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Editorial

Excelencia cientifica parala

consolidacion del sistema nacional de

salud

DOI: 10.5377/alerta.v6i2.15573
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En los ultimos afos, hemos sido testigos
de un creciente interés y conciencia en
torno a la salud mental, en gran parte de-
bido a la pandemia de la COVID-19. Cada
vez mas, se vuelve evidente que las publi-
caciones sobre salud mental desempefian
un papel fundamental en la promocion de
una sociedad mas informada y empatica.
En este sentido, es imperativo reconocer el
impacto directo que estas publicaciones tie-
nen en la salud publica.

La salud mental es un tema que afecta
a las personas de todas las edades y orige-
nes socioeconomicos. Sin embargo, duran-
te mucho tiempo se le ha estigmatizado'
y relegado a un segundo plano, en com-
paracion con otras areas de la medicina.
Afortunadamente, esto estd cambiando
gracias a la labor incansable de profesiona-
les dedicados y organizaciones comprome-
tidas dentro del Sistema Nacional Integrado
de Salud de El Salvador.

Las publicaciones sobre salud mental,
como las que leeran en el Volumen 6, N° 2
de la revista Alerta, significan un papel im-
portante al proporcionar informacién preci-
sa y actualizada sobre una diversa gama de
tematicas. En este numero se incluyen cinco
informes de caso, dos articulos originales
sobre salud mental en la pandemia; uno de
ellos de Uruguay y otro de Espana; una co-
municacion breve sobre el manejo con lido-
calna en pacientes de cuidados paliativos,
Cinco revisiones narrativas y tres correspon-
dencias, entre ellas una de Perd, que habla
sobre estrés laboral en personal de primera
linea en la atencion de la COVID-19.

El objetivo de esta publicacion no sola-
mente es incentivar al personal de salud y

[91]

publico en general sobre los desafios que
enfrentan las personas con alteraciones en
su salud mental, sino también representan
una herramienta invaluable para los profe-
sionales de este campo acerca de la nece-
sidad de generar nuevas investigaciones,
rigurosas y exhaustivas, estudios clinicos re-
levantes y avances terapéuticos innovado-
res que permitan mejorar continuamente la
calidad de atencion en esta drea de la salud.

Estas producciones cientificas también
fomentan el intercambio de conocimien-
tos entre expertos, lo que a su vez impul-
sa la investigacion y el desarrollo en salud
mental. Al aumentar la conciencia y com-
prension de los problemas de esta impor-
tante area de la salud, se contribuye a re-
ducir el estigma y a promover un entorno
mas inclusivo para aquellos que padecen
enfermedades mentales.

Ademas, al proporcionar informacion
precisa y basada en la evidencia, las publi-
caciones contribuyen a una mejor toma de
decisiones por parte de los profesionales de
la salud, lo que se traduce en una atencion
mas efectiva y personalizada. Es importante
destacar que todas estas publicaciones de-
ben estar disponibles en diferentes forma-
tos e idiomas, en revistas que, como esta,
sean de acceso abierto.

Es responsabilidad de todos apoyar y va-
lorar este tipo de publicaciones, pues repre-
sentan una herramienta fundamental para
mejorar nuestra comprension colectiva de
la salud mental y promover un cambio posi-
tivo en nuestra sociedad.

Finalmente, este nUmero de la revista
Alerta publica una correspondencia sobre la
educacion en pediatria basada en la simula-
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cion, otro tema trascendental para mejorar
la calidad de atencién en salud, mediante
un aprendizaje y desarrollo de habilidades
clinicas y destrezas en un entorno controla-
do y seguro para los profesionales del sec-
tor asistencial en salud publica. Esto brinda
la oportunidad de adquirir conocimientos
tedricos y practicos de manera mas efectiva,
ya que pueden experimentar diferentes es-
cenarios clinicos sin poner en riesgo la vida
de las personas, fomenta la toma de decisio-
nes y el trabajo en equipo como una herra-
mienta efectiva para enfrentar las situacio-
nes clinicas complejas y mejorar la calidad
del cuidado pediatrico.

Con alegria presentamos hoy el Volu-
men 6, N° 2, cuyo contenido refleja nuestro
interés de poner en discusion temas que
para el Instituto Nacional de Salud han sido
de gran preocupacion: la salud mental y la
educacion del personal sanitario en proble-
mas de salud. Esto Ultimo ha sido posible
mediante la simulacién como técnica de
aprendizaje a través del Centro Nacional
de Simulacion, sin dejar de mencionar la
reciente publicaciéon de resultados de la En-
cuesta Nacional de Salud Mental, la primera
de su tipo en El Salvador?.
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Informe de caso

Insuficiencia respiratoria en una paciente
con sindrome de Sézary
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1-3. Instituto Salvadoreno del Seguro Social, San Salvador, El Salvador.

*Correspondencia
™ neftaligranados.dr@gmail.com

1. ® 0000-0002-6346-1977

Resumen

Presentacion del caso. Paciente de 44 afos de sexo femenino, sin ninguna enfermedad de base preexistente, con una
historia de aproximadamente diez meses de presentar lesiones eritemato-descamativas pruriginosas inicialmente
localizadas en extremidades inferiores y que luego se generalizaron en todo el cuerpo, asociandose a la pérdida de peso
de aproximadamente 15 kg. Intervencion terapéutica. El manejo inicial consistié en corticoides topicos y antihistaminicos
orales con poca respuesta clinica. Se inici¢ el estudio por dermatologia y se confirmé el diagndstico inicial de neoplasia
cutdnea maligna de células T. Luego se realizé el frotis de médula 6sea, en el que se identificaron células «cerebriformes»
que confirmaron el diagnostico de sindrome de Sézary. La paciente recibié esquema de quimioterapia ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, etopodsido y prednisona. Evolucion clinica. La respuesta inicial fue favorable, con alta hospitalaria
y seguimiento en la consulta externa. Transcurridos tres meses de tratamiento, la paciente consulté por episodio febril, tos
productiva mas distrés respiratorio asociado a estertores basales bilaterales, presentd insuficiencia respiratoria y durante la
induccién a la ventilacion mecanica sufrié un paro cardiorrespiratorio y fallecio.

Palabras clave
Linfoma, Sindrome de Sézary, Micosis Fungoide, Dermatitis Exfoliativa.

Abstract

Case presentation. A 44-year-old female patient, with no preexisting underlying disease, with a history of approximately
ten months of presenting pruritic erythematous-desquamative lesions initially localized in the lower extremities and
latter generalized throughout the body, associated with weight loss of 15 kg. Treatment. Initial management consisted of
topical corticosteroids and oral antihistamines with little clinical response. A dermatology work-up was initiated, and the
initial diagnosis of malignant T-cell neoplasm was confirmed. A bone marrow smear was performed, in which "cerebriform"
cells were identified, confirming the diagnosis of Sézary syndrome. The patient received cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, etoposide, and prednisone chemotherapy. Outcome. The initial response was favorable, with hospital discharge
and outpatient follow-up. After three months of treatment, the patient consulted for a febrile episode, productive cough
plus respiratory distress associated with bilateral basal rales, presented respiratory failure, and during induction of mechanical
ventilation suffered cardiorespiratory arrest and died.

Keywords
Lymphoma, Sezary Syndrome, Mycosis Fungoides, Dermatitis Exfoliative.

Introduccion micosis fungoide la forma indolente y el SS
su fase leucémica agresiva, por lo que exis-

El linfoma cutdneo de células T es un tér-  te la hipdtesis que el SS puede evolucionar

mino general para identificar los linfomas
no Hodgkin de células T que afectan prin-
cipalmente a la piel. Hay muchos subtipos
de linfoma cutdneo de células T, entre los
mas comunes son: la micosis fungoide v el
sindrome de Sézary (SS), pueden simular
trastornos benignos de la piel convirtién-
dose en un desafio diagndstico para los
médicos dermatélogos'?

El SSy la micosis fungoide son entidades
intimamente relacionadas, se considera la

gradualmente a partir de una micosis fun-
goide u ocurrir de forma espontdnea, aun-
que actualmente algunos autores los consi-
deran entidades diferentes?.

ElI' SS es una neoplasia maligna origina-
da en los linfocitos T, que compromete la
piel y puede extenderse a la médula 6sea,
linfocitos sanguineos, ganglios linfaticos y
diversos 6rganos, se caracteriza por eritro-
dermia, adenopatias superficiales y célu-
las atfpicas en sangre'.
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L

En cuanto a la distribucion epidemiold-
gica de este sindrome se sabe que predomi-
na en hombres con una proporcién 2:1, en
las edades entre los 60y 70 afios'?, tiene una
tasa anual de incidencia de uno por cada
diez millones, representando el 3 % de to-
dos los linfomas cutdneos®. Ademds, afecta
en mayor medida a la poblacion blanca en
relacion a los afroamericanos y no presenta
predisposicién genética’.

La prevalencia de linfomas cutdneos
primarios registrada entre 1986 y 2002 en
Holanda y Austria fue del 3 %°, lo que re-
presenta datos similares a los reportados
por la Organizacién Mundial de la Salud,
Organizacion para la Investigacion y el Tra-
tamiento del Céncer (WHO/EORTC por
sus siglas del inglés)s. En Argentina, se re-
portd una prevalencia del 0,13 % en un
centro dermatoldgico especializado, en el
periodo de 2006 a 20167,

Presentacion del caso

Una paciente femenina de 44 afnos, sin nin-
guna enfermedad de base preexistente, sin
antecedentes familiares ni quirdrgicos. Con-
sultd con historia de diez meses de prurito
generalizado, sin lesiones cutaneas eviden-
tes, acompanado de episodios febriles no
cuantificados, fatiga y disminucion del ape-
tito, con pérdida de peso aproximadamente
de 15 kg, lo que origind multiples consultas
en las que le habian indicado pruebas de
laboratorio y habfa recibido tratamiento
con antihistaminicos orales. Ademads, te-
nia dos meses de haber iniciado con lesio-
nes cutdneas descamativas, pruriginosas,
progresivas y generalizadas (Figura 1 vy 2),
recibi¢ tratamiento con antihistaminicos
orales y esteroides topicos sin mejorfa. En
cuanto al examen fisico se destaca: xerosis

Figura 1. Placas descamativas eritematosas con tendencia a confluir que se interca-
laban con &reas de piel sana, comprometiendo extensas areas de la regién anterior y

dorsal del térax

marcada, signos de grataje, eritema gene-
ralizado intenso y adenopatias cervicales
e inguinales palpables.

Fue evaluada por un dermatologo de
la practica profesional privada que decidio
realizar una biopsia de piel de region dor-
sal y anterior de térax. Los resultados de la
biopsia de piel con valoracidon de inmuno-
histoquimica (IHQ) reveld: CD20 negativo,
CD3 positivo, CD5 positivo, CD7 negativo,
CD8 positivo en un 10 % con diagndstico
de neoplasia cutdnea maligna de células
T (Sindrome de Sézary).

Debido a la persistencia del proceso fe-
bril y al empeoramiento del estado gene-
ral de la paciente, se decidi¢ trasladarla al
Hospital Médico Quirdrgico del Instituto Sal-
vadorefio del Seguro Social (ISSS), donde las
pruebas de laboratorio reportaron marcada
leucocitosis (reaccion leucemoide), en frotis
de sangre periférica: linea eritrocitaria dismi-
nuida con anemia moderada, normocitica,
normocrémica, células inmaduras del 8 % al
10 % con caracteristicas de células tipo lin-
focitos grandes con abundante citoplasma
y nucleos irregulares (Tabla 1).

En la radiografia de térax se describié en-
sanchamiento mediastinal sin evidencia de
lesiones consolidativas en ambas cadenas
yugulares, tridngulos posteriores del cuello,
supraclaviculares e inguinales sin asociarse
con areas de necrosis ni calcificaciones, es-
tos hallazgos generaron la sospecha de un
sindrome linfoproliferativo (Figura 3).

A su ingreso en el servicio hospitalario
fue evaluada por la unidad de hematologfa,
donde se le indico el aspirado de medula
Osea para procesamiento de frotis y biopsia
(Figura 4), que reportd la presencia de hiper-
celularidad con presencia de megacarioci-
tos, serie mieloide con 60 % a predominio de
formas adultas, aungue con leve aumento

Figura 2. Imédgenes de rayos X de térax que muestra el
ensanchamiento mediastinal relacionado a un posible
cuadro de neoplasia hematopoyética tipo linfoprolife-
rativa
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Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio al

ingreso
Hemograma
Gloébulos blancos 54,0 x 10/mm?
Neutrofilos 336%
Linfocitos 43,2 %
Monocitos 20,7 %
Hemoglobina 9,9 g/dL
Hematocrito 303 %
Plaguetas 362x10°
Quimica sanguinea
Glucosa 84,5 mg/dL
Creatinina 0,59 mg/dL
Nitrégeno ureico 9,3 mg/dL
Urea 20 mg/dL
Sodio 133 mEq/L
Potasio 4,1 mEg/L
Proteina C reactiva 20,2
Velocidad de 53 mm/h

eritrosedimentacion

Tiempos de coagulacién

Tiempo parcial de 38,6 segundos
tromboplastina

Tiempo de protrombina 13,3 segundos
indice internacional 12

normalizado (INR)

Examen general de orina: color amarillo, densidad: 1020
pH: 6; proteinas 0 mg/dl; leucocitos 10-15 por campo;
esterasa leucocitaria y sedimento urinario: negativo.
Hemocultivos y urocultivo tomados al ingreso: negativos.
Electrocardiograma: sin anormalidades.

-
e G A

de formas juveniles mas granulacion téxica;
la serie eritroide con forma y tamafio normal
pero disminuida en 20 %; serie linfoide con
20 % presentaban nucleos irregulares, algu-
nas con cromatina condensada y aspecto
«cerebriformes» hallazgo patognomonico
en esta enfermedad. La biopsia de médula
Osea fue negativa para linfoma.

La citometria de flujo reportd que el
76 % de todos los eventos son linfocitos,
el 97 % de los linfocitos T son CD4 y expre-
san CD3, CD4, CD5, CD2, CD25 heterogé-
neo y CD7 negativo, CD34, CD10 y CD56
negativos con lectura por inmunofenotipo
de linfoma-leucemia de células T del adul-
to o linfoma anaplésico.

Intervencion terapéutica

Se indico el inicio del esquema quimiotera-
péutico disponible a nivel institucional, con
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
etoposido y prednisona (CHOEP).

Cinco dias posteriores al inicio de la
quimioterapia, presentd picos febriles de
38,5°C y se reportd una leucopenia con
neutropenia asociada a la quimioterapia,
debido a esto, se implementd aislamiento
invertido y se inicid un esquema antibioti-
co profilactico con 2 g de ceftriaxona, via
intravenosa cada dfa, mas 900 mg de clin-
damicina, via oral cada ocho horas; los picos
febriles persistieron y de forma preliminar
se identificd Acinetobacter baumannii, con
sensibilidad a carbapenémicos, en los he-
mocultivos (Tabla 2), este dato se confirmo
en el reporte definitivo. Posteriormente, se
interconsulté con el servicio de infectologia,
que indico el tratamiento por 14 dias con

Figura 3. Corte axial de tomografia abdominal identificando multiples Figura 4. Frotis de aspirado de medula ésea, células

conglomerados de adenopatias para aorticas retroperitoneales (flechas) mononucleares atipicas (linfocitos) con nucleo de
aspecto “cerebriformes” también llamadas células de
Sézary
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500 mg de imipenem, via intravenosa, cada
seis horas por 14 difas. La fiebre cedio al se-
gundo dia de tratamiento.

Evolucion clinica

La paciente recibio el alta hospitalaria de-
bido a la mejorfa clinica con un aumen-
to en el nimero de globulos blancos
(Tabla 2). Ademas, se indicé el plan de se-
guimiento en consulta externa por la espe-
cialidad de hematologia.

Transcurrido tres meses de tratamiento
oncoldégico, la paciente consultd por una
semana de episodios febriles no cuantifica-
dos, tos productiva y disnea. En el examen
fisico se encontrd: estertores basales bilate-
rales y tiraje subcostal, debido a esto se de-
cidi¢ realizar el manejo de la paciente en el
area de maxima urgencia, donde presentd
episodios de desaturacion y franco distrés
respiratorio, por lo que se decidi¢ iniciar con
ventilacion mecénica, durante la induccion
la paciente presenté un paro cardiorrespira-
torio que no se revirtié con las maniobras de
reanimacion y fallecio.

Diagnéstico clinico

La presencia de lesiones cutaneas asociadas
a las células de Sézary en frotis de aspirado
de médula 6sea y la expresion aberrante de
marcadores en linfocitos T por citometria de
flujo confirmaron el diagnostico de sindro-
me de Sézary como variante de linfoma cu-
taneo de células T, finalmente complicada
con una insuficiencia respiratoria.

Discusion

El SS fue descrito por primera vez en 1938,
por Sézary vy Bouvrian, quienes descri-
bieron la triada del sindrome de Sézary
caracterizada por: eritrodermia, adenopa-
tias generalizadas y presencia de células
T neopldsicas en piel, ganglios linfaticos
y sangre periférica®®.

EI'SS corresponde a las etapas IVA2 e IVB
dellinfoma cutdneo de célulasT (T 1-4, N 0-3,
M 0-1, B 0-2) segun la estadificacion y clasi-
ficacion especifica TNMB propuesta desde
2007 por el consenso entre la Sociedad In-
ternacional de Linfomas Cutaneos y el gru-
po de trabajo sobre linfoma cutdneo de la
Organizacion Europea para la Investigacion
y el Tratamiento del Cancer (ISCL/EORTC)* ",

En el SS los pacientes presentan eritro-
dermia extensa e infiltrativa manifestdndose
a menudo con facies leonina y prurito in-
tenso, pudiendo presentar también alope-
Cia, ectropion, queratodermia palmo plantar
leve y onicodistrofia ungueal®®. Se reportan

ademds adenopatias, hepatoesplenomega-
lia, asociado a mas de 1000/mm? (o0 >10 %)
células mononucleares atipicas circulan-
tes en el torrente sanguineo con nucleo
de aspecto «cerebriformes» (células de
Sézary), estas células pueden ser: CD4+,
CD7-, CD26- con una proporciéon de célu-
las T CD4+/CD8+ >1077,

En su etiopatogenia se han involucrado
tanto factores genéticos, en particular, se
presentan reordenamientos en la region
6423-27 que conducen a alteraciones en
el proto-oncogén MYB y en el gen de la
subunidad alfa-2 del receptor de la inter-
leucina-22 (IL22RA2)* factores infecciosos
como los virus linfotrépico de células T hu-
mano tipo 1, infeccion por virus de Epstein-
Barr, citomegalovirus y virus herpes humano
tipo 8; factores inmunoldgicos entre los que
se encuentra la falta de regularizacion de
citocinas, las cuales influyen en las células
tumorales, donde las células T CD4 (Th2) y
sus clonas producen IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10; y
factores ambientales, sin embargo, su etio-
logfa sigue sin aclararse’.

Los criterios de diagndstico del SS son:
eritrodermia en el 80 % de la superficie cor-
poral, recuento anormal de linfocitos, pre-
sencia de células de Sézary > 1000 células/
mm?®y aumento de células CD4+ en sangre
periférica, tener un cociente CD4/CD8 >
10,5 % a 35 %.”!". La biopsia de la piel pue-
de no ser concluyente en un poco mas de
la mitad de los casos (60 %)'. También es
considerado suficiente para el diagndéstico
la evidencia de expansién clonal de CD4+/
CD7— =40 % o CD4+/CD26— >El 30 %°.

El diagnostico diferencial del SS incluye
la micosis fungoide, la psoriasis, la pitiria-
sis rubra pilaris, la dermatitis, el sindrome
hipereosinofilico y la leucemia de células T
del adulto, trastornos cutaneos primarios

Tabla 2. Resultados de exdmenes de laboratorio por
proceso febril

Proceso febril Al alta
Globulos 3,28 x 10°/mm?* 4,08 x,10/mm?
blancos
Neutréfilos 13,6 % 63,6 %
Linfocitos 23,1 % 27,2 %
Monocitos 10,2 % 7,7 %
Hemoglobina 9,8 g/dI 104 g/dL
Hematocrito 30,3 % 323%
Plaquetas 368x10° 211x10°

Examen general de orina y urocultivo negativos.

Rayos x de torax sin evidencia de ocupacion alveolar.
Hemocultivos: aislan Acinetobacter baumannii - sen-
sible a carbapenémicos.
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como escabiosis, reacciones adversas a me-
dicamentos y enfermedad de injerto contra
huésped?”'*. Es frecuente el retraso en el
diagndstico (hasta seis afios de su presenta-
cion inicial) ya que puede imitar enfermeda-
des inflamatorias benignas®.

La evaluacion inicial de estos pacientes
incluye: hemograma, funcién renal, pruebas
de funcion hepatica, lactato deshidroge-
nasa (LDH), radiografias del térax, escaner
(TAQ), RM y PET-TAC, y una biopsia inicial de
los ganglios linfaticos®.

