencién las instrucciones previo al envio de su articulo.

Articulo original

Trabajos de investigacion que no hayan sido publicados o que no estén propuestos a revisién en otras revistas y aporten informacién para comprender o proponer soluciones
alos principales problemas de salud. Se consideran para la publicacion estudios de series de casos, estudios transversales descriptivos y analiticos, estudios de casos y controles,
estudios de cohortes y ensayos controlados aleatorizados. Los resultados deben ser originales.

El articulo deberd tener la siguiente estructura: resumen, palabras clave, introduccién, metodologia, resultados, discusién, conclusion y referencias bibliogréficas. El texto debe
tener un maximo de 4000 palabras y un minimo de 3000, sin incluir referencias bibliograficas, resumen y texto de figuras y tablas. El resumen debe tener un maximo de 250 palabras
y se debe estructurar en introduccién, objetivo, metodologia, resultados y conclusion. Se permite un méaximo de 35 referencias bibliograficas y un minimo de 25. EI 65% de las
referencias debe tener una antigtiedad no mayor a cinco afos. Solamente se permite el 10% de literatura gris como parte de las referencias bibliograficas. Las tablas y figuras no
pueden ser mas de cinco en total.

Formato recomendado para estudios observacionales: guia STROBE.

Formato recomendado para ensayos controlados y aleatorizados: declaracién CONSORT.

Articulo de revision
Articulos de revision que presentan el resultado de un andlisis de informacién reciente o una actualizacion tematica de interés en salud publica, siguiendo alguna de las
metodologfas aceptadas para tal propésito. Se requiere indicar que se trata de una revision narrativa o sistematica.

Revision sistematica y metanalisis

Se aceptan revisiones sistematicas que representen una sintesis de evidencias, de estudios originales, cuantitativos o cualitativos, que utilicen un riguroso proceso para minimizar
los sesgos y que identifiquen, evallen y sinteticen estudios para contestar una pregunta clinica especifica. Se debe describir con pormenores el proceso de busqueda de

los estudios originales, los criterios utilizados para la seleccién de aquellos que fueron incluidos en la revision y los procedimientos empleados en la sintesis de los resultados
obtenidos por los estudios revisados.

El articulo deberd tener los siguientes apartados: resumen, palabras clave, introduccion, metodologia, resultados, discusion, conclusion y referencias bibliogréficas. El texto
debe tener un méaximo de 4000 palabras y un minimo de 3000, sin incluir referencias bibliogréficas, resumen y texto de figuras y tablas. El resumen debe tener un maximo de
250 palabras y se debe estructurar en introduccion, objetivo, metodologia, resultados y conclusién. No hay un limite para el nimero de referencias bibliogréficas. El 75% de las
referencias deben tener una antigiedad no mayor a cinco afnos. No se permite el uso de literatura gris como parte de las referencias bibliogréficas. Las tablas y figuras no pueden
ser mas de cinco en total.

Formato recomendado: gufa PRISMA.

Revision narrativa o critica
Debe tener una redaccion descriptiva y realizar una presentacion y discusion comprensiva de temas de interés cientifico en el campo de la salud publica. Se debe presentar una
formulacion clara de un objeto cientifico de interés con argumentacién légica.

El articulo deberd tener los siguientes apartados: resumen, palabras clave, introduccion, discusiéon de la tematica, conclusién y referencias bibliograficas. El texto debe tener
un maximo de 3500 palabras y un minimo de 2500, sin incluir referencias bibliograficas, resumen y texto de figuras y tablas. El resumen debe tener un maximo de 200 palabras.
Se permite un maximo de 50 referencias bibliogréficas y un minimo de 30. El 70% de las referencias deben tener una antigiiedad no mayor a cinco afos. Solamente se permite el
15% de literatura gris como parte de las referencias bibliogréficas. Las tablas y figuras no pueden ser més de tres en total.

Comunicacion breve
Este tipo de escrito cientifico es més breve que un articulo original. Son trabajos que tienen como objetivo publicar datos de interés en la coyuntura en salud, sobre un informe
de una investigacion en desarrollo y técnicas o metodologias innovadoras, entre otras.