El tratamiento depende del estadio de la
enfermedad, los pacientes con estadio IA-IIA
inician con terapias dirigidas a piel, como
esteroides tépicos o fototerapia (psoraleno-
UV-A [PUVA] o UVB de banda estrecha). En
aquellos con estadio IIB se puede utilizar ra-
dioterapia localizada si son lesiones Unicas,
0 gemcitabina o doxorrubicina en monote-
rapia en lesiones multiples*”?. En pacientes
con etapas avanzadas puede considerarse la
quimioterapia con doxorrubicina liposomal,
gemcitabina o alemtuzumab y en caso de
ser jovenes, se debe considerar el trasplante
de progenitores hematopoyéticos o terapia
con mogamulizumab un anticuerpo mono-
clonal dirigido contra el receptor de quimio-
cinas C-C 4 (CCR4) un receptor de superficie
celular transmembrana para las quimiocinas
CCL17 y CCL22, que desempenan un papel
en la migracion celular y el trafico de varias
subpoblaciones de linfocitos que se dirigen
hacia la piel''*1>,

El prondstico es malo, se reporta una
supervivencia aproximadamente de cinco
afnos no mayores al 30-40 %°'".

Aspectos éticos

Este informe de caso se realizd conforme a
los principios de la Declaracion de Helsinki.
Se consider6 la confidencialidad y no male-
ficencia de los pacientes.
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Resumen

La atrofodermia idiopatica de Pasini y Pierini es una entidad poco frecuente y de etiologia atin no esclarecida, se presenta con
una frecuencia hasta seis veces mayor en mujeres que en hombres y una posible asociacién con la esclerodermia localizada
(morfea). Presentacion del caso. Paciente femenina de 30 afos, quien consultd por una lesién asintomética de dos afnos de
evolucion en el gluteo izquierdo. En el examen fisico se evidencié una placa ovalada, deprimida y acrémica en su centro,
que mide cinco por diez centimetros. La paciente habia sido tratada previamente con multiples terapias tépicas sin obtener
mejorfa clinica. Intervencién terapéutica. Se realizé la biopsia de piel que demostraba cambios minimos en epidermis,
homogenizacién y adelgazamiento de coldgeno sin afeccion de anexos. Se hizo correlacién con los hallazgos clinicos y se
decidio iniciar tratamiento con esteroides intralesionales de alta potencia (aceténido de triamcinolona). Evolucion clinica.
Posterior a la administracion de dos aplicaciones del medicamento, con cuatro semanas de diferencia entre ellas, se evidencio
la resolucion completa de la dermatosis. Un mes después de la Ultima dosis la paciente no mostré recidivas.

Palabras clave
Atrofia, esclerodermia localizada, esteroides, atrofodermia.

Abstract

Idiopathic atrophoderma of Pasini and Pierini is a rare entity of unclear etiology, occurring as much as six times more
frequently in women than in men, with a possible association with localized scleroderma (morphea). Case presentation. It is
about a 30 years old woman who consulted with an asymptomatic lesion of two years of evolution on the left gluteal region.
Physical examination revealed an oval plaque, depressed and acromic in its center, measuring five by ten centimeters. A 30
years old female patient who consulted about an asymptomatic lesion of two years of evolution on the left gluteal region.
Physical examination revealed an oval plaque, depressed and acromic in its center, measuring five by ten centimeters. The
patient was previously treated with multiple topical therapies without clinical improvement. Treatment. Skin biopsy showed
minimal changes in the epidermis, homogenization, and thinning of the collagen without adnexal involvement. After a
correlation was made with the clinical findings, starting treatment with high-potency intralesional steroids (triamcinolone
acetonide) was recommended. Outcome. After administering two applications of the drug, four weeks apart, the complete
resolution of the dermatosis was evidenced. One month after the last dose, the patient showed no recurrence.

Keywords
Atrophy, localized scleroderma, steroids, atrophoderma.

Introduccion ples bien delimitados, hiperpigmentados,

no indurados, con una ligera depresion de

La atrofodermia idiopédtica de Pasini y Pieri-
ni (AIPP) es una dermatosis poco frecuente
que afecta la organizacion de las fibras de
coldgeno dérmico. Se manifiesta clinica-
mente como areas de atrofia. Sin embargo,
estas caracteristicas no son evidenciables
en todos los casos'. Aunque algunos au-
tores la consideran una variante localizada
de la morfea, para otros se trata de una en-
tidad nosoldgica completamente distinta’.
Se presenta como parches Unicos o multi-

la piel, que pueden converger y formar un
area confluente con la consiguiente atrofia®.
Fue descrita por primera vez en 1923 por
Pasini, quien le asigné el nombre de «atro-
fodermia idiopatica progresivar. Trece afos
después, Luis Pierini estudid esta dermato-
sis y establecid una posible relacién con la
esclerodermia localizada. Posteriormente,
Canizares le asigné el término atrofoder-
mia idiopatica de Pasini y Pierini'. Su etiolo-
gia permanece incierta.
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La AIPP usualmente se presenta con ma-
yor frecuencia en mujeres que en hombires,
con una relacién 6:1%, principalmente en
personas jovenes entre la sequnda y terce-
ra década de vida, aunque existen reportes
de casos congénitos. No parece que exista
predominio en alguna regién geografica o
etnia especifica*®. Las lesiones permanecen
sin cambios significativos y evolucionan de
manera asintomatica durante el curso de la
enfermedad, con un aumento de tamafo
hasta adquirir sus caracteristicas clinicas e
histoldgicas definitivas. Una vez estableci-
das, noinvolucionan de manera espontéanea.

En la actualidad hay pocos casos de
abordajes terapéuticos exitosos reportados
en la literatura, siendo su tratamiento un
reto para la practica dermatoldgica, moti-
vo por el cual resultan de mucho interés
aquellos abordajes terapéuticos que pare-
cen ser prometedores'™.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente femenina de 30
afos de edad que consultd en la Unidad
de Salud Especializada de San Jacinto, San
Salvador, El Salvador, con historia de presen-
tar una lesion atrofica, acrémica y asintoma-
tica de dos afios de evolucion.

En la evaluacion fisica se evidencié una
dermatosis localizada en los cuadrantes su-
perior e inferior externos del gliteo izquier-
do. La dermatosis estaba constituida por
una placa atréfica, de superficie lisa, depri-
mida, de forma ovalada con bordes bien de-
limitados en acantilado, que medfa 5 x 10
centimetros. En su interior presentaba una
macula acrémica, ovalada, de limites poco
precisos que media 3,8 x 7,5 centimetros,
de consistencia blanda, evolucién cronica y
asintomatica (Figura 1).

No tenia antecedentes patoldgicos per-
sonales o familiares de relevancia. Recibié
multiples tratamientos previos que incluian
esteroides topicos, cremas emolientes y an-
tibidticos sistémicos sin evidenciar mejoria.
La biopsia de piel reportd leve infiltrado in-
flamatorio linfocitario perivascular e intersti-
cial a nivel de la dermis. En la dermis media
describid una homogenizacion minima de
coldgeno, sin afeccion de anexos cutdneos.
En la epidermis no presentd cambios sig-
nificativos (Figura 2).

Intervencion terapéutica

Debido a la falla terapéutica previa, por via
tépica, se decidid emplear la via intralesio-
nal con acetonido de triamcinolona (vial de
50 mgen 5 mL) en dos sesiones con una di-
ferencia de cuatro semanas entre las aplica-
ciones. En cada sesion se administraron dos
mililitros de triamcinolona y un mililitro de
lidocaina al 2 % para una mejor tolerancia al
dolor durante la aplicacion.

Evolucion clinica

En el segundo control (cuatro semanas des-
pués de aplicar la primera dosis), se evalud la
evolucion de la lesion, en la que se observo
una mejorfa clinica marcada. Se aplicé la se-
gunda dosis del esteroide. (Figura 3).

Se citd a la paciente para su seguimien-
to cuatro semanas después de la segunda
dosis y se evidencid la resolucion completa
de la dermatosis, posterior a dos meses de
iniciado el tratamiento (Figura 4).

Después de un mes de haber finalizado
el tratamiento, los resultados terapéuticos
satisfactorios se mantuvieron estables (au-
sencia de atrofia), con una leve hipercromia
residual en el drea tratada.

L .‘.lfh. e -:.ﬂr‘u

Figura 1. Lesion atrofica, ovalada, de bordes netos en acantilado. a. Presencia de érea de piel

acrémica en su interior, blanda a la palpacion y asintomética. b. Mayor aumento
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Diagnéstico clinico

Los hallazgos histologicos en la biopsia de
piel fueron inespecificos y no constituyeron
un criterio diagnéstico definitivo por si mis-
mos, por lotanto fueron correlacionados con
las caracteristicas y el tiempo de evolucién
de la dermatosis en el contexto clinico de la
paciente, que llevaron al diagnostico de una
atrofodermia idiopatica de Pasini y Pierini.

Discusion

En la actualidad, la AIPP sigue siendo un reto
en cuanto a su etiologia y criterios apropia-
dos de diagndstico clinico e histolégicos*®.
Desde su descripcién original, por parte de
Pasini en 1923, se han planteado diferentes
etiologfas, aunque ninguna de ellas con el
peso suficiente para ser aceptada como una
explicacion definitiva de esta dermatosis*’.

Figura 2. Hematoxilina y eosina. Epidermis sin cambios significativos. A nivel de la dermis
superficial se observa leve infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular. a. En dermis media
se observa homogenizacién minima de la coldgena. No hay compromiso de los anexos (10x).
b. Mayor aumento (40x). Fibras de coldgeno homogenizado y adelgazado

Figura 3. Lesion ligeramente deprimida, con disminucion notable de drea de piel acromica

Figura 4. Resolucién completa de la dermatosis
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La teorfa neurogénica o zosteriforme
plantea que algunos factores ligados con
una predisposicion a errores en la migracion
de células nerviosas a partir de la cresta neu-
ral durante el periodo embrionario podrian
condicionar el aparecimiento de lesiones
atréficas con distribuciéon unilateral y zos-
teriforme, con base en una serie de casos
reportados a través de los anos®?. Por otro
lado, la teoria genética supone la existencia
de elementos relacionados con la genética
y que podrian permitir la trasmision heredi-
taria de la dermatosis. Weiner y Gant repor-
tan la aparicion de AIPP en dos hermanos'®.
Kim Sung Kwon describe el caso de una
nifa de dos afos de edad, cuya dermatosis
estaba presente al nacimiento; sin embargo,
no se describe un cuadro clinico similar en
otro miembro de la familia'.

En otro orden, la teorfa infecciosa plan-
tea la asociacién con una infeccion conco-
mitante por Borrelia burgdorferi. Diferentes
autores han descrito la presencia de titulos
anormalmente elevados de anticuerpos
IgM e IgG contra B. burgdorferi. A pesar de
ello, los criterios para enfermedad de Lyme
no se cumplen en estos pacientes. Se descri-
be una mejoria clinica (discreta) obtenida en
estos pacientes al ser tratados con antibidti-
cos derivados de las penicilinas, tanto por la
via oral como parenteral®.

Aunqgue para muchos autores, la AIPP es
una forma «abortiva» (presentacion incom-
pleta, debido a que no cumple todos los
criterios clinicos e histolégicos) de la mor-
fea localizada, lo mas adecuado es estable-
cer una clasificacion que de alguna mane-
ra facilite el abordaje de esta disyuntiva. La
escuela argentina (Pierini y Borda) propone
una clasificacién en dos variantes de la der-
matosis: la AIPP «verdadera, la cual perma-
nece sin cambios en los hallazgos clinicos e
histoldgicos con el paso de los anos; la otra,
una variante que parece estar relacionada
clinica e histolégicamente con morfea. De
esta Ultima, se conocen diferentes formas
de presentacion: (1) AIPP con caracteristicas
clinicas e histoldgicas que son similares a la
morfea (variante «abortiva»); (2) AIPP que
se presenta de forma simultdnea con lesio-
nes de morfea; (3) AIPP con lesiones que a
través de los anos adquieren caracteristicas
tipicas de morfea; (4) AIPP que evoluciona a
esclerosis sistémica'* ">,

Los autores consideran que la paciente
podria incluirse en la primera de las varian-
tes («verdadera»). Lo anterior, con base en
la evolucion clinica y los hallazgos histopa-
tolégicos, que a pesar del tiempo de de-
sarrollo permanecian sin  modificaciones
en cuanto a la textura de la piel, elemento
crucial en el diagndstico de la esclerodermia

localizada. Considerando también que los
cambios mas relevantes en la dermatosis
de la paciente fueron el aumento progre-
sivo del tamafno de la lesion y la acentua-
cion de la discromia que acompanfaba a la
misma, puede orientarse el diagndstico ha-
Cia una AIPP «verdaderay.

Las lesiones evolucionan de manera asin-
tomatica durante el curso de la enfermedad,
aumentando de tamafno y adquiriendo sus
caracteristicas. Una vez establecidas, no
involucionan de manera espontanea. Los
sitios anatdémicos que suelen estar compro-
metidos con mayor frecuencia son: el tron-
o, espalda, toérax, abdomen y los brazos, en
orden de mayor a menor. La cara, manos y
pies normalmente no estan comprometi-
dos. Las lesiones suelen ser bilaterales y si-
métricas, aunque se han descrito casos de
distribucién zosteriforme.

La dermatosis estd constituida por placas
deprimidas, hipercromicas o del color de la
piel. Sin embargo, en este caso en cuestion,
pueden desarrollarse areas acrémicas en el
interior de las lesiones. Los bordes suelen
ser bien delimitados, dandole un aspecto en
«acantilado» o «plato invertido». Su tamafno
puede oscilar entre dos y cinco centimetros,
pero en casos infrecuentes pueden confluir
y abarcar un mayor tamafno, adquiriendo un
aspecto crateriforme. En la AIPP, la piel que
se encuentra en la periferia de las lesiones
es de caracteristicas normales y no se ob-
serva un halo hipercrémico, elemento que
contribuye a su distincién con morfea. A Ia
palpacion, se ha reportado una consistencia
ligeramente indurada y un aspecto esclero-
50, pero puede que no se presenten mayo-
res cambios en este aspecto'*4,

El principal diagndstico diferencial con el
que la AIPP comparte ciertas caracteristicas
clinicas e histologicas es la morfea localizada.
Sin embargo, no existe un consenso respecto
a sila AIPP se trata de una variante de morfea
0 es una entidad distinta'*”". Pese a ello, y
con base en diversos estudios, a criterio de
los autores se ha de considerar ala AIPP como
una entidad distinta de la esclerodermia lo-
calizada''3'¢. Para el caso de la paciente antes
descrita y tomando en cuenta las caracteris-
ticas clinicas e histoldgicas, el diagndstico de
AIPP parece razonable, puesto que cumple
con muchos de los criterios, entre los cuales
se pueden enlistar los siguientes: edad de
aparicién temprana, sexo femenino, evolu-
cion cronica, aspectos clinicos e histolégicos
de la lesion compatibles con AIPP, no presen-
tar tendencia a la resolucién espontanea®.
Otros diagndsticos diferenciales pueden in-
cluir la anetodermia primaria y la atrofoder-
mia lineal de Moulin, cada una de ellas con
patrones histolégicos diferenciales'*!.
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Los hallazgos en las biopsias de piel sue-
len ser minimos e inespecificos y consisten
en una epidermis normal o ligeramente
atrofica, pudiendo existir hiperpigmenta-
cion de la capa basal. A nivel de la dermis
papilar y media se puede encontrar un in-
filtrado inflamatorio perivascular e intersti-
cial minimo, compuesto por linfocitos, his-
tiocitos y células plasmaticas. Las fibras de
coldgeno presentan cambios minimos que
consisten en engrosamiento y homogeni-
zacion a nivel de la dermis reticular, edema
en el interior de dichas fibras en los seg-
mentos superiores de la dermis'®'218, recal-
cando que estos hallazgos son inespecificos
y no son por si solos un criterio diagnosti-
co definitivo. Sin embargo, pueden ayudar
al momento de establecer un diagndéstico
diferencial con morfea. En el caso de la pa-
ciente, muchos de los elementos antes cita-
dos se encontraban presentes, favoreciendo
el diagnostico de AIPP*S,

Actualmente, esta es una entidad cuyo
tratamiento sigue siendo un reto*®. Hay es-
tudios que describen diferentes resultados
con respecto al uso de antibiéticos sistémi-
cos, bajo el supuesto que la B. burgdorferi
esté implicada en la patogenia de pacien-
tes con anticuerpos IgG positivos. Algunos
estudios describen la utilizacion de dosis
variables de penicilina oral y doxiciclina
200 mg cada dia por via oral durante dos
a tres semanas, con lo que se obtuvieron
resultados favorables®®™. Asi mismo, el uso
de antipaludicos ha demostrado ser eficaz
en unos pocos casos“™!?. Los esteroides
tépicos no parecen ofrecer ninguna mejo-
ria en estos pacientes'®.

El uso de corticosteroides por via intrale-
sional es un abordaje que no se habfa em-
pleado hasta el momento en esta dermato-
sis. Aunque el uso de esteroide tépico y por
via sistémica tiende a ser un abordaje relati-
vamente frecuente. Con base en su meca-
nismo inmunosupresor y antiinflamatorio es
considerado en diversos estudios como un
abordaje de primera linea*®'? y, pese a que
los resultados fueron excelentes en la pa-
ciente al utilizarlo por via intralesional, estos
deben ser tomados con cautela y continuar
investigando al respecto*®.

En las lesiones hiperpigmentadas se ha
sugerido que el uso de laser Q-switched po-
dria mejorar dicha condicion',

Aspectos éticos

Para la presentacion de este caso se respetd
la confidencialidad de la paciente; se tuvo
su aprobacion a través del consentimiento
informado y se desarrollé conforme a los
principios de la Declaracién de Helsinki.

Aspectos éticos

Los autores declaran no tener fuentes de
financiamiento.
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Dolor toricico agudo en pacientes
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Resumen

Se presentan dos casos clinicos de pacientes jévenes con dolor tordcico agudo, en ellos, el enfoque multidisciplinario y
la resonancia magnética cardfaca jugaron un papel crucial en el diagndstico y tratamiento. Presentacion del caso 1. Un
paciente de 20 afios con dolor precordial y palpitaciones que mostré elevacion de los niveles de enzimas cardiacas en los
examenes de laboratorio. La angiografia coronaria no reveld estenosis significativas. Sin embargo, se confirmé el diagnostico
de miocarditis a través de la resonancia magnética cardiaca, lo que llevé al inicio del tratamiento con medicamentos para
lograr una funcién cardiaca adecuada y la prevencion del progreso de la enfermedad. Su evolucién clinica fue favorable.
Presentacion del caso 2. Un paciente de 19 aflos que presenté un dolor tordcico intenso que se irradiaba al brazo izquierdo
y mandibula. Los exdamenes de laboratorio reportaron elevacion de los niveles de troponinas, que generaron la sospecha de
un sindrome coronario agudo. La resonancia magnética cardiaca confirmé el diagnéstico de un infarto agudo de miocardio,
y la angiograffa coronaria revelé una estenosis significativa en la arteria descendente anterior y una ectasia subsiguiente.
Durante la hospitalizacién, se brindé un enfoque terapéutico integral con la administracién de medicamentos, monitoreo,
control del dolor y prevencion de complicaciones, y el paciente mostrd una evolucion clinica favorable.

Palabras clave
Dolor torécico, Imagen de Resonancia Magnética, Sindrome Coronario Agudo, Infarto Agudo de Miocardio, Miocarditis.

Abstract

Two clinical cases of young patients with acute chest pain are presented, where the multidisciplinary approach and cardiac
magnetic resonance played a crucial role in diagnosis and treatment. Case presentation 1. A 20-year-old patient with
precordial pain and palpitations showed elevated cardiac enzyme levels on laboratory examination. Coronary angiography
revealed no significant stenosis. However, the diagnosis of myocarditis was confirmed by cardiac magnetic resonance
imaging, which led to the initiation of drug treatment to achieve adequate cardiac function and prevention of disease
progression. His clinical evolution was favorable. Case presentation 2. 19-year-old patient presented with severe chest
pain radiating to the left arm and jaw. Laboratory tests reported elevated troponin levels, which raised the suspicion of
acute coronary syndrome. Cardiac magnetic resonance imaging confirmed the diagnosis of acute myocardial infarction,
and coronary angiography revealed significant stenosis in the anterior descending artery and subsequent ectasia. During
hospitalization, a comprehensive therapeutic approach with medication administration, monitoring, pain control, and
prevention of complications was provided, and the patient showed a favorable clinical evolution.

Keywords
Chest Pain, Magnetic Resonance Imaging, Acute Coronary Syndrome, Myocardial Infarction, Myocarditis.

Introduccion puede irradiarse a la mandibula, al cuello, al
hombro, al brazo o al abdomen superior'~.
En el contexto de estudios relacionados con
enfermedades cardiovasculares, se conside-
ra que los pacientes jovenes son aquellos
con una edad menor a 45 afos, ya que pre-

sentan un menor riesgo cardiovascular’.

El dolor toracico se define como una sensa-
cion desagradable o incomoda que se expe-
rimenta en el toraxy puede indicar la presen-
cia de un problema cardiaco. Se caracteriza
por presion, opresion, pesadez y ardor, y
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El dolor toracico agudo en pacientes jo-
venes es un motivo frecuente de consulta en
los servicios de emergencia. En los Estados
Unidos de Norte América, ocupa el sequndo
lugar como motivo de consulta, después de
los traumas; representa mas de siete millo-
nes de consultas en la unidad de emergen-
cias cada ano, lo que equivale al 5 % de las
consultas en esa &rea hospitalaria®. Ade-
mas, provoca casi cuatro millones de visitas
ambulatorias al ano'.

Existen diversas causas de dolor torécico,
desde trastornos musculo-esqueléticos has-
ta enfermedades cardiacas potencialmente
mortales'?. Debido a la complejidad de las
posibles causas, el diagndstico oportuno y
el tratamiento adecuado son esenciales para
evitar consecuencias graves. En el paciente
joven, el origen no cardiaco es el mas fre-
cuente, mas del 90 % de los casos, y se esti-
ma que el 36 % de los casos tienen una causa
idiopéatica, musculo-esquelética 25 %, psico-
l6gica 16 % y gastrointestinal 10 %'~

La evaluacién inicial de los pacientes in-
cluye la realizacién de la anamnesis comple-
ta, el examen fisico exhaustivo y las pruebas
de diagndstico, como el electrocardiograma
(ECG), los andlisis de sangre y la radiografia
de torax'. Sin embargo, en algunos casos,
estas pruebas pueden ser insuficientes para
detectar la causa subyacente del dolor. En
los Ultimos afos, la resonancia magnética
cardfaca (RMC) se ha convertido en una he-
rramienta valiosa para el diagnostico del do-
lor toracico agudo. Esto permite una evalua-
cidon mas precisa de las posibles causas del
dolor, lo que puede llevar a un diagndstico
mas rapido y preciso®’.

En este articulo se presentan dos casos
clinicos de pacientes jévenes con dolor to-
racico agudo que fueron evaluados en el
Hospital Nacional Rosales de El Salvador. La
resonancia magnética se utilizd como estu-
dio complementario y demostro ser una he-
rramienta valiosa para el diagndstico y ma-
nejo de las afecciones.

Presentacion del caso 1

Se trata de un paciente masculino de 20
anos de edad, referido de un hospital perifé-
rico con historia de presentar dolor precor-
dial de 17 horas de evolucion, acompanado
de diaforesis y palpitaciones. El dolor pre-
cordial era opresivo y de moderada intensi-
dad, irradiado al brazo izquierdo. El paciente
negd haber consumido bebidas energizan-
tes, alcohol, drogas o tabaco. No tenia ante-
cedentes personales patolégicos.

Durante el examen fisico, el paciente
se encontraba en buen estado general. Se
encontré con frecuencia cardiaca de 72 la-

tidos por minuto, frecuencia respiratoria de
16 respiraciones por minuto, presién arterial
de 100/70 mm/Hg, temperatura de 37 °Cy
saturacion de oxigeno de 98 %. A nivel to-
racico, se observd simetria, sin presencia de
dolor 0 masas en la palpacion. Resonancia
normal a la percusion, y la auscultacion no
mostrd ruidos respiratorios anormales. El
examen cardiovascular reveld un ritmo car-
diaco regular sin presencia de soplos o fro-
tes. Pulsos periféricos presentes.

Los examenes de laboratorio mostraron
valores elevados de creatina fosfoquinasa-
MB, asi como troponinas |y T positivas, mien-
tras que los demas resultados se encontra-
ban dentro de los rangos normales (Tabla 1).
Ademas, en el ECG se evidencio la elevacion
del segmento ST en derivaciones DII, Dlll 'y
aVF (Figura 1). El ecocardiograma mostro
una funcién y morfologia normal y una frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI): 65,5 %. Por otra parte, la angiografia
coronaria no revelé estenosis significativas.

Adicionalmente, se realizd una RMC
(Figura 2) que confirm¢ el diagnostico de
una miocarditis, lo que descartd un patrén
isqguémico. La imagen obtenida en la RMC
reveld edema subepicdrdico en la region in-
ferior e inferoseptal de los segmentos medio
y apical y se observd un realce tardio sube-
picardico con gadolinio. Estos hallazgos pro-
porcionaron informacion valiosa sobre la ex-
tension de la inflamacién y la presencia de
cambios estructurales en el miocardio.

Intervencion terapéutica

Se inici6 tratamiento médico con enalapril
2,5 mg cada 12 horas y carvedilol 6,25 mg,
cada dia, con el objetivo de lograr una re-
duccion de la postcarga y la precarga, mejo-
rar la funcion contractil ventricular y preve-
nir la progresion de la miocarditis.

Evolucion Clinica

El paciente mostré una evolucién clinica fa-
vorable con el tratamiento médico, con una
mejoria significativa de los sintomas. Tras cua-
tro dias de hospitalizacion, se le dio de alta en
condicién estable y libre de sintomas, con re-
comendacion de seguimiento ambulatorio.

Luego de tres meses asistio a la consulta
de control en la que se evidencié la mejoria
clinica y la RMC reflejé una disminucion del
area de edema, asf como una reduccion del
realce tardio con gadolinio.

Diagnostico

Miocarditis confirmada por imagen de reso-
nancia magnética cardfaca.
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Tabla 1. Valores de laboratorio del caso 1

Examenes de laboratorio Valores Examenes de laboratorio Valores
CPK-MB 100 ng/mL Plaquetas 253 x10° mm?
Troponina |l Positivo Creatinina 0,79 mg/dL
Troponina T Positivo Nitrégeno Ureico 6,9 mg/dL
Leucocitos 7,73 x10° mm? Glucosa 80 mg/dL
Neutrdéfilos 713 % Sodio 145 mEg/L
Linfocitos 20,7 % Calcio 6,73 mg/dL
Hemoglobina 16,5 g/dL Potasio 3,4 mEqg/L

Figura 1. Electrocardiograma. Ritmo sinusal, elevacion del segmento ST en derivaciones DI, Dlll'y aVF e infra-
desnivel del ST en aVL

Figura 2. RM cardiaca. Secuencia STIR ponderada en T2, cortes de tres cdmaras (A),
dos cdmaras (B) y eje corto medial (C). Secuencia T1-IR de realce tardio con gadolinio,
eje corto medial (D) y dos cdmaras (E). Las imdgenes muestran aumento de la sefal
en T2/STIR por edema subepicérdico (flecha curva) a nivel de la regién inferior e in-
feroseptal de los segmentos medio vy apical (A-C). Hay realce tardio subepicérdico
(puntas de flecha) en segmentos medio-basales: anteroseptal, inferoseptal e inferior;
y en segmento inferior apical (D-E), hallazgos compatibles con miocarditis

DOI: 10.5377/alertav6i2.16218
Fuentes EJ, et al.

107



Presentacion del caso 2

Se trata de un paciente masculino de 19
afos de edad que acudié con cuadro de una
hora de duracién de dolor tordcico retroes-
ternal, intenso, de inicio subito, tipo opresi-
vO y que se irradiaba al brazo izquierdo, la
mandibula y el térax posterior. También re-
ferfa palpitaciones y sensacion de angustia
los dias previos al cuadro. El paciente negd
haber consumido energizantes o estimulan-
tes, alcohol o drogas. No tenfa anteceden-
tes médicos personales.

En la evaluacion fisica, el paciente se
mostraba agudamente enfermo, hemodi-
namicamente estable. Se observé que tenia
obesidad grado |. Signos vitales con fre-
cuencia cardiaca de 72 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 18 respiracion por
minuto, tension arterial de 140/90 mmHg,
temperatura de 36,0 °C y saturacion de oxi-
geno de 93 %. Al examinar el térax, se en-
contrd simétrico con adecuada expansion,
sin dolor o masas a la palpacion. No se de-
tectaron ruidos respiratorios anormales. Al
realizar el examen cardiovascular, se auscul-
té un ritmo cardiaco regular sin presencia
de soplos, tercer ruido o frotes. Los pulsos
periféricos se palparon presentesy no se de-
tectaron anormalidades significativas en el
resto del examen fisico.

Al examen complementario se realizd un
ECG, que mostré elevacion del segmento
STy onda Q en las derivaciones V1-V6 y Q
con R embrionaria en DI-aVL lo que indicé
un infarto transmural (Figura 3). Ademas, las
troponinas |y T resultaron positivas y protei-
na C reactiva con valores elevados, mientras
que el resto de examenes de laboratorio en
parametros normales (Tabla 2). De acuerdo
a estos hallazgos, se catalogé como sindro-
me coronario agudo (SCA) con elevacion

del ST. Para evaluar la funcion y la estructura
cardiaca, se realizd un ecocardiograma que
evidencio trastornos de la motilidad en el
segmento apical del corazon. Debido a la
posibilidad de una miocarditis o sindrome
de Takotsubo, se decidié realizar una RMC.

La RMC complementaria (Figura 4) con-
firmo el diagnostico de un infarto agudo
de miocardio (IAM) en el territorio de la
arteria descendente anterior. Se observé
tejido miocardico no viable y se evidencio
obstrucciéon microvascular que indicaba
una lesion miocardica grave. Ademas, se
observd una disminucién en la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
con un valor del 41,7 %.

Para determinar la causa subyacente del
infarto agudo de miocardio, se realizé una
angiograffa coronaria que evidencié una
estenosis del 80 % ostioproximal de la ar-
teria descendente anterior con una ectasia
del segmento subsiguiente y una transicion
repentina a un segmento distal angiografi-
camente normal (Figura 5). Estos hallazgos
sugirieron la posibilidad de una secuela de
una enfermedad de Kawasaki inadverti-
da durante la infancia.

Intervencion terapéutica

Durante la hospitalizacion, se realizd trom-
bolisis con estreptoquinasa y se brindo
atencion de apoyo con monitoreo conti-
nuo, control del dolor, administracion de
oxfgeno y prevencion de complicaciones
tromboembdlicas. Ademas, la administra-
cion de medicamentos de uso continuo con
enalapril 10 mg y carvedilol 6,25 mg, ambos
cada 12 horas; ademas de espironolactona
25 mg, clopidogrel 75 mg, atorvastatina
80 mg, furosemida 40 mg y &cido acetil sali-
cilico 100 mg en dosis diarias.

cia de onda Q en V1 -V6.0nda Q con R embrionaria en DIy AVL
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Tabla 2. Valores de laboratorio del caso 2

Examenes de laboratorio Valores Examenes de laboratorio Valores
Troponina | Positivo Plaquetas 157 x 10° mm?
Troponina T Positivo Creatinina 0,82 mg/dL
Leucocitos 9,36 x 10° mm? Glucosa 100 mg/dL
Neutrofilos 741 % Sodio 139,6 mEqg/L
Linfocitos 14,9 % Potasio 4,1 mEqg/L
Hemoglobina 14,2 g/dL Calcio 9,2 mg/dL
Hematocrito 43 % PCR 10,54 mg/dL

Figura 4. RM Cardiaca. Secuencia STIR ponderada en T2, cortes de dos cdmaras (A).
Secuencias T1-IR de realce precoz con Gadolinio tres cdmaras (B); realce tardio cuatro
camaras (C), dos cdmaras (D); y series de eje corto (E). Secuencias demuestran hiperin-
tensidad en T2/STIR (flecha recta) por edema de la pared anterior, pared anteroseptal
basal y medial del ventriculo izquierdo, y dpex en todos sus segmentos (A). Realce pre-
coz (flecha curva) desde la base hasta el dpex del septum (B) que indica obstruccion
microvascular. Realce tardio (puntas de flecha) patolégico transmural de tipo isqué-

mico en mismos segmentos (C-E).

Figura 5. Angiografia coronaria. Proyecciéon anteroposterior caudal (A) y oblicua an-
terior izquierda caudal (B). Estenosis estimada del 80 % (flechas) ostioproximal de la
arteria descendente anterior con ectasia del segmento subsiguiente y una transicion
repentina a un segmento distal angiograficamente normal

DOI: 10.5377/alerta.v6i2.16218
Fuentes EJ, et al.

109



Evolucion clinica

El paciente mostré una evolucién clinica
favorable con una mejorfa significativa de
los sintomas. El paciente fue dado de alta
en condicion estable, luego de siete dias
de estancia hospitalaria con un plan de
seguimiento ambulatorio.

Diagnostico

Infarto agudo de miocardio en el territorio
de la arteria descendente anterior.

Discusion

La evaluacion del dolor toracico agudo en
pacientes jovenes es un desafio para los mé-
dicos, debido a la amplia variedad de causas
potenciales. En los pacientes jovenes la cau-
sa no cardiaca es mas frecuente, por lo que
pueden tener causas socioculturales como
el ejercicio anaerébico, consumo de dro-
gas, bebidas carbonatadas o energizantes, o
puede ser idiopatico, este Ultimo se resuelve
espontaneamente en un 90 % de los casos®.

De todos los pacientes de urgencias con
dolor torécico, el 14 % son pacientes meno-
res de 40 afos, sin embargo, los pacientes
menores de 40 afos representan solo del 4
al 8 % de los IAM cada afo’.

Es importante que los médicos descar-
ten problemas cardiacos ya que el dolor
de origen cardiovascular puede ser letal y
debe ser descartado de manera minuciosa.
Las causas graves incluyen IAM, arritmias
ventriculares y aneurisma o diseccion de la
aorta® La etiologia subyacente es diversa y
la causa aterogénica de la enfermedad car-
diaca isquémica no siempre estd implicada
en la patogénesis de la enfermedad, por lo
que los pacientes no suelen presentar el
perfil epidemioldgico al que estd acostum-
brado el clinico’. Los factores de riesgo en
el adulto joven son consecuencia del cam-
bio en los comportamientos alimenticios,
pérdida de hébitos de vida saludable, se-
dentarismo y estrés?'°,

Collinetal, demostrd que los adultos me-
nores de 40 afios con dolor torcico sin an-
tecedentes cardiacos conocidos y sin facto-
res de riesgo cardfaco clasicos o con un ECG
normal tenfan menos del T % de riesgo de
eventos cardiovasculares adversos a un afo’.

La enfermedad de Kawasaki debe tomar-
se en cuenta dentro de las enfermedades de
las arterias coronarias que se presentan en
los pacientes jovenes con factores de ries-
go minimos o nulos de enfermedad arterial
coronaria aterosclerética; por esta razon, fue
considerada en el caso clinico presentado.
Ademas, debe sospecharse cuando se ob-

serva una ectasia marcada o un aneurisma
de las arterias coronarias proximales con
o sin calcificacion, seguida de una transi-
cion repentina a un segmento distal an-
giograficamente normal''.

Las guias internacionales recomiendan
la exclusion del IAM, la estratificacion del
riesgo y la evaluacién de la enfermedad
de las arterias coronarias en pacientes con
SCAM213 Sin embargo, esta estratificacion es
importante para orientar el manejo subse-
cuente. Ademas, el SCA puede manifestarse
como angina inestable o infarto agudo de
miocardio, y para su diagnostico se realiza
mediante la evaluacion clinica, la electrocar-
diograffa, los biomarcadores cardiacos en
suero e imagenes invasivas y no invasivas.
Los hallazgos de la electrocardiografia per-
miten la clasificacion del IAM en: IAM con
elevacion del segmento ST e IAM sin ele-
vacion del segmento ST.

La medicion de los biomarcadores car-
diacos en el suero sanguineo es importante
para el diagnostico del SCA, ya que suelen
aumentar en pacientes con IAM'. La pre-
sencia de niveles elevados de biomarca-
dores cardiacos y dolor toracico agudo no
se limita Unicamente al IAM. Existen otras
enfermedades cardiacas que pueden ma-
nifestarse de manera similar, tales como la
miocarditis, el infarto de miocardio con ar-
terias coronarias no obstructivas (MINOCA
por sus siglas en inglés, Myocardial Infarc-
tion with Non-Obstructive Coronary Arteries),
la miocardiopatia de Takotsubo, el trauma
cardiaco, las taquiarritmias, entre otras con-
diciones®. Ademas, es importante conside-
rar el sindrome de Brugada como parte del
diagndstico diferencial, que se caracteriza
por la elevacion del segmento ST en las de-
rivaciones precordiales derechas y aumenta
el riesgo de muerte subita cardiaca'.

Los estudios por imagenes permiten una
mejor evaluacion y su eleccion depende de
la cuestion clinica de importancia’. Estos es-
tudios pueden ser invasivos 0 no invasivos.

Se recomienda realizar imagenes invasi-
vas en pacientes con IAM sin elevacion del
segmento ST debido a que necesitan una
terapia de reperfusion inmediata mediante
intervencion coronaria percutanea o trom-
bolisis'. Las imdgenes no invasivas suelen
evitarse, a menos que se sospeche una di-
seccion adrtica o un taponamiento cardia-
o, para los cuales la ecografia es la primera
modalidad de imagen utilizada’.

Los estudios por imagenes no invasivos
como la RMC, pueden ser una opcion en las
unidades de emergencia para identificar pa-
cientes con IAM sin elevacion del segmento
ST o angina inestable con arteriopatia coro-
naria no obstruida, especialmente en aque-

110

Alerta 2023; 6(2):105-112
Dolor tordcico agudo en pacientes jévenes: reporte de dos casos



llos con sintomas atipicos o diagnosticos
alternativos, después de una intervencién
coronaria percutdanea o cuando la historia
clinica del paciente es atipica®.

El uso de la RMC permite una excelente
caracterizacion de los tejidos y en el contex-
to del SCA, puede evaluar con precision una
variedad de pardmetros que determinen la
disfuncion miocdrdica regional, la distribu-
cion del infarto, el tamafo del infarto, el
miocardio en riesgo, la obstruccién micro-
vasculary la hemorragia intramiocérdica®’.

En el caso del paciente presentado con
infarto agudo de miocardio, la RMC fue util
para identificar la lesion en la pared ventri-
culary laisquemia en las zonas afectadas, lo
que permitié confirmar el diagnéstico y asf
tener una evaluacion mas precisa de la gra-
vedad de la enfermedad.

Ademas, la RMC tiene una utilidad im-
portante en la deteccién de miocarditis®” ',
que debe sospecharse en pacientes con
sintomas variables, incluidos sintomas simi-
lares a los del SCA sin arteriopatia coronaria
y la SCA con o sin disfuncion ventricular. La
miocarditis corresponde a la tercera causa
mas comun de muerte subita de tipo car-
diaca y se ha relacionado con un rango del
5% al 12 % de las muertes subitas cardiacas
en atletas jovenes'. Aunque la biopsia en-
domiocardica es la técnica de referencia, la
resonancia magnética puede diagnosticar
hasta el 79 % de los casos de miocarditis
comprobada mediante estudio anatomo-
patoldgico®. Los criterios de Lake Louise son
una herramienta Util para la deteccién de
miocarditis basada en la deteccién de dos
de tres rasgos caracteristicos: edema de
miocardio en la resonancia magnética pon-
derada en T2, hiperemia en la resonancia
magnética ponderada en T1 temprana con
contraste, y fibrosis durante el realce tar-
dio con gadolinio, generalmente, con una
lesion no isquémica (es decir, en la pared
media o subepicdrdica) que no sigue una
distribucién arterial coronaria®.

En el caso del paciente con miocarditis,
la RMC fue Util para identificar la inflamacion
miocardica y descartar otras posibles causas
de dolor toracico agudo, asi el paciente se
beneficié de un tratamiento especifico con
un buen resultado prondstico.

En conclusion, el enfoque en el uso de
RMC para el diagnostico de pacientes con
SCA tanto en jovenes como en adultos, es
una aplicacién prometedora que podria re-
ducir los ingresos hospitalarios y los costos
en el servicio de urgencias que generan la
posibilidad de establecer una mejor clasi-
ficacion de los pacientes's. Sin embargo,
existe un acceso limitado a este tipo de es-
tudios, ademés del requerimiento del per-

sonal capacitado en imagenes cardiacasy la
implementacion de protocolos rapidos para
pacientes inestables que requieren atencion
inmediata para que su uso sea mas generali-
zado en el departamento de urgencias.

Aspectos éticos

Los casos presentados reflejan informacién
obtenida de los registros clinicos. En la reco-
leccion de datos y el anélisis de cada uno de
ellos se ha garantizado la confidencialidad
de los pacientes. Se cuenta con el consenti-
miento informado de ambos pacientes y los
datos en la publicaciéon han sido utilizados
para fines académicos.
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Resumen

Presentacion del caso. Se expone el caso de un paciente masculino de 48 afos de edad, sin antecedentes médicos
conocidos, que presentd multiples lesiones en forma de placas eritematocostrosas facilmente descamativas, inicialmente
en torax anterior, que se esparcian sobre el rostro y cuero cabelludo sin afectar las mucosas. Intervencion terapéutica. El
manejo hospitalario se basé fundamentalmente en el uso de esteroides topicos y sistémicos, asi como el manejo de las
infecciones sobreagregadas a las lesiones dermatoldgicas y el apoyo psicolégico del paciente. Se tomo biopsia de piel
donde se evidencié la presencia de acantolisis, confirmando el diagnéstico de esta enfermedad autoinmunitaria. Evolucion
clinica. Luego del tratamiento se logré una reduccion de las multiples lesiones descamativas, el control de la infeccién
local y la recuperacion de la piel del paciente, la cual a pesar de alin presentar cicatrices se encontraba con sus funciones
restituidas.

Palabras clave
Pénfigo, acantdlisis, enfermedad autoinmune.

Abstract

Case presentation. a 48-year-old male with no known medical history who presented multiple lesions in the form of easily
desquamative erythematous and crusted plaques, initially on the anterior thorax, which spread over the face and scalp
without affecting the mucous membranes. Treatment. In-hospital management was mainly based on topical and systemic
steroids, the management of infections superadded to the dermatologic lesions, and psychological support for the patient.
A skin biopsy was taken where acantholysis was evidenced, confirming the autoimmune disease diagnosis. Outcome.
After treatment, the multiple scaly lesions were reduced, the local infection was controlled, and the patient's skin recovered
although it still had scars, its functions were restored.

Keywords
Pemphigus, acantholysis, autoimmune disease.