El articulo debe tener los siguientes apartados: resumen, palabras clave, introduccién, metodologia, resultados, discusion, conclusion y referencias bibliograficas. El texto debe tener
un maximo de 2000 palabras y un minimo de 1500, sin incluir referencias bibliogréficas, resumen y texto de figuras y tablas. El resumen debe tener un méaximo de 200 palabrasy se
debe estructurar en introduccién, objetivo, metodologfa, resultados y conclusion. Se permite un méaximo de 20 referencias bibliogréficas y un minimo de 15. El 65% de las referencias
deben tener una antigtiedad no mayor a cinco afos. Solamente se permite el 5% de literatura gris como parte de las referencias bibliograficas. Las tablas y figuras no pueden ser mds
de tres en total.

Informe de caso

Este tipo de texto se refiere a la presentacion de cuadros clinicos que cumplan criterios establecidos y cuyos aspectos diagndsticos y de tratamiento hagan un aporte
considerable al conocimiento cientifico en la tematica. Debe respetar lo establecido en la declaracion de Helsinki y directrices de éticas internacionales para la investigacion
relacionada con la salud que involucra a los seres humanos.

El texto debe tener los siguientes apartados: resumen, palabras clave, introduccion, presentacion del caso, intervencion terapéutica, evolucion clinica, diagndstico clinico,
discusion, aspectos éticos y referencias bibliogréficas. El texto debe tener un méximo 2000 palabras y un minimo de 1500, sin incluir referencias bibliogréficas, resumen y texto
de figuras y tablas. El resumen debe tener un maximo de 200 palabras y se debe estructurar en presentacion del caso, intervencion terapéutica y evolucion clinica. Se permite
un maximo de 20 referencias bibliograficas y un minimo de 15. El 70% de las referencias deben tener una antigliedad no mayor a cinco afnos. Solamente se permite el 5% de
literatura gris como parte de las referencias bibliograficas. Las tablas y figuras no pueden ser més de cinco en total.

Formato recomendado: guia CARE.

Correspondencia
Correspondencia al editor o al comité editorial, aclarando, discutiendo o comentando sobre el contenido presentado en nimeros anteriores de esta revista. Las cartas de
comentarios sobre temas especificos de salud publica también pueden ser aceptadas.

Las cartas deben tener los siguientes apartados: titulo y objeto de la correspondencia. Podra tener un maximo de 1000 palabras y un minimo de 700. No se aceptan tablas ni
figuras. Se admite un maximo de cinco referencias bibliograficas y un minimo de tres.

Editorial
El editorial expresa la opinién sobre un tema en especifico, generalmente de relevancia en salud publica para esta revista, respaldando sus puntos de vista con la literatura
cientifica disponible. El editorial es designado a un investigador por el Editor jefe o el comité editorial; sin embargo, los autores pueden hacer la peticion y enviar sus propuestas
para la revision editorial, técnica y cientifica del texto.

El editorial debe tener un titulo, la discusion del tema y referencias bibliograficas. Debe tener un maximo de 1000 palabras y un minimo de 700. No se aceptan tablas ni figuras.
Deberd tener un méaximo de 10 referencias bibliograficas y un minimo de cinco. El 80% de las referencias deben tener una antigiiedad no mayor a cinco afos. Solamente se
permite el 10% de literatura gris como parte de las referencias bibliograficas.

Resumen de las caracteristicas de los diferentes articulos

Formato general para la presentacion de manuscritos

Referencias Resumen

bibliograficas

Tipo de manuscrito Numero de palabras Cuadros o figuras

Articulos originales 3000 - 4000 25-35] 250 palabras (estructurado) Hasta 5
Articulos de revision Sistemética 3000 — 4000 A conveniencia 250 palabras (estructurado) Hasta 5
Narrativa 2500 - 3500 30-50 200 palabras Hasta 3




Formato general para la presentacion de manuscritos

Tipo de manuscrito Numero de palabras Referencias Resumen Cuadros o figuras
bibliograficas

Comunicaciones breves 1500 - 2000 15-20 | 200 palabras (estructurado) Hasta 3

Informe de caso 1500 - 2000 15-20 | 200 palabras (estructurado) Hasta 5

Correspondencia 700 - 1000 3-5 No No

Editorial 700 - 1000 5-10 No No

Requerimientos generales

Los documentos sometidos a consideracion del comité editorial para su publicacion deben tener las siguientes caracteristicas:

Formato del archivo
El formato del archivo debe enviarse en un procesador de texto y ser editable, preferentemente en formatos .doc, .docx, .odt.