Introduccion

Se denomina pénfigo (del griego «pem-
phix» que significa ampolla) a un grupo de
enfermedades autoinmunes, que producen
ampollas en la piel y en las membranas mu-
cosas, debido a la accion de autoanticuer-
pos sobre proteinas especificas de los he-
midesmosomas', esto genera una pérdida
de la adhesividad entre las células epidér-
micas, caracterizadas histologicamente, por
la formacion de ampollas intraepidérmicas,

proceso conocido como acantélisis*®. La
definicion clasica del pénfigo la describe
como una enfermedad de caracter grave,
poco comun que evoluciona de manera
cronica y agresiva. El tratamiento continuo
y sistemdtico es indispensable para evi-
tar su evolucion letal”,

Se distinguen tres tipos principales:
pénfigo vulgar, pénfigo paraneopldsico y
pénfigo folidceo; segun sus manifestacio-
nes clinicas, histoldgicas y el tipo de pro-
tefnas comprometidas®.
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Los dos tipos mas comunes son el pénfi-
go vulgar y el folidceo®. Estos dos grupos se
diferencian clinica e histolégicamente y por
sus autoanticuerpos. El primero es la forma
mas grave y se presenta con mayor frecuen-
ciaenlaIndia, el sudeste de Europa y el Me-
dio Oriente’, este se caracteriza por afectar
las mucosas. El pénfigo folidceo se manifies-
ta principalmente en la piel, se presenta en
forma de placas eritematoescamosas o eri-
tematocostrosas bien definidas, de aspec-
to y distribucion seborreica (cara, cuello y
tronco), donde las mucosas generalmente
no estan afectadas® y en algunos casos se
caracteriza por sensacion de ardor a la ex-
posicion del sol, variante fogo salvagem?.

El diagndstico de este tipo de lesiones se
basa en una combinacion de resultados cli-
nicos e histopatoldgicos y se logra a través
de técnicas de inmunofluorescencia directa,
fundamentalmente realizadas en biopsias
perilesionales de tejido afectado®.

A nivel mundial, se estima una inciden-
cia anual de 21,7 casos por millon de ha-
bitantes. Aunque es una enfermedad rara,
es la forma mas frecuente de enfermedad
ampollosa autoinmunitaria. Se ha obser-
vado en todas las edades con predominio
en los adultos mayores'. Ademas, aunque
ocurre en ambos sexos, presenta leve pre-
dominio en mujeres. La mortalidad se ha
registrado en el 17,7 %, principalmente rela-
cionada con la sepsis’.

El pénfigo presenta una incidencia es-
timada de dos pacientes por cada millén
de habitantes al afio en Europa Central. En
la region de las Américas, el pénfigo es en-
démico en Colombia y Brasil. Sin embargo,
se ha registrado en pacientes adultos jove-
nes y nifos, principalmente en El Salvador,
asi como en otros paises de Latinoamérica,
como, Brasil, Colombia, Paraguay y Pery, de-
bido a esto la importancia y relevancia de la
documentacion del caso™.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 48 afos sin antece-
dentes médicos conocidos, con historia de
un mes de observar la aparicion de peque-
Aas ampollas en la region anterior del térax
con aumento progresivo en ndmero vy ta-
mano hasta romperse, con secrecion serosa,
dolor de moderada intensidad y formacion
de costras, posteriormente, las lesiones se
diseminaron en la cara y el cuero cabelludo,
debido a esto, consultd con un médico par-
ticular que indicé tratamiento con neomici-
na bacitracina, por via topica.

El paciente no notd mejoria clinica, por
ello decidié consultar en la unidad de emer-
gencia del Hospital Nacional San Juan de

Dios de Santa Ana. Expresd no tener sinto-
mas como fiebre y prurito. No registraron
antecedentes patoldgicos de relevancia, ni
contacto con personas con sintomas simi-
lares. Nego la ingesta de medicamentos,
drogas u otras sustancias previo al cuadro
clinico. En la evaluacion fisica se observé
al paciente alerta, orientado y en la region
anterior del térax, el cuero cabelludo y la
region mandibular se observaron multiples
placas eritematosas de bordes irregulares,
bien definidos, con costras melicéricas; sin
afectacion de mucosas (Figura 1).

La tension arterial de 120/70 mmHg, fre-
cuencia cardiaca de 76 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 16 por minuto, sa-
turacion de oxigeno de 97 %, temperatura
de 37,1 grados centigrados.

Las pruebas de laboratorio evidenciaron
una leucocitosis a predominio de neutréfi-
los (Tabla 1). EI diagnostico presuntivo fue
de un pénfigo vulgar sobre infectado, debi-
do a esto, se decidi6 el ingreso hospitalario
y se inicio el tratamiento con ciprofloxacina
0,2 gramos endovenosos cada doce horas
y ampicilina mds sulbactam 3 gramos en-
dovenosos cada seis horas. Luego de cinco
dias, se inicio la hidroterapia que luego de
48 horas, presento esfacelacion de las lesio-
nes con aumento del dolor y la incomodi-
dad del paciente (Figura 2). De manera que
estos signos de deterioro clinico llevaron a la
decision de referir al paciente al hospital re-
gional, donde describieron al paciente con
multiples lesiones color café oscuro, tipo
costras con secrecion serosanguinolenta,
base de piel eritematosa, facilmente desca-
mativas, en torax anterior, posterior, rostro
(zona de barba y cejas) y cuero cabelludo.
Las mucosas se encontraban intactas, sin
otros hallazgos anormales al examen fisico.

Las pruebas de laboratorio reportaron
una leucocitosis leve, a predominio de neu-
tréfilos; el resto de exdmenes se encontraban
dentro de los valores normales (Tabla 1). La
radiografia de térax y el electrocardiograma
no reportaron anormalidades (Figura 3). Se
decidi¢ el ingreso hospitalario del paciente
por sospecha de pénfigo, y se inici6 el tra-
tamiento con los medicamentos siguientes:
metilprednisolona endovenosa, 60 mg cada
seis horas por cinco dias; betametasona 0,1 %
combinada con neomicina 0,5 %y bacitracina
0,5 % cada dia. El paciente habia completado
siete dias de doble antibidtico en el hospital,
por lo tanto, no se indicaron antibioticos.

Intervencion terapéutica

Durante su estancia hospitalaria se realizé un
abordaje multidisciplinario, que incluy¢ aten-
cion psicoldgica, dermatoldgica y quirdrgica;
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debido a que la presencia de las lesiones der-
matoldgicas se acompand de sintomas de-
presivos y de anhedonia, por ello, se decidioé
el manejo por psicologia con terapias de in-
tervencion verbal no directivas cada 48 horas.
Mediante la evaluacién por dermatologia, se
establecio el diagndéstico presuntivo de pén-
figo folidceo, a fin de descartar una dermatitis
seborreica; ademas, se indicaron curaciones
diarias de las lesiones. Luego de tres dias, se

Tabla 1. Historial de exdmenes de laboratorio

realizé el desbridamiento de las lesiones y la
toma de muestras para biopsia de piel y cul-
tivo de las secreciones (Figura 4). Posterior a
los cinco dias de esteroides intravenosos, se
inicio prednisona 50 mg via oral por un mes.
En el cultivo se aisld Klebsiella pneumo-
nige, por esta razén, se completaron diez
dias de antibioticoterapia con meropenem
1 g, via intravenosa, cada ocho horas, de
acuerdo al resultado del antibiograma.

depz:iignTeNntal* SJUD/EIS-'AI\L* Ad|: isn1g‘t':slzs Alos 28 dias (alta)
Leucocitos 12,5310° 12,75 1013 12,34 10° 10,65 10°
Neutrofilos 69,1 % 83,2 % 68,6 % 85,1 %
Linfocitos 20,6 % 13,2% 16,8 % 10,0 %
Plaquetas 502 10° 223 1073 480 10° 33310°
Hemoglobina 13,0 g/dL 13,4 g/dL 12,9 g/dL 12,5 g/dL
Hematocrito 373 % 39,7 % 36,0 % 372 %
VCM 82,7 fL 87,3 fL 82,9 fL 86,9 fLL
HCM 28,8 pg 29,5 pg 29,7 pg 29,2 pg
Proteina C reactiva 116,05 mg/dL - 156,9 -
Albumina 2,8 g/dL 2,8 g/dL 3,1 g/dL 33 g/dL
Nitrogeno ureico 17 mg/dL 22 mg/dL 22 mg/dL 30 mg/dL
Creatinina 1,26 mg/dL 0,85 mg/dL 0,98 mg/dL 0,84 mg/dL
Calcio corregido 8,3 mg/dL 8,3 mg/dL 8,2 mg/dL 8,9 mg/dL
Fosforo 2,55 mg/dL 3,33 mg/dL 4,28 mg/dL 2,43 mg/dL
Magnesio 1,7 mg/dL 1,5 mg/dL 2,0 mg/dL 1,9 mg/dL
Sodio 137 mEg/L 136 mEg/L 132 mEg/L 137 mEg/L
Potasio 4,3 mEg/L 4,1 mEg/L 4,3 mEg/L 4,2 mEg/L
Cloro 98 mEqg/L 92 mEqg/L 88 mEq/L 100 mEg/L
Tiempo de protrombina 1,1s - - -
Tiempo parcial de tromboplastina 285s - - -
Fibrindgeno 454,2 mg/dL - - -
INR 1,03 - - -
VIH - - No reactivo -

*U/E HN: Unidad de Emergencia de Hospital Nacional.
**U/E HN SJDDSA: Unidad de Emergencia del Hospital Nacional San Juan de Dios, Santa Ana.

Figura 1. Condicién de ingreso de paciente
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Figura 4. Sitio de toma de biopsia en piel de térax

Evolucion clinica

Luego de 28 dfas de hospitalizacion, se
evidencid una notable mejorfa de las le-
siones dermatoldgicas (Figura 5), asi como
del estado animico del paciente, en conse-
cuencia, se decidié el alta hospitalaria con
el plan de continuar con betametasona al
0,1 % cada dfa y prednisona 5 mg via oral
cada dfa por tres meses.

Diagnéstico clinico

El diagnostico de pénfigo se confirmé a tra-
vés del resultado de la biopsia de piel, que
reportd que la epidermis presentaba una
ampolla epidérmica superficial con célu-
las inflamatorias correspondientes a neu-
trofilos, acantolisis en la capa superficial y

presencia de queratinocito, y debido a las
caracteristicas clinicas, se clasificd como
pénfigo seborreico. Ademas del estrés agu-
do, diagnosticado por psicologia.

Discusion

El pénfigo folidceo también llamado pén-
figo superficial, es una enfermedad poco
frecuente, de curso cronico, que se caracte-
riza por presentar lesiones Unicamente en la
piel* y por la presencia de anticuerpos an-
tidesmoglefna 1 en el drea subcorneal'’. Se
clasifica en endémico (fogo salvagem), y no
endémico o esporadico’. En esta Ultima se
encuentra unavariedad conocida como pén-
figo seborreico, que se identifica por ser lo-
calizada y también se conoce como pénfigo
eritematoso o sindrome de Senear-Usher®,
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Figura 2. Estado de paciente post hidroterapia

de paciente al ingreso
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Figura 5. Estado de paciente al alta
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Su etiologia se debe a la presencia de
anticuerpos anti-IgG contra el dominio ami-
noterminal extracelular de la desmoglefna 1
de los queratinocitos de la capa granulosa®.
Es importante tener en cuenta que la des-
mogleina 1 se encuentra en toda la epider-
mis, a predominio de la piel y es casi nula
en las mucosas, sin embargo, se expresa en
mayor proporcion en las capas mas super-
ficiales'. Clinicamente, la lesion primaria es
una vesicula flacida o ampolla, pero debido
a la ubicacion superficial de la separacion
epidérmica, las lesiones tienden a romperse,
por lo que rara vez se ven ampollas o vesi-
culas intactas en el examen fisico'®. En cam-
bio, son frecuentes las lesiones eritematosas
dispersas, con costra, bien delimitadas y lo-
calizadas en la cara, el cuero cabelludo y la
parte superior del tronco®. La afeccion mu-
cosa es infrecuente; como se presenta en el
caso descrito donde la lesion inicial fue en la
region anterior del térax y se esparcio a las
zonas caracteristicas con costras. Las lesio-
nes cutdneas pueden producir ardor y dolor,
pero el paciente no presenta gravedad?.

En la histopatologia se encuentra que las
ampollas del pénfigo folidceo se forman en
las capas superficiales de la epidermis, tal
como se presento en el resultado de la biop-
sia, mientras que las ampollas del pénfigo
vulgar pueden formarse en cualquier nivel
epidérmico, pero tipicamente, en las capas
inferiores de la epidermis'’. EI diagnostico
principalmente se basa en los hallazgos cli-
nicos con la confirmacién de la lesion histo-
patoldgica caracteristica'.

El objetivo principal del tratamiento
es el control y cicatrizacion de las lesiones
ampollosas cutaneas. El manejo farmaco-
lbgico busca la curacion de la erupcién
ampollosa, la desapariciéon del deterioro
funcional asociado a la enfermedad, la pre-
vencion de las recurrencias, la reduccion de
los efectos secundarios comunes asociados
con el tratamiento con corticosteroides
a largo plazo y la mejora en la calidad de
vida de los pacientes*',

El pénfigo, segun la gravedad, se clasi-
fica en leve, moderado o severo, esto, con
el fin de orientar el tratamiento®. El pénfigo
folidceo leve se definird entonces como una
afectacién menoral 5 % de la superficie cor-
poral, 0 como una puntuacion en el indice
de drea de enfermedad de pénfigo (PDAI
por sus siglas en inglés) < 15,

Para la variedad leve, el esquema de tra-
tamiento de primera linea consiste en el uso
de corticosteroides topicos?, otros autores
mencionan la combinacion de estos con
el uso dapsona, a dosis de inicio entre 50 y
100 mg diarios, con un aumento hasta de
1,5 mg/kg de peso corporal®.

Como manejo de segunda linea se men-
ciona el tratamiento con rituximab (dos
infusiones de 1 g con dos semanas de dife-
rencia) solo o asociado a corticoides topicos
o corticoides orales. También se ha descrito
azatioprina y el micofenolato de mofetilo o
micofenolato sédico*'™.

Por otra parte, el pénfigo folidceo mode-
rado y grave es aquel que cumple con los
siguientes criterios clinicos: dolor significati-
vO y una superficie corporal afectada arriba
de 5% o segun el puntaje PDAI (entre 15-45
puntos para el moderado, y arriba de 45 pun-
tos para la severa)*'. Sus diferentes esque-
mas de tratamiento se basan en Rituximab
asociado a corticoides sistémicos; corticote-
rapia sistémica sola o asociada a un farmaco
inmunosupresor como agente ahorrador de
corticosteroides (azatioprina, micofenolato
mofetilo o micofenolato sédico)*'*'.

Aspectos éticos

La elaboracion de este caso se fundamenta
en los principios de Helsinki, en las cuales
se garantiza la confidencialidad del pacien-
te quien autorizd la publicacion de caso
clinico y de las imagenes a través de un
consentimiento informado.
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Resumen

Presentacion del caso. Se trata de una mujer de 44 anos de edad, con historia de cefalea occipital, lenguaje incoherente
y pensamiento confuso. Inicialmente presentaba diez puntos en la escala de Glasgow y una hemiparesia izquierda. La
tomograffa computarizada de craneo, reporté edema cerebral con lesién hipodensa taldmica derecha y deterioro
neurolégico progresivo. El electroencefalograma evidencié desaceleracion unilateral hemisférica derecha. El estudio
del liquido cefalorraquideo describié hiperproteinorraquia y un recuento a predominio linfocitario de 450 células con
glucorraquia conservada, sin presencia de bacterias. Intervencion terapéutica. se manejé con soporte ventilatorio invasivo
y con tratamiento antibidtico y antiviral a dosis meningeas, ademas de anticonvulsivantes. Los hallazgos tomogréficos de
control reportaron una hidrocefalia; se colocé una derivacion ventricular tipo Becker. La serologfa IgM resulté positiva para
virus de Epstein Barry se identifico el genoma viral en el liquido cefalorraquideo, a través de la prueba de reaccién en cadena
de polimerasa. La tomografia cerebral de control, evidencié la persistencia de la ventriculomegalia y de edema cerebral, lo
que generd el diagnéstico de una encefalitis de etiologia viral complicada con epilepsia secundaria por una lesién estructural
desmielinizante del hemisferio cerebral derecho. Evolucién clinica. La intervencion terapéutica con inmunoglobulina
intravenosa generd una mejoria del estado general. Fue posible retirar la derivacion ventricular y la ventilacion pulmonar
diezy 19 dias después del ingreso, respectivamente. La paciente se encuentra actualmente en fisioterapia con persistencia
de hemiparesia izquierda, alteraciones de la marcha, disartria y episodios convulsivos controlados durante los Ultimos seis
meses.

Palabras clave

Epilepsia, cerebro, inflamacion, encefalitis.

Abstract

Case presentation. This case is about a 44 years old woman with a history of occipital headache, incoherent speech and
confused thinking. She initially presented ten points on the Glasgow scale and left hemiparesis. Cranial CT scan reported
cerebral edema with right thalamic hypodense lesion and progressive neurological deterioration. The electroencephalogram
showed unilateral right hemispheric deceleration. The cerebrospinal fluid study showed hyperproteinuria and a
predominantly lymphocyte count of 450 cells with preserved glycorrhachia, without the presence of bacteria. Treatment.
was managed with invasive ventilatory support and antibiotic and antiviral treatment at meningeal doses, in addition to
anticonvulsants. Control tomographic findings showed hydrocephalus; a Becker type ventricular shunt was placed. IgM
serology was positive for Epstein Barr virus and the viral genome was identified in the cerebrospinal fluid by polymerase
chain reaction test. The control brain tomography showed persistent ventriculomegaly and cerebral edema, which led to
the diagnosis of encephalitis of viral etiology complicated by epilepsy secondary to a demyelinating structural lesion of
the right cerebral hemisphere. Outcome. Therapeutic intervention with intravenous immunoglobulin was performed with
improvement of the general condition, it was possible to remove the ventricular shunt and pulmonary ventilation ten and
19 days after admission, respectively. The patient is currently in physical therapy with persistence of left hemiparesis, gait
disturbances, dysarthria, and controlled convulsive episodes during the last six months.

Keywords

Epilepsy, Brain, Inflammation, Encephalitis.

Introduccion ducta o de personalidad; puede evolucionar

entre 24y 72 horas con alteraciones del nivel

Se define como encefalitis a la inflamacion
del parénquima cerebral’. Puede producirse
debido a causa infecciosa o autoinmunita-
ria’. Se caracteriza por sintomas comunes
como fiebre, cefalea, alteraciones de con-

de conciencia, rigidez de nuca y desencade-
nar convulsiones y dafio neuroldgico per-
manente con déficits neurologicos focales,
discapacidad neuroldgica® y causar la muer-
te si no se realiza el diagnostico oportuno'.

[119]

E ACCESO ABIERTO

Epilepsy secondary
to encephalitis due to
Epstein Barr virus

Citacion recomendada:
Dulcey Sarmiento LA,

Theran Ledn JS, Cabrera
PenaV, Parales Strauch

RG, Caltagirome R, Blanco
Pimiento EC, et al. Epilepsia
secundaria a encefalitis

por el virus de Epstein Barr.
Alerta. 2023;6(2):119-124.

DOI: 10.5377/alerta.v6i2.16212

Recibido:
6 de marzo de 2023.

Aceptado:
3 dejulio de 2023.

Publicado:
20 de julio de 2023.

Contribucién de autoria:
LADS': concepcion del estudio.
JSTL% disefo del manuscrito.
VCP3: busqueda bibliografica.
RGPS* recoleccion de datos.
RC> manejo de datos o
software. ECBP®: andlisis de

los datos. MPCA’: redaccion,
revision y edicion.

Conflicto de intereses:
Autores declaran no tener
conflictos de interés.



A nivel mundial se registra el diagnostico
de 1,7 a 12,6 casos por cada 100 000 habi-
tantes por ano*. En los Estados Unidos de
América (EE. UU) se identificé una tasa de
prevalencia estimada de 13,7/100 000, que
describe que la incidencia de encefalitis vi-
rales, probablemente debido a la creciente
deteccién de los trastornos y capacidades
de diagnostico mas extendidas y afirma que
las causas virales son muy frecuentes®. En los
paises de ingresos bajos, los informes regio-
nales registran una baja incidencia de ence-
falitis virales, y se presentan principalmente
como brotes recurrentes®.

La causa mas comun es la infecciosa,
principalmente por patdégenos virales??, que
representan alrededor del 70 % de los casos
confirmados de encefalitis®. La frecuencia
de las causas virales varia segun la ubica-
cion geografica, los cambios estacionales
y el estado inmunoldgico del paciente, asf
como las mutaciones genéticas virales a
lo largo del tiempo?*,

En EE. UU, las causas mas comunes de
encefalitis viral son el virus del herpes sim-
ple (VHS), el virus del Nilo Occidental y los
enterovirus®. Se han descrito como prin-
Cipales agentes asociados al virus de la
varicela-zoster, el virus de Epstein-Barr, el
citomegalovirus, el virus del herpes humano
tipo 6y 7, el virus del sarampion, el virus de
las paperas, el virus de la rubéola, el virus de
St. Louis, el virus equino del este, virus equi-
no occidental, virus del dengue, virus de la
rabia’ y recientemente por el SARS-CoV-2".