Pagina
El tamano de la pdgina debe ser carta (21.59 cm X 27.94 cm).

Titulo
No debe exceder de 15 palabras. No se permiten siglas ni abreviaturas. Debe escribirse en fuente Arial 14, doble espacio.

Tipo de fuente e interlinea del texto
El texto debe escribirse en fuente Arial, tamafio 12, doble espacio.

Palabras clave

Se permite un maximo cinco palabras clave y un minimo de tres. Las palabras claves en espanol deben ser tomadas de los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS), http://
decs.bvs.br/E/homepagee.htm. Las palabras claves en inglés deben ser tomadas del indice de temas médicos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos
(MeSH) https://www.ncbinlm.nih.gov/mesh.

Autores
Los nombres de los autores deben escribirse en el orden en que apareceran en la publicacién. Cada autor debe tener sus credenciales: correo de contacto, institucién para la cual
labora, ciudad, pafs y codigo ORCID (Open Researcher and Contributor ID).

Correspondencia
Se debe especificar el nombre del autor de contacto, direccion completa, nimero telefénico (fijo y movil) y direccion electrénica.

Agradecimientos
Las personas mencionadas en este apartado deben estar de acuerdo con que su nombre sea publicado. Lo anterior no es necesario cuando se nombran entidades o
instituciones. La informacion vertida en este apartado es total responsabilidad del autor.

Conflicto de intereses y financiamiento

Deben quedar expresadas las fuentes de financiamiento, convenios y posibles conflictos que puedan tener las personas responsables de la investigacién debido al apoyo
econdmico, a los condicionamientos de las instituciones y a los intereses familiares. Se incluyen vidticos, bienes materiales, empleos anteriores de las personas responsables de la
investigacion, entre otros.

Hoja de presentacion
Cada manuscrito debe tener una hoja de presentacion que debe incluir:
+ Titulo en espafiol.
Titulo en inglés.
Autores con sus credenciales.
Datos de correspondencia.
Péarrafo donde se declare el aporte o la funcién de cada una de las autorias en la elaboracion documento.
Fuentes de financiamiento.
Conflicto de intereses.
Agradecimientos.

Referencias bibliograficas
La revista Alerta adopta el formato Vancouver para las referencias bibliograficas. En el siguiente enlace podrd descargar un documento con los formatos y ejemplos de referencias
para cada tipo de documento.
http://alerta.salud.gob.sv/wp-content/uploads/2020/06/formatos-de-referencias-Alerta.pdf
No se permiten como referencia resimenes, comunicaciones personales, pdster, presentaciones, documentos no oficiales u observaciones no publicadas. Se pueden citar
articulos aceptados en proceso de publicacion escribiendo entre paréntesis en impresién. EI DOI de las referencias bibliograficas debe ser corroborado en Crossref.

Las citas en el texto se localizan en nimeros ardbigos en superindice, al lado de la palabra que cierra la idea o frase referenciada, sin dejar espacio entre esta y la cita. En caso
de cerrar la idea con un signo de puntuacion, la cita debe colocarse antes del signo de puntuacién.

Tablas

Las tablas deben presentarse en un archivo adjunto, numeradas consecutivamente en el orden de citacion del texto. No se aceptan tablas en formato de imagen. En caso de
que el origen de la tabla sea de otra fuente publicada, debe obtenerse el permiso escrito de la persona titular de los derechos. Las tablas deben tener fuente Arial, tamafio 10,
interlineado sencillo. Ninguna celda debe contener espacios en blanco o vacios. Colocar guion cuando no se cuente con el dato.