En los ultimos afos se ha avanzado en la
comprension de la clinica y la patobiologfa
de la encefalitis de tipo viral. Sin embargo, a
pesar de la creciente evidencia de un proce-
soinflamatorio subyacente, la causa principal
sigue siendo desconocida vy las estrategias
terapéuticas dirigidas siguen siendo incier-
tas ante la falta de estudios controlados®.

Sibien, las caracteristicas clinicas de la en-
cefalitis infecciosa se basan en la sintomato-
logfa neurolégica®'?, estas ocurren, principal-
mente, debido a la inflamacién del cerebro,
aunque no se comprende con exactitud el
mecanismo que los desarrolla, entre los que
se describen las infecciones neurotropicas
que provocan una liberacién de citoquinas
y conducen a citotoxicidad, inflamacién y
dafo. Esto conduce a una mayor permeabili-
dad de la barrera hematoencefalicay a la in-
filtracion linfocitica perivascular que puede
generar una mayor ruptura en la misma''"%.

Enrelacion ala encefalitis viral, el desarro-
llo secundario de autoanticuerpos dirigidos a
antigenos sindpticos de superficie neuronal
implica mecanismos diversos'. Estos antige-
nos, a menudo, se encuentran en el sistema
limbico del cerebro y varios modelos in vitro

e in vivo demuestran la patogenicidad direc-
ta de los anticuerpos'. Sin embargo, las in-
teracciones moleculares de los anticuerpos
con los antigenos virales pueden conducir
al deposito del complemento, la internali-
zacion del antigeno y la modulacion directa
de la funcién del objetivo antigénico. Por lo
tanto, la intervencion terapéutica potencial
precisa difiere, de manera significativa, se-
gun el antigeno diana. Aunque, actualmente
se tiene mas claridad de las asociaciones in-
munogenéticas y los estudios de células B™®.

Debidoaque se mantienelafiebre, losdé-
ficits neurolégicos focales y la linfocitosis del
liquido cefalorraquideo como criterios diag-
noésticos de encefalitis, por cualquier causa,
es probable que se subestimen los casos?.

La confirmacion del diagnostico se rea-
liza a través de prueba de reaccion en ca-
dena de polimerasa aplicada al liquido ce-
falorraquideo, con la deteccion de diversos
agentes virales. A pesar de ello, esta prueba
de laboratorio no se encuentra disponible
en todos los paises'’.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 44 afos de edad,
que consultd con historia de cefalea occi-
pital recurrente, de leve a moderada inten-
sidad, irradiada a la region frontal, con epi-
sodios de voémitos, lenguaje incoherente
y pensamiento confuso.

Entre los antecedentes se sefald una
encefalitis viral por citomegalovirus, cuatro
afos previos a la consulta. También, expre-
sO que dos meses previos, recibié la vacu-
nacion con conjugado difteria y tétanos
sin reacciones inmediatas a la vacunacion;
ademas, multiples procesos virales en los
ultimos dos meses. Asimismo, se registro
el antecedente de dos embarazos previos,
ambos finalizaron con parto por cesarea. No
presentd ninguna comorbilidad.

En la evaluacion fisica presentd mal es-
tado general, hemodinamicamente estable,
con estado cardiopulmonar sin alteraciones
y presentd incontables vomitos en proyec-
til. Inicialmente obtuvo diez puntos en la
escala de Glasgow. En el fondo de ojo se
identifico discreto edema bilateral de papi-
la. En la evaluacion fisica presentd tension
arterial de 102/54 mmHg, frecuencia cardia-
ca de 102 latidos por minuto y frecuencia
respiratoria de 28 por minuto; las pupilas se
describieron isocdricas con respuesta lenta
a la luz, no se describieron signos de afecta-
ciéon de pares craneales, presentd hemipa-
resia izquierda con disminucion moderada
de la fuerza muscular, hiporreflexia gene-
ralizada y el signo de Babinski fue positi-
vo en el lado izquierdo.
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Los exdmenes de laboratorio eviden-
ciaron una leucocitosis a expensas de los
segmentados, el funcionamiento renal y el
hepédtico se encontraban sin alteraciones,
el recuento de glébulos rojos y plaquetas,

dentro de los limites normales (Tabla 1).

Tabla 1. Paraclinicos al ingreso

Variables Valores
Hemoglobina 12,3 g/dL
Volumen corpuscular 89 fL
medio

Hemoglobina 32
corpuscular media

Leucocitos 15990
Neutrofilos 89 %
Linfocitos 10 %
Plaquetas 320000
Creatinina 1,02 mg/dL
Nitrogeno ureico 20 mg/dL
Bilirrubina total 1 mg/dL
Bilirrubina directa 0,4 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0,6 mg/dL
Aspartato 32UIL
aminotransferasa

Alanina aminotransferasa 34 Ul L

Liquido cefalorraquideo

Proteina C reactiva
Tiempo de protrombina

Tiempo parcial de

Células linfociticas 450
Protefnas 59 mg/dL
Glucosa 98 mg/dL

pH 7.2

125 mg
14,5 s control 13,8 seg
34 s control 36,2 seg

tromboplastina

La tomografia computarizada cerebral
realizada en las primeras horas de ingreso
reportd un edema cerebral con una lesion
hipodensa en el talamo derecho. Luego de
18 horas de hospitalizacion, evoluciond con
mayor deterioro neuroldgico; se describio
un total de siete puntos en la escala de Glas-
gow. Ademads, se identificaron estertores
en la base pulmonar derecha sin evidencia
radiolégica de una infeccién respiratoria
baja, aunque existia la sospecha clinica de
una neumonia broncoaspirativa. Al mis-
mo tiempo, inicid con episodios convulsi-
vos focales y manifestaciones motoras en
el hemicuerpo izquierdo.

El electroencefalograma evidencid des-
aceleracion unilateral hemisférica derecha,
debido a esto, se inicio la ventilacion meca-
nica. La puncion lumbar se realizé 20 horas
posteriores al ingreso; el estudio del liquido

cefalorraquideo describid hiperproteinorra-
quia y un recuento a predominio linfocitario
de 450 células con glucorraquia conserva-
da, sin presencia de bacterias. Todas las se-
rologfas virales para agentes neurotropos
incluidos fueron negativas al ingreso in-
cluida la prueba de VIH.

Intervencion terapéutica

Debido a la sospecha de una infeccién neu-
rolégica, se indicd el tratamiento por via
intravenosa con ceftriaxona, 2 g cada 12
horas, vancomicina, 1 g cada 12 horas y aci-
clovir, 600 mg cada ocho horas.

Los hallazgos tomogréficos de control,
en el quinto dfa del ingreso reportaron hi-
drocefalia. Inmediatamente se procedié a
la colocacién de una derivacion ventricu-
lar tipo Becker. Ante la persistencia de las
manifestaciones neuroldgicas, episodios
convulsivos focales y manifestaciones mo-
toras en el hemicuerpo izquierdo que no
cedian, se complementd el tratamiento
con fenitoina sédica, 100 mg cada ocho
horas, levetiracetam, 1 g cada 12 horas y
4cido valproico, 500 mg cada ocho ho-
ras, todos por via oral.

Evolucion clinica

Las condiciones clinicas de la paciente se
mantuvieron con pobre respuesta a estimu-
los y escasa interaccion con el medio. Luego
de siete dias de hospitalizacién, se realizd
una tomografia computarizada cerebral de
control que describio la presencia de edema
cerebral con dilatacion ventricular y altera-
cion de la sustancia blanca en el hemisferio
derecho. Ademas, la serologia IgM resul-
té positiva para virus de Epstein Barr y fue
negativa para el resto de virus neurotropos.
Posteriormente, se realizé la prueba de reac-
cién en cadena de polimerasa, esta identifi-
co la presencia de genoma viral en liquido
cefalorraquideo para Epstein Barr.

La paciente reincidia con convulsiones
motoras de tipo focal y en el hemicuerpo
izquierdo cuando se interrumpia la seda-
cion; por ello, esta se logré suspender luego
de 14 dias. Al mismo tiempo, se realizd una
nueva tomograffa cerebral simple de con-
trol, en la que se evidencié la persistencia
de la ventriculomegalia asi como el edema
cerebral (Figura 1). La ventilacion mecanica
se mantuvo en debido a la condiciéon de
coma vigil. Ademas, por los hallazgos cli-
nicos imagenoldgicos se diagnosticd una
encefalitis de etiologia viral complicada con
epilepsia secundaria por una lesiéon estruc-
tural desmielinizante del hemisferio cere-
bral derecho y se inici6 el manejo especifico
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con inmunoterapia debido a la refractarie-
dad ante los antivirales.

Se completaron cinco dosis de trata-
miento con inmunoglobulina intravenosa
lo que generd una mejorfa neuroldgica, con
una mejorfa clinica evidente, con el cese de
las crisis motoras del hemicuerpo izquier-
do, asi como la mayor interaccion con el
equipo que la atendia, el cumplimiento de
instrucciones verbales y la reaccion a esti-
mulos con respuesta a través de lenguaje
no verbal. La derivacion ventricular tipo
Becker se retiré luego de 18 dias de su co-
locacion y la ventilacion mecanica, 19 dias
posteriores del ingreso hospitalario. Esta
paciente actualmente se encuentra en te-
rapia fisica con una evolucion estacionaria
ya que persistia con evidencia de hemipa-
resia izquierda moderada, alteraciones en
la marcha, lenguaje de tipo disartrico, con
episodios convulsivos controlados durante
los ultimos seis meses.

Figura 1.Tomograffa de crdneorealizadaala paciente.

Diagnéstico clinico

Este caso representd un reto diagnosti-
co debido a las manifestaciones clinicas y
los hallazgos paraclinicos que generaron
la sospecha diagndstica de una encefalitis
viral complicada con epilepsia estructural
secundaria a una intensa desmielinizacion
hemisférica derecha. La confirmacion de la
infeccion por el virus de Epstein Barr a partir
de las pruebas de identificacién para virus
en la serologia, como la reaccion en cade-
na de polimerasa destacan la etiologfa vi-
ral en las encefalitis.

Discusion

Los criterios de diagndéstico de una ence-
falitis se basan en la alteracion del estado
mental de mas de 24 horas de duracion,
sin causa alternativa identificada, y al me-
nos dos de las siguientes alteraciones: fie-
bre cuantificada y superior a los 38° C en
las Ultimas 72 horas antes o después de la
presentacion, actividad convulsiva no rela-
cionada con trastornos convulsivos preexis-
tentes, nuevos signos neuroldgicos focales,
pleocitosis del liquido cefalorraquideo con
nuevos hallazgos de neuroimagen sugesti-
vos de encefalitis y hallazgos anormales en
la electroencefalografia compatibles con
encefalitis habiéndose descartado otras
causas's. En el presente caso se describio a
una paciente con crisis convulsivas, definida
como desaceleracion unilateral hemisférica
derecha, considerada como una manifes-
tacion frecuente en las encefalitis virales'®,
Ademas, se detalld una evolucion con de-
terioro neurolégico progresivo, disminucion
de la fuerza muscular, alteracion de concien-
cia y edema bilateral de papila.

Es importante destacar que, aproxima-
damente una cuarta parte de los pacientes
con encefalitis comprobada tendran algu-
nos sintomas que sugieren una infeccion
fuera del sistema nervioso central’®. En el
caso presentado se mostraron cambios
neurolégicos que progresaron hasta un de-
terioro neuroldgico; esto puede observarse
en casos similares donde el deterioro neu-
rologico llevod a la necesidad de ventilar al
paciente'’®. Dentro del ejercicio clinico se
descartaron causas multiples de autoinmu-
nidad contra el coldgeno, causas metabdli-
cas, endocrinolégicas, oncoldgicas, defectos
metabolicos congénitos puesto que la edad
de la paciente no apoyaba dicha asociacion
y mas aun porgue no existian alteracio-
nes funcionales o clinicas que orientaran a
ellas. Igualmente se descartaron las causas
vasculiticas, la inmunosupresion y otras en-
fermedades desmielinizantes primarias del
sistema nervioso central.

Se destaca que el electroencefalograma
puede ser Util para estudiar la encefalitis y
evidenciar una encefalopatfa. Esto serfa in-
usual en los diagnosticos psiquidtricos pri-
marios o en las convulsiones subclinicas.
De hecho, la encefalitis viral puede ser una
causa importante de un estado epiléptico
no convulsivo en ciertos entornos. Existen
algunos patrones electroencefalograficos
caracteristicos de las encefalitis virales, en
particular, la aparicion del cepillo delta ex-
tremo, como un signo patognomanico de la
encefalitis por anticuerpos de tipo NMDAR'?
que se forman por mimetismo molecular.
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El manejo anticonvulsivo debe hacerse y
mantenerse a lo largo del tiempo, como lo
demuestra la evidencia cientifica'®.

El edema cerebral con una lesion hipo-
densa en el tadlamo derecho identificado a
través de la tomografia computarizada cere-
bral en las primeras horas de ingreso, corres-
ponden a una encefalitis viral””. Debido a la
amplia gama de patologias que cursan con
alteraciones del estado mental, se requie-
re un alto indice de sospecha; ademas, la
mayorfa de los pacientes con encefalitis no
tendran una puntuacion de escala de coma
de Glasgow severamente deprimida al mo-
mento de la admision, incluso pueden ob-
tener buenos resultados en las pruebas cog-
nitivas basicas, como la prueba minimental
y, a menudo, muchos de ellos carecen de
fiebre o pleocitosis del LCR™.

En algunos estudios relacionados a la
etiologia de las encefalitis, se ha sugerido la
presencia de un virus o antigeno como deto-
nante de esta entidad. La busqueda del virus
0 antigeno requiere esfuerzos continuos, ya
seabuscandola presencia del virus de Epstein
Barr hasta descartar VIH y herpes simple'. En
este caso, ante la serologia IgM positiva para
virus de Epstein Barr, que llego a la decision
de realizar la prueba de reaccion en cadena
de polimerasa para la deteccion del genoma
viral en el liquido cefalorraquideo que confir-
mo la presencia del agente etiolégico.

El tratamiento de la encefalitis tiene
como objetivo reducir la gravedad vy la fre-
cuencia de las secuelas, asi como mejorar
el resultado funcional a largo plazo, medi-
do por el rendimiento motor y cognitivo.
En el caso de las encefalitis virales ademas
del tratamiento del proceso subyacente, a
menudo es necesario considerar el manejo
de las convulsiones, los trastornos del movi-
miento, el comportamiento, el dolor, las al-
teraciones del suefo y los trastornos del es-
tado de animo. Se han descrito informes de
casos y series de pacientes no controlados
en quienes los efectos de la inmunoterapia
a largo plazo para la encefalitis viral no ha
generado ninguna respuesta ante los anti-
virales'®. Los hallazgos de estas publicacio-
nes muestran una experiencia positiva con
corticosteroides a largo plazo. Asi mismo,
se han usado inmunoglobulinas intraveno-
sas y plasmaféresis'® como estrategias para
limitar la respuesta inmunoldgica excesiva
que se vuelve lesiva. En el presente caso el
manejo con inmunoglobulina, como fue
descrito, mejord sustancialmente la evolu-
cion clinica. Describir nuevas terapias como
la hemisferectomfa es fundamental por las
secuelas que esto pudiese llegar a producir.
La cirugia también se ha descrito como una
opcion terapéutica en casos refractarios®.

La mayorfa de los pacientes con encefa-
litis viral se recuperan sin secuelas. Aquellos
que permanecen sintomaticos tienen difi-
cultades de concentracion, trastornos del
habla y del comportamiento y/o pérdida de
memoria. En casos raros, los pacientes pue-
den permanecer en un estado vegetativo.
Después de la encefalitis viral, los pacientes
pueden desarrollar convulsiones, retraso
mental grave y diversas formas de paralisis'.
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Resumen

Introduccién. Los antecedentes de cuarentenas han sefialado impactos en el corto y largo plazo en la salud mental.
Objetivo. Describir las repercusiones generadas en el area de la salud mental en la poblacién uruguaya mayor de 18 afos,
de las variables ansiedad, tristeza y dificultades para conciliar el suefio, en el periodo comprendido entre el 13 de marzo de
2020 al 10 de junio de 2021. Metodologia. Estudio transversal analitico. Se aplicé una encuesta web, auto-administrada.
Se analizaron las frecuencias absolutas y relativas porcentuales y sus intervalos de confianza (95 %). Se estimaron modelos
logisticos binarios para las variables dicotdmicas y modelos logisticos multinomiales para «dificultad para conciliar
el suefo». Resultados. En relacion a los elementos de ansiedad, 27,1 % (IC 95 % 24,8-29,3) y 31,0 % (IC 95 % 28-33,3)
respondieron sentirse ansiosos en el primer y segundo corte, respectivamente. El 19,9 % (IC 95 % 17,6-21,7) en el primer
corte, mientras que el 31,4 % (IC 95 % 20,06-33,89) lo confirmaron en el segundo. El nivel educativo medio se asocié con
la presencia de ansiedad (p < 0,001), mientras el bajo se asocié con tristeza (p = 0,005). Se observé un efecto protector en
hogares con mas de cinco miembros para la variable tristeza con un OR de 0,41 (IC 95 % 0,22-0,75). Se encontro relaciéon
entre el género femenino y la presencia de ansiedad y tristeza. Los niveles educativos medio y alto se vieron relacionados
con la presencia de ansiedad y la tristeza se asocié con el desempleo. Los trastornos del suefio se asociaron al género
femenino, desempleo y enfermedades no transmisibles. Conclusion. Los trastornos de ansiedad, la afectacion del suefio
y los sentimientos de tristeza fueron prevalentes, las familias de mayor nimero de miembros tuvieron un efecto protector
sobre estas manifestaciones.

Palabras clave
COVID-19, Salud mental, ansiedad, depresion, trastornos del suefo.

Abstract

Introduction. The history of quarantines has pointed out impacts in the short and long term on mental health. Objective:
Within the framework of the measures decreed to reduce the transmissibility of SarS-Cov2, we propose to analyze the
repercussions on the mental health of the Uruguayan population. Methodology. Analytical design. Application of a self-
administered web survey. Absolute and relative percentage frequencies and their confidence intervals (95 %) were analyzed.
Binary logistic models were estimated for dichotomous variables and multinomial logistic models for «difficulty falling
asleep». Results. Regarding anxiety elements, 27.1 % (95 % Cl, 24.8-29.3) and 31.0 % (95 % Cl, 28-33.3) responded feeling
anxious in the first and second cut-off, respectively. 19.9 % (95 % Cl, 17.6-21.7) and 31.4 % (95 % Cl, 20.06-33.89) reported
feeling sad in the first and second cut-off. Medium educational level was associated with the presence of anxiety (p < 0.001),
while low educational level was associated with sadness (p = 0.005). A protective effect was observed in households with
more than five members for the sadness variable with an OR of 0.41 (95 % Cl, 0.22-0.75). Female gender was related to
the presence of anxiety and sadness. Medium and high educational levels were related to the presence of anxiety and
sadness was associated with unemployment. Sleep disorders were associated with female gender, unemployment and
non-communicable diseases. Conclusion. The impact on mental health was unequal, especially affecting women from
middle socio-educational sectors, between 35 and 59 years of age.
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COVID-19, Mental health, Anxiety, Depression, Sleep Wake Disorders.
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Introduccion

La pandemia de la COVID-19 generd cam-
bios en la conducta de la poblacién mundial.
Con el objetivo de prevenir los contagios, se
adoptaron medidas preventivas como el
distanciamiento social y las cuarentenas'. En
Uruguay se confirmaron los primeros cuatro
casos de infeccion por SARS-CoV-2 el 13 de
marzo del 2020, inmediatamente, se decre-
té la emergencia sanitaria y se definieron
las medidas para disminuir la propagacion
del virus, entre ellas, la suspension de even-
tos publicos, el aislamiento de las personas
con sintomas probables o con resultado
positivo a la prueba de COVID-19% poste-
riormente, con el propdsito de aplanar la
curva epidémica, se ampliaron las medidas
de aislamiento social como la suspension
de clases en todos los niveles educativos y
la promocion del teletrabajo?.

Aunqgue a nivel nacional no se decretd
una cuarentena obligatoria a toda la po-
blacion, la mayorfa optd por la cuarentena
voluntaria. Estas medidas de confinamien-
to determinaron cambios profundos en la
vida cotidiana y en las rutinas bdsicas de
las familias que sumados a la incertidum-
bre y al aumento de la carga laboral gene-
raron un impacto en la salud mental y en
los aspectos socioecondmicos®. El agrava-
miento de los problemas de salud men-
tal de los adultos, generd el aumento de
los castigos hacia los nifos y la posibilidad
de violencia doméstica“.

Las experiencias previas sefalan que es-
tas medidas suelen generar repercusiones
de diversa indole. Con relacion a la salud
mental de los adultos, se ha descrito el in-
cremento de sintomas psicolégicos durante
cuarentenas, aun cuando estas son breves.
En los que se observa que las més afectadas
son las mujeres y el personal de salud®®. En
el contexto de la cuarentena por COVID-19,
se identifico la prevalencia de alteraciones a
la salud mental en la poblacién, en los que
se menciona el estrés postraumatico, la an-
siedad, la depresion y la somatizacion, que
inclufan reacciones como el miedo vy los
trastornos del suefio”®,

Desde antes de la pandemia por la
COVID-19, los trastornos mentales se en-
contraban dentro de los principales pro-
blemas de salud a nivel mundial. Durante
el afo 2020, el trastorno depresivo mayor
presentd un aumento de, aproximadamen-
te, 53,2 millones de casos, lo que equivale a
un aumento del 27,6 % de los casos, de igual
forma, los trastornos de ansiedad tuvieron
un aumento del 25,6 %; con una mayor pre-
valencia de los lugares donde se detecto
menor movilidad humana®.

Asi mismo, se detectd que el personal de
salud también presentd alteraciones en su
salud mental, principalmente por factores
relacionados al contacto directo con pa-
cientes COVID-19, la muerte de compane-
ros de trabajo y los conflictos familiares de
los pacientes. El estudio de investigacion co-
laborativo HEROES, liderado por las universi-
dades de Chile y Columbia abord¢ la situa-
cion de salud mental del personal de salud
de 11 paises de la regiéon: Argentina, Brasil,
Chile, Colombia, el Estado Plurinacional de
Bolivia, Guatemala, México, Perd, Puerto
Rico, la Republica Bolivariana de Venezuela y
Uruguay, evidencio la presencia de elevadas
tasas de sintomas depresivos, pensamiento
suicida y malestar psicolégico en los tra-
bajadores de la salud'™.

Por lo antes descrito, a través de este
estudio se describen las repercusiones ge-
neradas en el drea de la salud mental en
la poblacién uruguaya mayor de 18 afos,
desde una perspectiva de salud publica,
a través de las variables ansiedad, tristeza
y dificultades para conciliar el suefo en el
periodo de tiempo comprendido entre el 13
de marzo de 2020 al 10 de junio de 2021, en
dos momentos diferentes.

Metodologia

Se desarrollé un disefio transversal analiti-
co. El instrumento de recoleccion de datos
consisti® en una encuesta elaborada en
Facebook y difundida a través de anuncios
en la misma red social, dado que los datos
nacionales reportan que siete de cada diez
adultos en Uruguay son usuarios de esta
red social''. La poblacion la constituyeron
internautas mayores de 18 afos, usuarios de
la red social Facebook.

El cuestionario fue aplicado a los usuarios
delaredsocialendos puntosde corte tempo-
rales, diferenciados epidemioldgica y social-
mente, de manera que no fue respondido en
ambos puntos por los mismos participantes.

El primer punto de corte se realizé en un
periodo aproximado de nueve meses, com-
prendido entre el dia 13 de marzo y el 21 de
diciembre de 2020. Dio inicio en el momento
en el que se estableci¢ la emergencia sanita-
ria, con un numero de casos bajo para la re-
gién y el mundo, pero con una sensacion de
incertidumbre respecto a la gravedad de Ia
pandemia, asi como respecto a su duracion,
y la duracién de las medidas tomadas para el
control de la expansion de los casos®.

El segundo corte consistio en el perio-
do de tiempo comprendido entre enero de
2021 y el 10 de junio de 2021, a un afio de
declarada la pandemia (y con medidas vi-
gentes desde ese momento). Este periodo
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se caracterizd por un aumento exponencial
de casos y de fallecimientos por COVID-19
en Uruguay, asi mismo, por el comienzo de
las campanfas de vacunacion en Uruguay?.

Lla muestra alcanzada estuvo com-
puesta por un total de 2905 personas;
1500 personas en el primer momento y
de 1405, en el segundo.

Para la seleccion de la muestra, se realizd
una segmentacion por sexo, edad, region
y nivel educativo. Se controlé la presencia
de cuotas para estas variables, de forma
de tener un numero significativo de ca-
sos para cada categorfa y se construyeron
ponderadores segun las variables utiliza-
das para la segmentacion.

Se consideraron cinco variables para el
analisis: edad, género, trabajo actual, pade-
cimiento de enfermedades no transmisibles
(ENT) y tipo de hogar. La edad se dividid en
tres grupos, de 18 a 34 anos, de 35 a 59 anos
y de 60 afos 0 mas; el nivel educativo se cla-
sificd en nivel bajo (menos de nueve afos
de educacion formal), medio (entre nueve
y 12 afhos de educacion formal) y alto (mas
de 12 anos de educacion formal); el género
se clasificé en masculino y femenino; si tenia
trabajo al momento de la encuesta, si pade-
cfaalguna ENTy finalmente, el tipo de hogar
se clasificd en unipersonal, de dos a cuatro
miembros y de cinco o mas miembros. El ni-
vel educativo fue considerado como varia-
ble proxy de nivel socioeconémico'.

Los sintomas de ansiedad o depresion
autopercibidos en ambos cortes de la en-
cuesta fueron identificados a través del si-
guiente blogue de preguntas: «Siento ansie-
dad», «siento tristeza, «siento tranquilidad y
de buen &nimoy, «siento miedo o preocupa-
Cidn», «siento mas cansancio de lo habitual».
Para cada una de dichas preguntas se brin-

daron las opciones «si», «<no», «no sabe/no
contestar. Ademas, se incluyd una pregunta
sobre las dificultades para conciliar el sue-
Ao que tenfa como opciones de respuesta:
«NOY, «Si, en ocasiones» y «si, siempre.

Se analizaron las frecuencias absolutas y
porcentuales de las variables para cada uno
de los cortes, asi como sus intervalos al 95 %
de confianza. Para el caso de las variables
«ansiedad» y «tristeza», se estimaron mode-
los logisticos binarios. Para la variable «difi-
cultad para conciliar el suefio» se estimaron
modelos logisticos multinomiales. Para el
ingreso al modelo multiple se consideraron
tanto criterios estadisticos como de relevan-
Ciatedrica. La calidad relativa de los modelos
fue evaluada mediante el criterio de Akaike
y el ajuste se analizd a través de la desvia-
cion. Todas las estimaciones se obtuvieron
con el uso de los ponderadores muestrales
y se consider® un a =0,05 como umbral de
significacion. El anélisis de los datos fue reali-
zado en el software R (version 4.1.2)"

El proyecto fue registrado en la Direc-
cion General de la Salud, Division de Eva-
luacion Sanitaria del Ministerio de Salud
Publica el dia 8 de agosto de 2020, bajo
el nimero 827113. El equipo de inves-
tigacion declara haber cumplido con la
Declaraciéon de Helsinki como propues-
ta de principios éticos para investigacion
médica en seres humanos.

Resultados

En la Tabla 1 se observan las caracterfs-
ticas de la poblacién que participé en la
encuesta en ambos cortes. La muestra
en ambos casos estuvo compuesta por
un 43 % de poblacion de Montevideo vy
57 % del resto del pafs.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién (primer y segundo corte)

Primer corte (n=1500)

Segundo corte (n=1405)

n (%) IC95 % n (%) IC95 %

18-34 570 (38,0 %) 35,5-40,4 517 (36,8 %) 34,3-394

Edad* 35-59 690 (46,0 %) 43,4-48,5 657 (46,8 %) 44,2-49,4

>=60 241(16,0 %) 14,2-17,9 231 (16,4 %) 14,6-18,5

Bajo 449 (30,0 %) 27,7-32,3 421 (30,0 %) 27,7-324

Nivel educativo* Medio 644 (42,9 %) 40,5-45,5 604 (43,0 %) 40,5-45,6

Alto 404 (26,9 %) 274-29,2 379 (27,0 %) 24,7-294

) M 707 (47,1 %) 44,6-49,6 662 (47,2 %) 44,6-49,9

Genero F 793 (52,9 %) 504-554 740 (52,8 %) 50,1-554

) Si 713 (47,5 %) 45,0-50,0 784 (56,6 %) 53,9-59,2
Trabaja actualmente*

No 787 (52,5 %) 49,9-55,0 01 (43,4 %) 40,8-46,1

|C=intervalo de confianza, M=masculino, F=femenino.

* Para algunas variables no se tuvo respuesta del total de la poblacién en ambos cortes.
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Las ENT se detectaron con mayor fre-
cuencia en los encuestados del primer
corte; en este, el 61,7 % de los encues-
tados afirmd que padecia alguna ENT
(IC 95 % 59,2-64,2) a diferencia del 47,4 %,
en el segundo corte (IC 95 % 44,8-50,0), con
una diferencia significativa de esta varia-
ble entre ambos momentos.

En el primer corte, el 27,1 % (IC 95 %
24,8-29,3) de los encuestados respondid
que sentia ansiedad; a diferencia del 31 %
(IC 95 % 28,0-33,3), en el segundo corte. La
tristeza se presentd en el 19,9 % (IC 95 %
17,6-21,7) de los encuestados en el primer
corte, en contraste con el 31,4 % (IC 95 %
20,1-339) que expresaron sentirse tris-
tes, en el sequndo corte.

Por lo anterior, se destaca que las mani-
festaciones de la esfera emocional que co-
rresponden a los sindromes de ansiedad y
depresion fueron mayores en el primer cor-
te. En cambio, las dificultades para conciliar
el suefo de manera ocasional se presenta-
ron en el 40,8 % (IC 95 % 38,6-43,6), mientras
que, en el primer corte, el 11,6 % (IC 95 %
10,0-13,3) refirid presentarlas de forma con-
tinua. Estos trastornos del suefio no presen-
taron diferencias significativas entre ambos
momentos de la encuesta.

El nivel educativo medio se asocid
con la presencia de ansiedad (p <0,01)
(Tabla 2). Mientras que el bajo nivel educa-
tivo se asocié significativamente con tris-
teza (p <0,01)(Tabla 3).

Tabla 2. Factores asociados al sentimiento de ansiedad durante la pandemia por Covid-19 en primer y segundo corte de la encuesta, Uruguay

(ahos 2020y 2021)

Primer corte

Segundo corte

OR crudo (IC 95%) OR ajustado (IC 95%) OR crudo (IC 95%) OR ajustado (IC 95%)

M 1 1

Género
F 1,09 (0,87-1,38) 1,23 (0,96-1,58) 1,55 (1,23-1,95) 1,32 (1,04-1,68)
18-34 1 1

Edad 35-59 0,67 (0,52-0,85) 0,59 (0,44-0,78) 0,55 (0,43-0,71) 0,54 (0,41-0,71)
>=60 0,52 (0,36-0,73) 0,37 (0,24-0,54) 0,42 (0,29-0,59) 0,34 (0,22-0,50)
Bajo 1 1

Nivel educativo Medio 1,61(1,17,2,24) 1,62 (1,16-2,26) 1,75(1,31-2,34) 1,59 (1,18-2,16)
Alto 2,25(1,64-3,12) 2,38 (1,66-3,43) 2,75(2,02-3,77) 2,39(1,73-3,33)
No 1 1

ENT
Si 1,57 (1,25-1,98) 2,44 (1,86-3,20) 0,66 (0,53-0,83) 0,48 (0,37-061)

|C=intervalo de confianza, M=masculino, F=femenino, ENT= enfermedades no transmisibles.

Tabla 3. Factores asociados al sentimiento de tristeza durante la pandemia por COVID-19 en primer y segundo corte de la encuesta, Uruguay

(ahos 2020y 2021)

Primer corte

Segundo corte

OR crudo (IC 95%) OR ajustado (IC 95%) OR crudo (IC 95%) OR ajustado (IC 95%)

M 1 1

Género
F 1,11 (0,85-1,45) 0,97 (0,73-1,28) 1,55 (1,16-2,07) 1,36 (1,01-1,85)
18-34 1 1

Edad 35-59 1,10 (0,83-1,48) 0,87 (0,63-1,19) 0,84 (0,62-1,14) 0,64 (0,46-0,90)
>=60 1,09 (0,74-1,60) 0,65 (0,42-0,99) 0,85 (0,55-1,28) 0,43 (0,26-0,68)

Trabaja Si 1 1

actualmente No 1,47 (1,13-1,91) 1,42 (1,07-1,88) 1,76 (1,32-2,34) 1,80 (1,33-2,44)
No 1 1

ENT
Si 1,85 (1,42-2,42) 1,96 (1,45-2,64) 2,30 (1,72-3,09) 2,62 (1,90-3,63)
Unipersonal 1

Tipo de hogar 2 a4 miembros 0,86 (0,59-1,27) 0,78 (0,53-1,17)

50 mas miembros

0,55 (0,30-0,97)

041 (0,22-0,75)

|C=intervalo de confianza, M=masculino, F=femenino, ENT= enfermedades no transmisibles.
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Es interesante destacar el efecto protec-
tor de los hogares con cinco o mas miem-
bros para la variable tristeza, como se obser-
va en el sequndo corte de la encuesta, con
un OR de 0,4 (IC 95 % 0,2-0,8)(Tabla 3).

Por otra parte, el género femenino estuvo
relacionado con la presencia de ansiedad y
de tristeza en el segundo corte de la encues-
ta. Las edades superiores a 34 aflos resultaron
con un OR significativamente menor a uno
para ansiedad en ambos cortes. Las edades
superiores a 59 anos estuvieron menos aso-
ciadas a tristeza en los modelos ajustados
para ambas instancias (Tablas 2 v 3).

Los niveles educativos medio y alto se vie-
ron relacionados con la presencia de ansie-
dady la tristeza se asocid con el desempleo.
Las enfermedades no transmisibles se aso-
ciaron con el sintoma ansiedad en el primer
cortey con la presencia de tristeza, en ambos
cortes. Para el segundo corte, la ansiedad en
pacientes portadores de ENT demuestra un
descenso (Tablas 2y 3).

Con relacion a la dificultad para conciliar
el suefio, ésta presentd una asociacion sig-
nificativa con el género femenino, el des-
empleo y la presencia de enfermedades no
transmisibles en ambos cortes de la encues-
ta, tanto en los modelos simples como en
los ajustados (Tabla 4).

Discusion

La literatura internacional relacionada con
el impacto de las cuarentenas sefala que
este tipo de medidas suelen generar re-
percusiones individuales y colectivas de
diversa indole’.

La prevalencia de afectacion en la salud
mental fue mayor en las mujeres para ambos
cortes de la encuesta. Esta tendencia con-
cuerda con lo reportado por multiples estu-
dios que afirman que las manifestaciones de
ansiedad y depresion se han presentado de
manera predominante en mujeres y, en par-
ticular, jévenes y de mediana edad' .

La encuesta sobre nifiez, uso del tiem-
po y género en el marco de la emergencia
sanitaria de ONU Mujeres en Uruguay, ha
postulado la mayor frecuencia de sintoma-
tologfa en la esfera de la salud mental en el
género femenino, debido a una conjuncién
de factores; por un lado, la suspension de la
presencialidad en todos los niveles educati-
vos Y las recomendaciones de «quedarse en
casa» determinaron una sobrecarga en lo
referente a los cuidados de nifos y adoles-
centes. Dicha demanda generd una mayor
carga en las mujeres, con la consiguiente
agudizacion de las brechas de género en lo
que refiere a las tareas domésticas, lo que

Tabla 4. Factores asociados a la dificultad para conciliar el suefio durante la pandemia por la COVID-19 en primer y segundo corte de la

encuesta. Uruguay (anos 2020 y 2021)

Primer corte

Segundo corte

OR crudo (IC 95%)* OR ajustado (IC 95%)* OR crudo (IC 95%)* OR ajustado (IC 95%)*
Si, en . Si, en . Si, en . Si, en .
. Si, siempre . Si, siempre . Si, siempre . Si, siempre
ocaciones ocaciones ocaciones ocaciones
M 1 1 1 1
Género ‘ 1,77 3,55 1,76 3,26 1,70 2,98 146 2,58
(1,42-2,21) (2,44-5,15) (1,39-2,23) (2,19-4,84) (1,35-2,13) (2,07-4,30) (1,16-1,85) (1,76-3,78
18-34 1 1 1 1
35.59 1,23 1,28 1,03 0,72 0,75 0,97 0,70 0,79
Edad (0,97-1,57) (0,88-1,85) (0,78-1,37) 0,46-1,12) (0,58-0,96) (0,66-1,43) (0,53-0,92) (0,51-1,22)
S—60 0,85 0,88 0,55 0,41 0,59 1,03 0,40 0,48
B (0,62-1,18) (0,53-1,46) (0,38-0,81) (0,23-0,72) (0,42-0,83) (0,63-1,68) (0,27-0,60) (0,27-0,60)
Bajo 1 1 1 1
Medio 1,09 1,09 1,23 1,28 0,96 1,37 0,89 1,44
Nivel Educativo (0,82-1,45) (0,72-1,66) (0,91-1,65) (0,82-1,97) (0,74-1,26) (0,91-2,06) (0,67-1,18) (0,93-2,22)
Alto 1,05 0,75 1,65 1,38 1,14 0,99 1,10 1,06
(0,79-1,41) (0,48-1,18) (1,17-2,32) (0,81-2,33) (0,85-1,54) (0,61-1,60) (0,80-1,52) (0,63-1,80)
Si 1 1 1 1
Trabaja
sctualmente  No 132 156 135 134 162 2,68 173 2,54
(1,06-1,65) (1,11-2,18) (1,05-1,74) (0,92-1,96) (1,29-2,05) (1,89-3,80) (1,34-2,23) (1,73-3,73)
No 1 1 1 1
ENT . 1,80 3,01 2,02 342 145 3,83 167 4,08
(1,44-2,25) (2,12-4,29) (1,57-2,61) (2,30-5,08) (1,15-1,82) (2,65-5,54) (1,29-2,15) (2,71-6,14)

*Referencia: “sin dificultades para conciliar el suefo” IC= intervalo de confianza, M=masculino, F=femenino, ENT= enfermedades no transmisibles.
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implicod el incremento en las horas dedica-
das al trabajo no remunerado. Asimismo, en
el género femenino se reportd una mayor
pérdida de empleo remunerado, tanto en
puestos de trabajo como en cantidad de
horas semanales dedicadas a tareas con re-
muneracion'. Por otra parte, las situaciones
de violencia doméstica contra las mujeres
e infancias sufrieron un notable incremen-
to desde que se declard la pandemia, tanto
en Uruguay como en otros paises'®'. Estas
situaciones de violencia se han presenta-
do asociadas con una mayor presencia de
ansiedad y depresién, y de forma ain mas
acentuada en aquellas mujeres que ademas
no cuentan con una red de apoyo'®,

En este estudio, la edad se identificd
como un factor asociado a una menor au-
topercepcion de angustia. Los adultos con
edades superiores a los 65 afos demostra-
ron estar menos estresados, tuvieron un
mejor funcionamiento psicosocial y fueron
menos propensos a utilizar conductas de
afrontamiento evasivas, asi lo demuestran
los resultados de un metaandlisis realiza-
do por Lieneck et al,; acerca de los factores
protectores y no protectores de enferme-
dades mentales durante la pandemia por la
COVID-19 en Estados Unidos de América®.
A pesar de ser coincidente con otros estu-
dios, es llamativo el aparente efecto protec-
tor de la edad. La mayor vulnerabilidad bio-
l6gica a la COVID-19 de los adultos mayores
llevé a campanas especificas de comunica-
cion, promocion de redes sociales y de salud
mental especificas para esta poblacién, que
probablemente contribuyeron a su estabili-
dad, aunque no debe descartarse que la uti-
lizacién de un instrumento de recoleccién
autoadministrado por la via virtual pudo
generar algun sesgo en la captacion de los
adultos mayores que la completaron.

Otro punto importante fue la asocia-
cion significativa de las enfermedades no
transmisibles con las tres manifestaciones
de la esfera mental observadas (ansiedad,
tristeza y dificultad para conciliar el suefio).
Esta poblacion de personas mayores de 65
anos, que fue considerada de riesgo desde
el inicio de la pandemia, fue la que recibié
la recomendacién de aislamiento social de
manera enfatica. Asimismo, segun reporta
un documento del Grupo Asesor Cientifi-
co Honorario (GACH), las medidas iniciales
impactaron de forma heterogénea en la
atencién, con repercusiones en la calidad
de la atencion y en el seguimiento de los
pacientes con ENT?'. Multiples investiga-
ciones, entre ellas revisiones sistematicas,
vinculan las medidas tomadas para el con-
trol de la pandemia con sentimientos de
aislamiento, soledad, ansiedad vy tristeza en

la poblacién con enfermedades no transmi-
sibles?>?>. Ademés, cabe destacar que, entre
el primer y sequndo corte de la encuesta, el
vinculo entre la presencia de enfermedades
no transmisibles y la ansiedad se invierte.
Ese comportamiento podria deberse a que
las personas con ENT pertenecian al grupo
prioritario para la vacunacion, en el plan de
vacunacion iniciado por el Ministerio de Sa-
lud Publica el dia 27 de febrero de 2021. De
este modo, al momento del relevamiento
del segundo corte de la encuesta, gran par-
te de dicho grupo se encontraba inmuniza-
do con la primera dosis de la vacuna.

Con respecto al vinculo entre el tipo
de hogar vy la sintomatologia de la esfera
mental, se evidencié que los individuos
que convivian con mas de cinco miem-
bros presentaron un riesgo menor de sufrir
tristeza. En estudios publicados reciente-
mente, se ha descrito que la disposicion de
redes y conexiones sociales solidas es un
factor de proteccion para todas las edades
frente a los trastornos de salud mental du-
rante la pandemia'?.

Dentro de las limitaciones de este es-
tudio se encuentran los factores vincu-
lados con la forma de recolecciéon de los
datos, puesto que, si bien Uruguay presen-
ta una amplia cobertura de uso de redes
sociales, la audiencia estuvo limitada a la
poblacién con mayor uso de Facebook,
en los que podria estar relacionado el ni-
vel econdmico o la edad.