Figuras

Se considera figura a los elementos graficos como imagenes, flujogramas, fotografias, graficos, mapas e ilustraciones o todo elemento que contenga una extension de
archivo de imagen. Las imagenes deben presentarse en un archivo adjunto con una resolucién no menor a 300 puntos por pulgada (dpi, por sus siglas en inglés), numeradas
consecutivamente en el orden de citacion del texto. Las figuras deben tener fuente Arial. El titulo debe escribirse fuera del drea de la imagen. En caso de que el origen de la
imagen sea de otra fuente publicada, debe obtenerse el permiso escrito de la persona o entidad titular de los derechos.

En el caso de los mapas, debe asegurarse que contengan la escalay la rosa de los vientos. Las imagenes microscopicas, radiograficas y en las que sea necesario, deben incluir
apuntadores que indiquen las dreas a mostrar con sus nombres o siglas. En imagenes directas o por medio de tecnologias y fotografias de pacientes, partes del cuerpo u érganos
debe omitirse los datos de identificacion del paciente. Las imagenes microscépicas deben contar con la descripcién de las técnicas utilizadas, objetivos de magnificacion y
equipo y deben contar con una escala para conocer el tamario real de los objetos.

Elementos numéricos
Las centenas deben separarse de los millares a partir del quinto digito por un espacio duro o indivisible (shift+control+espacio). Ejemplo: 1300, 11 300, 111 300, 1 111 300. Los
decimales deben ser separados por un punto, se recomienda el uso de un decimal.




En el caso de que se presenten cifras con grados de precision que impliquen mads de tres decimales, estos se deben escribir en formato de notacion cientifica, por ejemplo:
0.0004 escribir 4 x10-3. Los valores de probabilidad (p) deben escribirse < 0.05 (menor de 0.05) o < 0.01 (menor de 0.01) seguin corresponda. En caso de los valores mayores o
iguales a 0.05, se debe escribir el valor obtenido hasta 0.10. En el caso de los valores mayores o iguales a 0.10, se debe escribir > 0.10. Evitar colocar valores como 0.00000001, en
este caso debe escribirse < 0.01.

Las ecuaciones deben incluirse con programas adecuados respetando las férmulas originales y simbologia; no se aceptan féormulas en formato de imagen.

Envio del articulo

Antes del envio

Se deben preparar los siguientes documentos debidamente nombrados como archivos separados:

1. Manuscrito: este documento debe contener el texto del trabajo, desde el titulo principal hasta las referencias bibliogréficas. No debe contener tablas ni figuras. Debe
contener los titulos de los graficos y figuras, junto con sus notas aclaratorias. Debe ser enviado sin datos de autores.

2. Hoja de presentacion: este documento debe contener el titulo en espafiol e inglés. Nombre cientifico de todos los autores con sus respectivas credenciales y nimero
ORCID; asi como los datos del autor de correspondencia, la contribucion de cada autor al trabajo y el listado de los documentos que envia. Las fuentes de financiamiento,
conflicto de intereses y los agradecimientos.

3. Tablas: este documento debe contener todas las tablas en formato editable; cada tabla debe ser acompafada de su titulo, tal como lo menciona en el documento
“manuscrito’”.

4. Figuras: estos pueden ser diversos archivos nombrados de acuerdo con el nimero de figura, por ejemplo: Figura 1, Figura 2, Figura 3, etc.

5. Carta de presentacion: todos los manuscritos deberdn ir acompanados de una carta de presentacion en la cual los autores autorizan a la revista Alera la publicacion y
reproduccion del manuscrito, ademés confirman que el manuscrito ha sido leido y aprobado por todos los autores. El formato de la carta esta disponible en el siguiente
enlace: http//alerta.salud.gob.sv/wp-content/uploads/2020/06/LICENCIA-PARA-PUBLICAR.pdf

Listado de comprobacion

Antes de enviar el articulo a la revista, corrobore con el siguiente listado que todos los elementos del articulo estén incluidos:
+ Titulo en espafol e inglés.

+Autor de correspondencia con sus datos de contacto y ORCID.

+ Resumen estructurado en espafol e inglés.

+ Palabras clave en espafiol e inglés.

+ Todas las figuras listadas correctamente dentro del manuscrito con sus titulos.

+ Todas las tablas listadas correctamente dentro del manuscrito con sus titulos, notas aclaratorias.

+ Todas las citas de las referencias en orden y escritas de acuerdo con el formato Vancouver.

+ Haber realizado una correccién ortogréfica y gramatical detallada del manuscrito.

+ Siutiliza informacion explicita que no es de su autoria, debe contar con los permisos necesarios para el uso del material y debe asegurarse que esté debidamente citado.
+ Debe incluir las declaraciones de conflicto de intereses.

+Agradecimientos.

+ Contribucion de cada autor al estudio.

Envio de documentos
Los archivos deben ser enviados mediante la plataforma de gestion editorial Open Journal System (OJS) en la que debe estar inscrito como autor.

Para inscribirse como autor, ingrese al siguiente enlace https://www.lamjolinfo/index.php/alerta/login y haga clic en “registrarse en el sitio’, posteriormente complete el
formulario solicitado y siga los pasos que se le indicaran en la plataforma.

Para el envio del manuscrito debe hacer clic en “realizar un nuevo envio”; luego seleccione el idioma y el tipo de manuscrito que envia (articulo original, reporte de caso, etc.).
Siga los siguientes pasos solicitados hasta completar el envio. Consulte el manual de envios de la revista Alerta en el siguiente enlace: http//alerta.salud.gob.sv/
Los autores recibirdn una notificacién por correo electronico cuando se haya recibido su manuscrito y podran ver en todo momento el estado de sus manuscritos al acceder
desde su cuenta. El acceso a la plataforma OJS se realiza a través del siguiente enlace: OJS Alerta.

Politica y ética
La revista Alerta es propiedad del Instituto Nacional de Salud de El Salvador (INS), una dependencia del Ministerio de Salud de El Salvador. Su misién es ser un instrumento para
la difusion de informacion eminentemente cientifica en salud y contribuir a la toma de decisiones basadas en evidencia. Los autores son los Unicos responsables de las opiniones
expresadas en sus textos, que no necesariamente reflejan la opinion o politica de la institucion.

La revista Alerta no publica ningun tipo de propaganda comercial ni los nombres de equipos; los insumos mencionados, companias especificas o productos de ciertos
fabricantes, no implican una recomendacion para su uso.
El nimero de ISSN electrénico de la revista es: 2617-5274. Se adhiere a las normas y cédigos de ética internacionales establecidos por el Committee on Publication Ethics (Code
of Conduct and Best Practices Guidelines for Journals Editors), COPE (https://publicationethics.org); por el Council of Science Editors (http//www.councilscienceeditors.
org); Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS), encontradas en http://cioms.ch; y el International Committee of Medical Journal Editors (ICJME, http://
www.icmje.org).
Los autores deben acatar las indicaciones del International Committee of Medical Journal Editors, que se encuentran publicadas como Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (Updated December 2019) http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf.

Costos de publicacion y acceso
La revista Alerta no cobra a los autores tarifas de envio y procesamiento editorial de los articulos que se publican. El acceso a los articulos a texto completo es gratuito.

Acceso abierto
La revista Alerta se adhiere a la iniciativa de acceso abierto de Budapest.

Periodicidad de publicaciéon
La revista Alerta publica dos nimeros por afo en los meses de enero y julio. Sin embargo, acepta manuscritos de forma continua.

Publicacién anticipada

La revista Alerta realiza publicaciones anticipadas de los manuscritos que han superado las observaciones de pares evaluadores antes de la fecha de publicacion del
numero. A cada articulo publicado de forma anticipada se le asignard un DOl'y contard con la leyenda de «publicacion anticipada», hasta la fecha de publicacién del nimero
correspondiente.

Revision por pares
La revista Alerta utiliza un sistema de revision por pares de doble ciego.