La priorizacion de la atencion a la sa-
lud mental estd presente en la mayoria
de las agendas de salud publica. No obs-
tante, la salud mental de las comunidades
se ha visto afectada de diversas maneras
en el contexto de la actual crisis sanitaria,
a escala global*'?!,

El informe del Grupo Asesor Cientifico
Honorario reporta que, en el dambito de las
instituciones de salud privadas en Uruguay,
hubo un descenso de las consultas psiquia-
tricas en un 29 % y de las psicoterapéuticas,
en un 58 %, respecto al ano 2019. A su vez,
destaca el impacto en la salud mental de los
trabajadores de la salud, con una frecuencia
entreel 14,7 %y el 22 % de sintomas de sufri-
miento psiquico en el personal de salud en-
trevistado en 2020%. Asi mismo, las consul-
tas, los procedimientos y las estrategias de
cribado poblacional en otras ENT también
presentaron disminucién, en consecuencia,
se puede generar un agravamiento de las
principales causas de morbimortalidad del
pais a mediano y a lo largo del tiempo.

Con relacién a la respuesta del sistema
de salud, si bien se promovieron las consul-
tas médicas remotas, estas se implementa-
ron con ciertas dificultades. Entre los proble-
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mas seflalados se mencionan: la probable
disminuciéon en la calidad de la atencién,
ciertas limitaciones en el uso de los recur-
sos de la telemedicina (habilitadas por la Ley
19869 del 2/4/20), el probable abandono de
la medicacién de muchos pacientes, multi-
ples dificultades de coordinacion detecta-
das, la disminucion de las reuniones de los
equipos asistenciales, las dificultades para el
seguimiento de los pacientes y para las co-
municaciones entre psiquiatras, pacientesy
familiares, entre otros®.

Conclusion

La pandemia por la COVID-19 enfrenté al
pals a multiples desafios. A la hora de evaluar
el impacto en las diversas esferas de la salud,
desde una mirada integral, se observé que el
impacto sobre la salud mental, ha sido evi-
dente. Los trastornos de ansiedad, la afecta-
cion del suefio y los sentimientos de tristeza
fueron relevantes. Los hogares con mayor
nimero de miembros tuvieron un efecto
protector sobre las alteraciones emocionales.
La afectacion en la salud mental afectd espe-
cialmente a las mujeres, en general, y parti-
cularmente, de sectores socioeducativos me-
diosy en el rango de edad entre 35 y 59 anos.

Financiamiento

El proyecto fue aprobado y financiado por
la Comision Sectorial de Investigacion Cien-
tifica (CSIC) en el llamado «Conocimien-
to especializado para enfrentar la emer-
gencia planteada por el COVID-19 y sus
impactos» del afio 2020.
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Resumen

Introduccion. Las drogas producen importantes consecuencias negativas en las sociedades. La prevalencia de su consumo
sigue aumentando debido a que existen diversos motivos que acercan a las personas a consumirlas. Objetivo. Identificar
las diferencias en la frecuencia y cantidad del consumo de tabaco, alcohol y cannabis durante y después del confinamiento
por la pandemia de COVID-19; asi como la influencia del confinamiento en los motivos y los riesgos de desarrollar un
consumo problematico. Metodologia. Estudio transversal analitico con muestreo no probabilistico en dos momentos.
Participaron 520 jévenes: 246 estudiantes de bachillerato y universidad en el afno 2020, durante el confinamiento y 274,
en 2022. Se evaluaron datos sociodemograficos, motivos de consumo y consumo problemético. Resultados. El consumo
de cannabis durante el confinamiento (41,1 %) fue mayor que en el posconfinamiento (29,6 %; p 0,006). Hubo diferencias
entre los grupos de consumo problematico de tabaco durante el confinamiento y los motivos sociales (W 8,178, p 0,017)
y de afrontamiento (W 26,456, p < 0,001); también, entre los grupos de consumo problemético de alcohol y los motivos
sociales (W 6865,5, p < 0,001); de animacién (W 6768,0, p < 0,001); de afrontamiento (W 6176,0, p = 0,002) y de expansion
(W6774,0, p < 0,001). Entre los motivos del consumo problematico de cannabis se destacan los sociales (W 6,404, p 0,041);
de animacién (W 9,409, p 0,009); de afrontamiento (W 9,265, p 0,010) y de expansién (W 27,692, p < 0,001). Conclusion.
El confinamiento incrementd el riesgo de consumir tabaco y cannabis. Los motivos de consumo también aumentaron,
excepto las asociadas al consumo de alcohol en universitarios. El consumo problemdtico de tabaco estuvo motivado por
necesidades sociales y de afrontamiento; el de alcohol y cannabis, por necesidades sociales, de animacion, de afrontamiento
y de expansion.

Palabras clave
Consumo de alcohol, consumo de productos derivados del tabaco, uso recreativo de drogas, fumar cannabis, COVID-19.

Abstract

Introduction. Drugs produce significant negative consequences in societies. The prevalence of drug use continues to
increase because various reasons lead people to use them. Objective. Identify differences in the frequency and amount of
tobacco, alcohol, and cannabis use during and after COVID-19 pandemic confinement, the influence of confinement on
motives, and risks for developing problematic use. Methodology. Analytical cross-sectional study with non-probabilistic
sampling at two points in time. Five hundred and twenty young people participated: 246 high school and university
students during the confinement in 2020, and 274 in 2022. Sociodemographic data, reasons for consumption, and
problematic consumption were evaluated. Results. Cannabis use during confinement (41.1 %) was higher than post-
confinement (29.6 %; p 0.006). There were differences between the groups of problematic tobacco use during confinement
and the social (W 8.178, p 0.017), and coping (W 26.456, p < 0.001) motives; also, between the groups of problematic
alcohol consumption and social motives (W 6865.5, p < 0.001); encouragement (W 6768.0, p < 0.001); coping (W 6176.0,
p = 0.002) and expansion (W 6774.0, p < 0.001). Among the motives for problematic cannabis use, social (W 6.404, p 0.041);
animation (W 9.409, p 0.009); coping (W 9.265, p 0.010), and expansion (W 27.692, p < 0.001) were highlighted. Conclusion.
Confinement increased the risk of tobacco and cannabis use. Motives for use also increased, except those associated with
alcohol use in university students. Problem tobacco use was motivated by social and coping needs; alcohol and cannabis
use was motivated by social, entertainment, coping and expansion needs.

Keywords
Alcohol Drinking, Consumption of Tobacco-Derived Products, Recreational Drug Use, Cannabis Smoking, COVID-19.
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Introduccion

La pandemia de COVID-19 introdujo una
serie de cambios en actitudes y conductas
de la poblacion. Una de ellas fue que el go-
bierno espafnol decreté el estado de alarma
para afrontar la situacién de emergencia sa-
nitaria entre el 14 de marzo y el 21 de junio
de 2020. Al terminar se declaré una «nueva
normalidad» que se prolongd hasta el 9 de
mayo de 2021. Las medidas de restriccion
establecidas incluyeron limitaciones socia-
les, familiares y laborales que supusieron
una afectacion en los habitos de relacion'
que afectaron a la sintomatologia depresiva
y ansiosa que pueden contribuir al consumo
y abuso de sustancias como el alcohol, taba-
€0 0 cannabis?, sobre todo en los jovenes®.

Segun Cooper et al,, el consumo de sus-
tancias puede entenderse como un com-
portamiento estratégico basado en la nece-
sidad o el deseo subyacente de las personas,
con previo conocimiento de los efectos, para
el escape de un estado emocional negativo
0 para compartir con otros la experiencia
de los efectos que produce la sustancia®®.
Cooper establecié cuatro categorias moti-
vacionales: 1) motivaciones de enfoque au-
tocentrado; 2) motivos de afrontamiento; 3)
motivos sociales; y 4) motivos de evitacion
social’”, que pudieron verse afectadas durante
la pandemia®, especialmente en los jovenes®.

En lo que respecta al tabaco, los jovenes
estan motivados por el deseo de experi-
mentar emociones positivas ligadas con
el incremento de su estatus o generar una
imagen social aceptada, al percibir el consu-
mo de tabaco como un elemento facilitador
de las relaciones sociales'.

Se ha resaltado la influencia del confi-
namiento y de otras medidas establecidas
para afrontar la pandemia de COVID-19 en
los patrones de consumo de estas sustan-
cias por parte de los estudiantes'’ debido
a que estd muy ligado a motivos sociales’ y
a la relacion con sus iguales'. Sin embargo,
los resultados son contradictorios. Por un
lado, algunos estudios sostienen que el con-
sumo de alcohol ha disminuido debido a las
restricciones sociales'"'2, mientras que otros
sugieren un aumento debido a las conse-
cuencias de la pandemia®'®, Por otra parte,
en relaciéon al cannabis, no se han encon-
trado publicaciones sobre los cambios en
el consumo debido a la pandemia, aunque
Schapis et al. sugieren un incremento entre
los estudiantes a partir de la COVID-19%

En consecuencia, el objetivo de este es-
tudio consiste en realizar una comparacion
de los motivos para el consumo de tabaco,
alcohol y cannabis vy el riesgo del consumo
problemético de estos en los jovenes estu-

diantes de bachillerato y universidad, du-
rante y después del confinamiento por la
pandemia de COVID-19. Con base en la do-
cumentacion consultada, las hipotesis son:
1) en tiempo de pandemia, los jovenes han
consumido tabaco, alcohol o cannabis para
sobrellevar las emociones negativas; 2) las
motivaciones para el consumo de tabaco,
alcohol o cannabis son un factor influyente
para desarrollar un consumo problematico.

Metodologia

Se realizd un estudio transversal analitico
con un muestreo no probabilistico en dos
olas. Se reclutaron 520 personas, de las que
266 fueron estudiantes de bachillerato de
Gava, una poblacion del drea metropolitana
de Barcelona, y 254 universitarios, todos ellos
de la provincia de Barcelona, Espana. Del to-
tal, 246 estudiantes participaron en 2020,
durante el confinamiento por la pandemia
de COVID-19, y posteriormente, en 2022 se
tuvo la participacion de 274 estudiantes. Los
participantes cumplieron con los criterios
de seleccion: 1) ser estudiantes de bachille-
rato o universidad; 2) haber consumido una
de las tres sustancias en el Ultimo afo; y 3)
dar su consentimiento o tener el consenti-
miento de sus padres o tutor para participar.

Se usaron cinco instrumentos para la re-
coleccion de datos, un cuestionario de ca-
racteristicas sociodemograficas: sexo, edad
y nivel educativo. El cuestionario Marijuana
Motives Measure Short Form (MMM-SF)™, el
cual se usé para abordar la motivacién hacia
el consumo de cannabis. Este test es una ver-
sion reducida del Marijuana Motives Measure
(MMM)™, que a su vez es una adaptacién del
Drinking Motives Questionnaire (DMQ)’.

EI MMM-SF consta de 15 ftemsy evalialas
diversas motivaciones hacia el consumo de
sustancias. Se contesta con base en una esca-
la de Likert de 1 a 5, donde el 1 corresponde
a «casi nunca»y el 5 a «casi siempre». Los da-
tos psicométricos del MMM-SF presentaron
buena fiabilidad. En el andlisis de datos del
cuestionario para evaluar la motivacion hacia
el tabaco, se obtuvo un alfa de Cronbach de
0,820. En el caso del alcohol se obtuvo un
alfa de Cronbach de 0,873y, finalmente, en la
motivacion hacia el consumo de cannabis se
obtuvo un alfa de Cronbach de 0,878.

Se utilizé el cuestionario Alcohol Use Di-
sorders Identification (AUDIT) para evaluar
el consumo problemético de alcohol. El
AUDIT es un cuestionario autoadministrado
que consta de diez preguntas; tres de ellas
estan destinadas a averiguar la frecuencia
y cantidad de alcohol que se consume: las
dos siguientes hacen referencia a la actitud
frente la bebida; la siete y la ocho, a reaccio-
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nes adversasy las Ultimas estan relacionadas
con problemas con su consumo. Por tanto,
el objetivo de este cuestionario es detectar
problemas relacionados con el consumo de
alcohol, es decir, un consumo problematico
del mismo. Se uso la version validada en Es-
pana que presentd buenos resultados psi-
cométricos en fiabilidad, obteniendo un alfa
de Cronbach de 0,696,

Para evaluar el consumo probleméatico
de tabaco se usé el cuestionario Alcohol,
Smoking and Substance involvement Scree-
ning Test (ASSIST). EI ASSIST es una prueba
de deteccién de riesgo de consumo de al-
cohol, tabaco y otras sustancias; sin embar-
go, en este estudio se utilizo, Unicamente,
para evaluar la frecuencia, dependencia y
consecuencias del consumo de tabaco'
En relacion con los datos psicométricos, los
ftems escogidos presentaron una buena fia-
bilidad en el andlisis de datos obteniendo
un alfa de Cronbach 0,767.

El consumo problematico de cannabis
se evalud a través del cuestionario Cannabis
Abuse Screening Test (CAST)"™. EI CAST es un
Cuestionario para estimar el consumo pro-
blematico de cannabis. Consta de seis items
que se contestan teniendo en cuenta la fre-
cuencia en la que se siente identificado con
la pregunta en cuestion y esta respuesta ha
de ser valorada de 0 a 4; donde el 0 corres-
ponde a «nuncax, 1 a «raramente», 2 a «de
vez en cuandoy, 3 a «bastante a menudo» y
4 a «<muy a menudo»®'®?, Este cuestionario
presentd una buena fiabilidad, obteniendo
un alfa de Cronbach de 0,832.

Los cuestionarios fueron administra-
dos a través de un enlace a Google Forms
en dos momentos; el primero, en el afo
2020, durante el confinamiento y el segun-
do, en 2022. Para aplicar los cuestionarios
a los estudiantes de secundaria, se realiza-
ron grupos presenciales de 30 estudiantes
aproximadamente. Los universitarios res-
pondieron de manera autbnomay personal.
Ademas, se les pidid que reenviaran la en-
cuesta a conocidos que cumplieran con los
criterios de seleccion.

El estudio de las variables ordinales, no-
minalesy cuantitativas obtenidas en el cues-
tionario se llevd a cabo mediante diferentes
pruebas estadisticas, a través del programa
Jeffreys’s Amazing Statistics Program (JASP).
Para las variables nominales y ordinales se
utilizé la prueba Chi Cuadrado. En cuanto
a las variables cuantitativas, al no cumplir
la normalidad, se llevaron a cabo pruebas
no parameétricas; correlacion de Spearman
y U de Mann-Whitney. El nivel de significa-
cion escogido para la interpretacion de los
resultados fue p < 0,05, para un intervalo
de confianza del 95 %.

Tanto a los estudiantes de bachillerato
como a los universitarios se les informé de
la confidencialidad de las respuestas, asf
como del caracter voluntario de la partici-
pacion y no se les dio recompensa alguna
por su colaboracion. Para los menores de
edad, se obtuvo el consentimiento infor-
mado de los padres o tutores. En el caso de
los mayores de edad, para participar en la
investigacion debian aceptar los términos y
dar su consentimiento.

Resultados

Participaron 295 mujeres (56,7 %) y 225
hombres (43,3 %), con una edad media de
19,94 anos (DE 3,365). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
(W 35 868, p 0,108) entre la edad media
de las mujeres (19,10, DE 3,379) y la de los
hombres (18,74, DE 3,344), ni entre la edad
media de los estudiantes que participaron
durante el confinamiento (18,768, DE 2,579)
y después del confinamiento (19,10,
DE 3,938, W 34 247, p 0,746).

En lo referente al consumo de sustancias;
tabaco (p 0,959) y alcohol (p 0,096) no se pre-
sentaron diferencias significativas entre am-
bos sexos en el ultimo afo. A diferencia del
consumo de cannabis que se identificd en
el 44,89 % de los hombres en comparacion
con el 27,46 % de las mujeres (p < 0,001).

Por otra parte, no se encontraron diferen-
cias significativas en las motivaciones aso-
ciadas al consumo de tabaco entre hombres
y mujeres. En contraste con los motivos del
consumo de alcohol, en lo que se eviden-
ciaron diferencias en los motivos de afronta-
miento (p 0,012). En este tipo de consumo,
las mujeres obtuvieron puntuaciones supe-
riores (M 4,531,DE 2,785) alasdelos hombres
(M 3,967, DE 2,738). Ademas, en los motivos
de consumo de cannabis, se encontraron di-
ferencias significativas relacionadas con los
motivos sociales (W 12 754,500, p < 0,001),
de animacién (W 12 753, p < 0,001), de
afrontamiento (W 13 320, p < 0,001), de
conformidad (W 13 060,500, p < 0,001) y de
expansion (W 13 393, p < 0,001). En todas,
las puntuaciones de los hombres fueron su-
periores a las de las mujeres.

La edad y el nivel de estudios se corre-
lacionaron positivamente con los motivos
de consumo de las tres sustancias. De modo
que, a mayor edad y mayor nivel de estu-
dios; se obtuvieron puntuaciones mayores
en los motivos para el consumo. La ma-
yor diferencia entre medias (W 14 351,500,
p < 0,001) se hall6 entre los motivos de
animacion de los estudiantes de bachi-
llerato (M 3,891, DE 5,669) y los universita-
rios (M 5,497, DE 5,391).

DOI: 10.5377/alerta.v6i2.16219
Sanchez C, et al.

135



Consumo y consumo de
riesgo durante y después del
confinamiento la pandemia de
estudiantes de bachillerato y
universitarios

En primer lugar, en la muestra total se ob-
servaron diferencias significativas en el
consumo de cannabis durante el Ultimo
afo (p 0,006). Durante el confinamien-
to, el 41,1 % consumié cannabis al menos
una vez en los Ultimos 12 meses. En cam-
bio, después del confinamiento este con-
sumo disminuyd al 29,6 %. Por otra parte,
no se encontraron diferencias significativas
(p 0,543) entre el consumo de alcohol du-
rante (86,2 %) y después del confinamiento
(84,3 %). Tampoco se encontraron diferen-
cias significativas en el consumo de tabaco
(p 0,427) durante (48,4 %) y después del
confinamiento (44,9 %).

En segundo lugar, el consumo de riesgo
de tabaco present6 diferencias significativas
durante y después del confinamiento por la
pandemia entre el grupo de estudiantes de
bachillerato (p < 0,001) y en el grupo de es-
tudiantes universitarios (p < 0,001) (Tabla 1).
Durante el confinamiento, el 80 % de los
estudiantes de bachillerato se situaba en

un consumo de riesgo medio; en cambio,
después del confinamiento, el 76,71 % se
encontraba en un riesgo bajo. En cuanto a
los estudiantes universitarios, cabe destacar
que durante el confinamiento el 73,44 % se
encontraban en un consumo de riesgo me-
dio. Esta cifra se redujo hasta el 50 % des-
pués del confinamiento.

Asi mismo, en el consumo de cannabis
también se observaron diferencias significa-
tivas en el consumo de riesgo de estudian-
tes de bachillerato (p < 0,001) y estudiantes
universitarios (p < 0,001). Durante el confi-
namiento, el 47,4 % de los estudiantes de
bachillerato tenfa un consumo de riesgo de
cannabis. Después del confinamiento, esta
cifra disminuyo de forma que el 8,1 % de los
estudiantes de bachillerato tenian un riesgo
asociado a su consumo.

Por otra parte, el 39,7 % de los estudian-
tes universitarios tuvo un consumo de riesgo
durante el confinamiento. Posterior al confi-
namiento, el 81,3 % no tenia ningun riesgo
asociado al consumo. Finalmente, cabe des-
tacar que no se encontraron diferencias sig-
nificativas en el riesgo del consumo de alco-
hol de estudiantes de bachillerato (p 0,265)
y estudiantes universitarios (p 0,352) duran-
te y después del confinamiento.

Tabla 1. Grupos de riesgo antes y después del confinamiento por la pandemia en funcién de la sustancia y el

tipo de estudios

Durante el Después del
- - - confinamiento confinamiento X2 p
% %
Riesgo bajo 18,18 76,71 57421  <0,001
Estudiantes de 0 medio 80,00 2260
bachillerato
Riesgo alto 1,82 0,69
Tabaco
Riesgo bajo 20,31 48,44 15694 < 0,001
ESt.Udlahte.S Riesgo medio 73,44 50,00
universitarios
Riesgo alto 6,25 1,56
Consumo normal 75,79 69,18 1,242 0,265
Estudiantes de
bachillerato (;onsumo de 2421 30,82
riesgo
Alcohol
Consumo normal 60,68 66,41 0,865 0,352
Estudiantes
Universitarios ~ Consumo de 3932 3359
riesgo
Sin riesgo 3947 91,10 54,343 < 0,001
Estudiantesde . .
bachillerato Riesgo bajo 13,16 4,10
Riesgo alto 4737 4,80
Cannabis
Sin riesgo 41,27 81,25 31,224 <0,001
Estudiantes o0 bajo 19,05 703
universitarios
Riesgo alto 39,68 11,72
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Motivos para el consumo durante
y después del confinamiento por la
pandemia la COVID-19

Los motivos (social, animacion, afronta-
miento, conformidad y expansion) para el
consumo de tabaco, alcohol y cannabis fue-
ron mayores durante el confinamiento por
la pandemia de COVID-19, tanto para los es-
tudiantes de bachillerato como para los uni-
versitarios, excepto para el consumo de alco-
hol en los estudiantes universitarios. Todos, a
excepcion de los motivos de animacion (W
9096,5, p 0,004) y afrontamiento (W 8667,
p 0,025), se mantuvieron iguales durante y
después del confinamiento (Tabla 2).