Idioma
La revista Alerta se publica en espafol, sin embargo, es obligatorio que se envie el titulo, el resumen y las palabras clave en espafol e inglés.

Aspectos éticos

Todos los manuscritos que se sometan a la revista Alerta deben tener aprobacion ética del pais donde se realizé el estudio. En el caso de investigaciones desarrolladas en El
Salvador, deben tener la aprobacion de un comité de ética local acreditado. Se debe especificar los aspectos éticos de cada articulo en el drea de metodologia. Para los estudios
de caso clinico, estos aspectos tienen un apartado especial. Esto no se aplica para los articulos de revision. Siempre que la revista considere pertinente, solicitard el envio de la
constancia del consentimiento informado de todas las personas que participaron en el estudio.




Registro de ensayos clinicos

La revista Alerta apoya las politicas de registro de ensayos clinicos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y del International Commitee of Medical Journal Editors. Por
consiguiente, solamente se aceptan para publicacion los ensayos clinicos que tengan un nimero de identificacién en uno de los registros validados por los criterios establecidos
por las instituciones antes mencionadas. El nimero de identificacion y el sitio de registro se deben incluir en la hoja de presentacién.

Derechos de autor

La revista Alerta atribuye a los autores el control sobre la integridad de su obra y el derecho de ser debidamente reconocido y citado. La revista Alerta tiene una licencia Creative
Commons Attribution (CC BY) aplicada al material que se envia para publicacién. Los autores (o sus empleadores) conservan sus derechos de autor sobre el articulo. Todo lo que
requerimos de los autores es una licencia exclusiva que nos permite publicar el articulo (incluyendo productos derivados) en nuestro sitio.

Solicitamos la firma de todos los autores correspondientes que otorguen esta licencia exclusiva y estén conformes con la publicacion del manuscrito. Los autores
correspondientes tienen derecho a otorgar una licencia mundial para los editores y sus licenciatarios a perpetuidad, en todas las formas, formatos y medios (ya sea conocidos
ahora o creados en el futuro), para:

1. Publicar, reproducir, distribuir, mostrar y almacenar la contribucién;
2. Traducir la contribucién a otros idiomas, crear adaptaciones, reimpresiones, incluir en colecciones y crear resimenes o extractos de la contribucién;

Crear cualquier otra derivada (s) basado en la contribucion;

1. Para explotar todos los derechos subsidiarios en la contribucién;

2. Lainclusion de enlaces electrénicos de la contribucion a material de terceros donde pueda ser localizado; y,
3. Licenciar a un tercero para hacer una o todas las anteriores.

Esta licencia permite a los autores usar libremente sus articulos para sus propios fines, sin pedir permiso a la revista Alerta, solamente estd sujeto al reconocimiento de la
primera publicacion en Alerta y debe hacer una referencia completa o un enlace web, DOI, segtin corresponda.

Los autores pueden:

+ Publicar un PDF de su propio articulo en sus redes sociales y sitios web personales o institucionales, para lo cual no se realiza ningiin cargo por el acceso.

+ Hacer una cantidad razonable de copias para uso profesional, de ensefianza o personal.

+Usar figuras o tablas individuales o extractos de texto (hasta 250 palabras) en otras publicaciones realizadas por un tercero, siempre y cuando se cite la publicacion de Alerta'y
se reconozca la autoria.

+ Usar el articulo en un paquete de curso o compilacion (ya sea en papel o electrénico) en la institucion de los autores.

Declaracién de privacidad
Los datos personales de los autores serdn de uso exclusivo de la revista y no se pondran a disposicion de ninguna otra persona o institucion.

Autoria del manuscrito

Todos los autores deben haber hecho contribuciones sustanciales en cada uno de los siguientes aspectos: (1) la concepcion y el disefio del estudio, o la adquisicion de datos, o el
andlisis y la interpretacion de los datos; (2) el borrador del articulo o la revision critica del contenido intelectual; (3) la aprobacién definitiva de la version que se presenta; (4) estar
dispuesto a rendir cuentas de todos los aspectos de la investigacion.

Plagio y coindencia

La revista Alerta verifica los manuscritos que recibe a través de diferentes herramientas y no acepta aquellos que contengan mds del 5% de coincidencia con otros textos.
No se permite la apropiacion del lenguaje, ideas o pensamientos de otra persona sin acreditar su verdadera fuente. Se considera como plagio: las presentaciones duplicadas,
redundantes, dobles o superpuestas, articulos traducidos previamente publicados, incluyendo el auto-plagio de alguno o todos los elementos de una publicacién anterior
(ejemplo: texto, datos e iméagenes) sin un adecuado reconocimiento de su difusion previa.

Falsificacion de informacion
No seran publicados los manuscritos que hayan sido elaborados a partir de la fabricacién de datos o informes enganosos. Se debe evitar la omision de datos o supresién
intencional o distorsion de datos.

Politicas de correccion y retractacion

El equipo editorial asume la responsabilidad de mantener la integridad de los contenidos publicados. Se efectuardn las correcciones que sean notificadas a la revista; al final de la
correccién se anadira una nota de aviso para explicar lo que ha cambiado respecto a la publicacion original y se publicard una fe de errata.

La revista considerard una retractacion en casos de evidencia de datos, hallazgos no confiables, plagio o investigacion no ética. Esto sera publicado con una nota de retractacion
que reemplazard al texto original. El archivo digital (PDF) se reemplazard con una versién con la marca de agua «Retractado», y los motivos de la retractacion, pero el texto original
seguird siendo accesible.

Quejas y apelaciones
Cualquier reclamo de mala conducta, apelaciones o quejas, por favor dirigirlo al comité editorial al correo: ralerta@salud.gob.sv.

Guia para nuevos autores

A continuacion, se proporcionan aspectos basicos para la escritura de un articulo cientifico:

Introduccion

Debe incluir la exposicién del problema, de lo general a lo especifico (situacion actual), plantear la importancia del estudio (razones para investigar); incluye las citas bibliogréficas
necesarias y pertinentes. Se concluye expresando el objetivo del estudio; no se deben incluir datos que se presentaran en el estudio. Se escribe en tiempo presente y debe
evitarse el uso de la primera persona. Solo se abrevian los términos empleados en mas de tres ocasiones y la abreviatura o sigla se debe definir luego de la primera mencién.
Extension recomendada entre 300 a 350 palabras.

Metodologia

Se explica cémo se realizd el estudio, detallando la seleccién de sujetos, técnicas, construccion de instrumentos de recoleccién de datos, equipos utilizados, tratamiento de
datos, programas informaticos, tipos de estadisticos utilizados. Puede auxiliarse de flujogramas o gréficos para facilitar al lector una comprension de procesos aplicados. En el
apartado final de la metodologia debe dejarse claro el componente ético de la investigacion segun el tipo de estudio. En estudios con seres humanos, también debe constar el
consentimiento informado y en el caso de los ensayos clinicos debe adjuntar el registro correspondiente.

Resultados
Presenta los hallazgos relevantes del estudio, sin comentarlos; se redacta en tiempo pasado. Se deben utilizar imagenes o tablas en lugar de texto cuando estas representen de
mejor forma los resultados obtenidos. Las imégenes o tablas seleccionadas, no deben redundar con los resultados presentados.

Discusion

Es recomendable comenzar con una descripcion breve de los principales hallazgos comparédndolos con otros estudios. Este apartado no se debe limitar a la comparacion de los
resultados con otros estudios similares, sino que se debe hacer una explicacion basada en estudios cientificos que ayuden a comprender los resultados encontrados. No debe
repetir los resultados ya descritos. En esta area se deben expresar las limitaciones presentadas en el estudio y las recomendaciones propuestas basadas en los resultados.

Conclusiones
Se debe escribir en primer lugar la principal conclusion del estudio, la cual es la respuesta al objetivo de investigacion. Las conclusiones deben basarse en las observaciones del
estudio. Deben estar sustentadas en los resultados de la investigacién. Deben ser coherentes con los objetivos del estudio.
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