Relacion entre motivos de
CONsSumo y consumo Problemético
durante y después de
confinamiento por la pandemia la
COVID-19

La relacion entre los motivos de consumo
y el consumo problematico durante y des-
pués del confinamiento se muestra en la
Tabla 3. Durante el confinamiento, los gru-
pos de consumo de riesgo de tabaco pre-
sentaron diferencias significativas, entre los

Table 2. Motivos de consumo en funcion de la sustancia y el tipo de estudios durante y después del confinamiento por la pandemia

motivos sociales (W 8,178, p 0,017) y los de
afrontamiento (W 26,456, p < 0,001). Aque-
llos participantes que tenian riesgo medio
en el consumo de tabaco, mostraron ma-
yores puntuaciones en el motivo social y de
afrontamiento en comparaciéon con aque-
llos que tenian un riesgo bajo.

Por otra parte, en los grupos de consu-
mo de riesgo de alcohol se encontraron
diferencias significativas entre los motivos
sociales (W 6865,5, p < 0,001), de anima-
cion (W 6768, p < 0,001), de afrontamiento
(W 6176, p 0,002) y de expansion (W 6774,
p < 0,001). Es decir, aquellas personas que
tenian un consumo de riesgo de alcohol
mostraron mayores puntuaciones en el mo-
tivo social, de animacién, de afrontamiento
y de expansién en comparacion con aque-
llas que tenian un consumo normal.

Finalmente, en los grupos de consu-
mo de riesgo de cannabis, se encontraron
diferencias significativas entre los moti-
vos sociales (W 6,404, p 0,041), de anima-
cion (W 9,409, p= 0,009), de afrontamien-
to (W 9,265, p = 0,010) y de expansion
(W 27,692, p< 0,001). Por tanto, los partici-
pantes con mayor riesgo en el consumo de
cannabis mostraron mayores puntuaciones
en el motivo social, de animacion, de afron-

Estudiantes de bachillerato

Tabaco Alcohol Cannabis

COVID-19  Post w p COVID-19  Post W p COVID-19  Post W p
Social 6,78 2562 64930 <0,001 9,642 7,027 89290 <0,001 9,474 1,979 49585 < 0,001
Animacion 5,909 2,144 66310 <0,001 8,484 5925 91495 < 0,001 10,711 2,116 50005 <0,001
Afrontamiento 4,855 1,616 66535 <0,001 4,663 3,630 86300 <0,001 5,737 1,219 50145 <0,001
Conformidad 3,309 1411 64630 <0,001 3,684 2,842 85465 < 0,001 3,553 0,774 49685 < 0,001
Expansion 3,709 1418 64945 <0,001 4,547 3445 87900 < 0,001 5,737 1,212 50355 <0,001

Estudiantes de universidad

Tabaco Alcohol Cannabis

COVID-19  Post W p COVID-19  Post W p COVID-19  Post W p
Social 7,016 3930 58330 <0,001 9,974 9133 82450 0,170 6,778 2914 63340 <0,001
Animacion 6,016 3484 58430 < 0,001 9,017 7477 90965 0,004 8,968 3,789 63045 <0,001
Afrontamiento 4,891 3,125 56385 <0,001 4,709 4,375 86670 0,025 4,794 2,258 64650 < 0,001
Conformidad 3,625 1953 61605 <0,001 3,641 3,781 76960 0,658 3,317 1,500 64215 <0,001
Expansion 3,266 2,008 57000 <0,001 4419 4,000 82710 0,125 5,905 2523 64405 <0,001

Muestra total

Tabaco Alcohol Cannabis

COVID-19  Post w p COVID-19  Post W p COVID-19  Post w p
Social 6,908 3,201 248700 <0,001 9,825 8,011 349260 <0,001 7,792 2416 234120 <0,001
Animacion 5,966 2,770 252435 < 0,001 8,778 6,650 369630 <0,001 9,624 2,898 234415 <0,001
Afrontamiento 4,874 2,321 24866,5 < 0,001 4,689 3,978 350560 < 0,001 5,149 1,704 236805 < 0,001
Conformidad 3,479 1,664 254225 < 0,001 3,660 3,281 331350 0,002 3,406 1,113 235005 < 0,001
Expansion 3,471 1,693 24681,5 <0,001 4476 3,704 346005 < 0,001 5,842 1,825 236965 <0,001
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tamiento y de expansion en comparacion
con aquellos que tenian un riesgo bajo.

De igual forma, después del confina-
miento se identificd un mayor riesgo en el
consumo de tabaco debido a una mayor
motivacion social (W 192,155, p < 0,001),
de animacion (W 200,250, p < 0,001), de
afrontamiento (W 202,619, p < 0,001), de
conformidad (W 187,939, p < 0,001) y de ex-
pansion (W 187,634, p < 0,001). Lo mismo
sucede con el consumo de riesgo de can-
nabis: a mayor riesgo en el consumo, mayor
motivacion social (W 114,964, p < 0,001), de
animacion (W 121,506, p < 0,001), de afron-
tamiento (W 122,246, p < 0,001), de confor-
midad (W 101,426, p < 0,001) y de expan-
sion (W 113,729, p < 0,001).

En cuanto al consumo de alcohol, la
tendencia es opuesta a las otras dos sus-
tancias. Los resultados muestran que el
consumo de riesgo implica una menor
motivacion social (W 12 003,5, p < 0,001),
de animacion (W 12 7625 p < 0,001),
de afrontamiento (W 12 544, p < 0,001),
de conformidad (W 10 718, p < 0,001)
y de expansion (W 11 8615, p < 0,001)
que el consumo normal.

Discusion

Los principales resultados de la investiga-
cion muestran que no hay diferencias en el
porcentaje de jovenes que han consumido
tabacoy alcohol durante y después del con-
finamiento por la pandemia de COVID-19
y que el porcentaje de consumidores de
cannabis ha disminuido. Ademés, en conso-
nancia con otros estudios*'®, el consumo de

riesgo de tabaco y cannabis de los estudian-
tes se redujo después del confinamiento.
Asimismo, el consumo de riesgo de alcohol
se mantuvo constante durante y después
del confinamiento. Este hallazgo genera
cierta controversia. Por una parte, concuer-
da con otros estudios''"'? que no encontra-
ron diferencias en el consumo de riesgo de
alcohol antes y después del confinamiento
en estudiantes universitarios americanos;
en cambio, una revision sistematica recien-
te apunta a una disminucion del consumo
durante la pandemia?' y otra apunta a un
incremento de alcohol y cannabis®. Los es-
tudiantes que participaron en la investiga-
cion eran consumidores habituales de las
diferentes sustancias.

Por otra parte, se ha observado una dis-
minucién clara en todos los motivos (social,
animacion, afrontamiento, conformidad
y expansion) para el consumo de tabaco,
alcohol y cannabis. Sin embargo, al dividir
la muestra en estudiantes de bachillerato y
universitarios, se observéd que estos Ultimos
mantuvieron los motivos de consumo de
alcohol (social, conformidad y expansién)
durante y después del confinamiento. Esto
puede deberse, por una parte, a las creen-
Cias asociadas que el consumo de alcohol
tiene en la poblacion universitaria®; por
otra, a las caracteristicas sociodemogra-
ficas propias de la muestra (por ejemplo,
vivir fuera de casa de los padres y una ma-
yor edad)?. La disminucién generalizada
en los motivos de consumo después del
confinamiento puede deberse a la dismi-
nucién de factores estresantes asociados a
la COVID-19 (por ejemplo, aislamiento so-

Tabla 3. Grupos de riesgo en relacion con los motivos de consumo durante y después del confinamiento por la pandemia

Durante el confinamiento

Tabaco Alcohol Cannabis
o medoate WP Soma derege " P iege bae  ame W ®
Social 5174 7352 6,800 8178 0017 8951 11,638 68655 <0001 7049 6824 8,884 6404 0,041
Animacion 5,087 6,121 7,200 3441 0,179 7,965 10,464 67680 <0001 8317 9765 10814 9,409 0,009
Afrontamiento 3,087 5242 6400 26456 <0001 4329 5435 61760 0002 4439 4706 6,000 9,265 0010
Conformidad 3,652 3451 3,200 0018 0991 3,657 3,667 52295 0368 3,561 3,176 3,349 0104 0950
Expansion 3348 3473 4,000 1252 0535 3,895 5,681 67740 <0001 4878 3941 7,512 27692 <0,001
Después del confinamiento
Tabaco Alcohol Cannabis
b memo ae. WP oma deresge W P iesgo bee e WP
Social 0736 7433 9333 192155 <0001 10727 6,726 120035 <0001 1291 10,933 8727 114964 <0,001
Animacion 0632 6,423 8667 200250 < 0,001 9,625 5,242 127625 <0001 1523 12533 11,136 121,506 <0001
Afrontamiento 0,506 5414 7667 202619 <0001 5955 3,043 125440 <0001 0785 5667 8909 122246 <0,001
Conformidad 0,489 3,629 6333 187939 <0001 4,193 2,849 107180 <0001 0675 3,000 4545 101426 <0001
Expansion 0,500 3,732 3464 187,634 <0001 5125 3,032 118615 <0001 0954 5600 8636 113729  <0,001
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cial y temor al contagio de sus mayores)®
y destaca el papel clave que la pandemia
pudo tener en los jovenes.

Adicionalmente, los resultados muestran
que las principales motivos propuestas por
Cooperetal ylaposibilidad de desarrollarun
consumo problematico de las mismas estan
relacionadas de manera que a mayor moti-
vacion mas riesgo de consumo’®, Cabe des-
tacar, que durante el confinamiento hubo
algunas diferencias en cuanto a los motivos
de consumo en comparacion con el consu-
mo de riesgo que no se observaron después
del confinamiento (Tabla 3). Durante el con-
finamiento, y en relacién con el consumo de
tabaco, los Unicos motivos que aumentaron
con el consumo de riesgo fueron los moti-
vos sociales y los de afrontamiento.

Los jovenes que tuvieron un consumo
problematico de tabaco durante el confina-
miento, lo hicieron para afrontar sentimien-
tos negativos (afrontamiento) y para reforzar
0 mejorar la cohesién social. Asimismo, con
el consumo de alcohol y cannabis, con lo
que aumentaron todos los motivos de con-
sumo, a excepcion de la conformidad. Esto
denota que las personas con un consumo
problematico durante el confinamiento lo
hicieron con el objetivo de mejorar senti-
mientos positivos (animacién), reforzar o
mejorar la cohesion grupal (socializacion),
la expansion y afrontar sentimientos ne-
gativos (afrontamiento).

De acuerdo con los datos encontrados,
las motivaciones sociales para el consumo
de alcohol obtuvieron mayores puntuacio-
nes, ya que los jovenes consumen alcohol
en contextos donde hay interaccion con
otros”?>?, Por otro lado, Orgaz et al. defien-
den la importancia de las motivaciones de
animacion junto con las de afrontamiento
y con la necesidad que tienen los jovenes
para probar experiencias con el consumo
de alcohol””. No se puede olvidar que du-
rante el confinamiento, presumiblemente,
aumentd el consumo doméstico de algunas
sustancias como el alcohol®. Finalmente, el
cannabis mostré una correlacion significati-
va respecto a cuatro motivos en los partici-
pantes en confinamiento, siendo el motivo
de ampliar la consciencia, el conocimiento
de uno mismo vy la percepcion (expansion)
las que obtuvieron mayor puntuacion; se-
guida de las de animacion y afrontamiento.
Por su parte, los participantes posconfina-
miento obtuvieron correlaciones significa-
tivas en todas los motivos, en la que obtu-
vieron un mayor puntuacion en los motivos
de afrontamiento y animacion. Estos resul-
tados difieren de otros estudios® que redu-
cen peso a los motivos de expansion frente
a la posibilidad de desarrollar un consumo

problematico, a pesar de estar de acuerdo
con la relevancia de los motivos de afron-
tamiento y animacion en el consumo pro-
blematico del cannabis.

Es necesario comentar que los resulta-
dos de este estudio no se pueden generali-
zar ala poblacion a la que se hace referencia,
debido a que la muestra no es representati-
va. Pese a esta limitacion, se puede afirmar
que los motivos que llevan a los jovenes a
consumir alcohol, tabaco o cannabis, tienen
relacion con la posibilidad de desarrollar un
consumo problematico. Por tanto, parece
esencial tener en cuenta ese factor para de-
sarrollar estrategias de prevencion eficaces
y plantear tratamientos personalizados que
aborden ademds de la sustancia, factores
individuales. De igual manera, atender a
factores contextuales es esencial para pre-
venir posibles consumos en la poblacion jo-
ven, dado que eventos estresantes como la
pandemia y el subsiguiente confinamiento
motivado por la COVID-19, tienen repercu-
siones fisicas y psicolégicas, incrementan el
riesgo de consumir alcohol, tabaco y can-
nabis y, por consiguiente, de desarrollar
un consumo problematico.

En futuras investigaciones merece la
pena indagar en profundidad los motivos
del mayor consumo de tabaco y canna-
bis después del confinamiento, ya que la
COVID-19 ha podido exacerbar factores de
riesgo preexistentes en el consumo de dro-
gas en adolescentes?**°,

Conclusion

El confinamiento por COVID-19 incremento
el riesgo de consumir tabaco y cannabis en
los estudiantes, pero no de alcohol. Durante
el confinamiento, los motivos para consu-
mir las tres sustancias fueron superiores, a
excepcion de los universitarios, que man-
tuvieron algunos motivos de consumo de
alcohol (social, conformidad y expansion).
El consumo de riesgo de tabaco durante el
confinamiento estuvo motivado por necesi-
dades sociales y de afrontamiento; el con-
sumo de riesgo de alcohol y de cannabis
estuvo motivado por aspectos sociales, de
animacion, afrontamiento y expansion.
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Resumen

El envejecimiento ocasiona un aumento en la vulnerabilidad del adulto mayor. El ejercicio multicomponente se ha
propuesto como una practica para mejorar la funcionalidad fisica y cognitiva del adulto mayor, reducir la frecuencia de
caidas y fracturas y prevenir la sarcopenia. Por tanto, en esta revision bibliografica se propone determinar los efectos del
ejercicio multicomponente en el adulto mayor para evitar la progresion del sindrome de fragilidad. Se realizé una busqueda
bibliogréfica en las bases de datos Hinari, PubMed, Scopus y Embase utilizando los operadores booleanos «<AND» y «OR» y
como palabras clave «fragilidad», «adulto mayor, «caidas», «fracturas», «<sarcopenia» para delimitar literatura de utilidad a esta
investigacion. Se tomaron en cuenta articulos de revisién bibliografica, casos y controles, metaandlisis, articulos originales,
revisiones sistematicas con vigencia menor a cinco afos, en los idiomas inglés y espanol. El ejercicio multicomponente
ocasiona una mejorfa en la funcionalidad fisica, dependencia, prevencién de caidas y reduccién de la sarcopenia, siendo
una herramienta Util para la regresion del sindrome de fragilidad en el adulto mayor.

Palabras clave
Adulto mayor, fragilidad, ejercicio fisico, accidentes por caidas, fracturas éseas.

Abstract

Aging causes an increase in the vulnerability of older adults. The practice of multicomponent exercise has been proposed to
improve the physical and cognitive functionality of the older adult, reduce the frequency of falls and fractures, and prevent
sarcopenia. Therefore, this literature review aims to determine the effects of multicomponent exercise in the older adult to
prevent the progression of frailty syndrome. A literature search was performed in the Hinari, PubMed, Scopus and Embase
databases, using the Boolean operators “AND" and “OR"and as keywords “frailty”, “older adult’, “falls’, “fractures’, “sarcopenia”to
delimit useful literature for this research. Literature review articles, case-controls, meta-analysis, original articles, systematic
reviews less than five years old, published in both English and Spanish were taken into account. Multicomponent exercise
causes an improvement in physical functionality, independence, fall prevention, and reduction of sarcopenia, being a useful
tool for the regression of frailty syndrome in the elderly.

Keywords
Frail Elderly, Frailty, Exercise, Accidental falls, Fractures, Bone.

Introduccion

El sindrome de fragilidad se define como un
estado clinico multifactorial, que altera las
funciones fisiolégicas y limita la capacidad a
sobrellevar los factores estresantes externos
y aumenta el deterioro de la salud', debido a
que este se asocia a la edad, al proceso bio-
l6gico de cambios fisiolégicos, psicoldgicos
y sociales que suceden en el adulto mayor

y aumentan la vulnerabilidad’, sin embargo,
aun no existe un consenso internacional so-
bre la definicion de fragilidad?.

En la poblacion fragil, las alteraciones
de la fuerza, la resistencia y las funciones
fisiolégicas contribuyen a una disminucion
de la capacidad para enfrentar los facto-
res estresantes, y conducen al aumento
del riesgo de caidas, hospitalizaciones, de-
pendencia y mortalidad'.
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Actualmente, se observa un incremento
en la poblacién de adultos mayores. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
entre el 2020 y 2030 dicha poblacion au-
mentara un 34 % y en el 2050 serd cerca
del 65 %°. De acuerdo a Menéndez et al, la
prevalencia a nivel mundial del sindrome de
fragilidades muy variada entre 4,0 y 59,1 %
debido a la falta de consenso en su defini-
cion’. En una revision sistematica publicada
por Siriwardhana et al, la prevalencia del
sindrome de fragilidades del 17 %, mas fre-
cuente en el sexo femenino y en paises de
ingresos bajos y medios’. Adicionalmente,
en Latinoamérica se observa una prevalen-
cia entre el 7,7 y 39,3 %, asociado a la pre-
sencia de comorbilidades y mayor riesgo de
desarrollar discapacidades a futuro®.

Nascimento et al, afirman que, con el
envejecimiento, las personas suelen llevar
una vida mas sedentaria y sélo un 28 a 34 %
de los adultos mayores realizan algun tipo
de actividad fisica. Ademas, se ha descri-
to que el ejercicio fisico de baja intensidad
mejora muy poco la fuerza muscular, pero
aseguran que la incorporacién de un pro-
grama de ejercicios compuesto por el en-
trenamiento de fuerza y el funcional’, que
contiene ejercicios de resistencia, coordi-
nacion, balance y flexibilidad, aumenta la
funcionalidad fisica del adulto mayor fragil;
este es conocido como ejercicio multicom-
ponente y puede tener modificaciones se-
gun las caracteristicas o recomendaciones
para quien lo realiza®

De acuerdo al estudio de Llano et al, en
una zona rural de Brasil, se determind una
prevalencia del sindrome de fragilidad de
43,4 %, entre los que se encontraron como
factores de riesgo, la inactividad fisica y la
obesidad®. Segun un estudio realizado por
Dent et al., se determind que en un 94,7 %,
este ejercicio debe recomendarse a todo
adulto mayor fragil para mejorar la funcio-
nalidad fisica, prevenir la sarcopenia, las
caidas y las fracturas'®. No obstante, los au-
tores Toots et al., en su estudio realizado en
una residencia geriatrica durante 12 meses,
no encontraron asociacion positiva entre la
practica del ejercicio multicomponente y la
reduccion en el nimero de caidas'.

Aun asi, debido al impacto que la prac-
tica de este ejercicio tiene en la calidad
de vida y la funcionalidad de las personas
mayores, se considera que debe continuar
en estudio. A través de esta revision se pre-
tende determinar los efectos del ejercicio
multicomponente en el adulto mayor para
evitar la progresion del sindrome de fragi-
lidad, mediante una descripcion de éste,
la relacion entre este ejercicio con caidas y
fracturas, y el desarrollo de sarcopenia.

Para el desarrollo de esta revision narra-
tiva, se realiz6 una busqueda bibliografica
de publicaciones cientificas internacionales,
mediante las bases de datos de Hinari, Pub-
Med, Scopus y Embase, ocupando términos
del tesauro MeSH tomando en cuenta los
operadores booleanos «<AND» y «OR». Las
palabras claves utilizadas fueron «fragili-
dad», «adulto mayor», «caidas», «fracturas»,
«sarcopenia». Se incluyeron articulos origi-
nales, ensayos clinicos, articulos de revision
bibliografica y revisiones sistematicas con
vigencia de publicacidon menor a cinco anos
en idiomas inglés y espafiol y se evalud la
calidad mediante el andlisis de la variabili-
dad, fiabilidad y validez de éstos.

Discusion

El ejercicio multicomponente
y sindrome de fragilidad en los
adultos mayores

La fragilidad en el adulto mayor se valida a
través de diferentes métodos de evaluacion.
Uno de ellos corresponde a los criterios de
Fried, en este se evallan cinco aspectos;
la pérdida de peso no intencionada en los
ultimos tres anos, la sensacion de fatiga en
las Ultimas cuatro semanas, la baja activi-
dad fisica, la disminucién en la velocidad
de marcha y la debilidad muscular. Los pa-
cientes que presentan uno o dos criterios se
clasifican como prefragiles y aquellos que
cumplen con tres o mas se clasifican como
fragiles'?. También, se cuenta con escalas
como The Clinical Frailty Scale que evalla
el estado cognitivo, la funcionalidad y las
comorbilidades, con una puntuacion entre
uno y nueve, en el que uno significa que el
paciente estd en forma y nueve, que el pa-
ciente se encuentra en etapa terminal’.

Otra escala de evaluacién corresponde a
la SARC-F (Strength, Assistance with walking,
Rise from a chair, Climb stairs and Falls) que
mide con mayor precision el grado de sarco-
penia. Esta consiste en la evaluacion de los
parametros de fuerza, deambulacion con
ayuda, bipedestacion desde una silla, subir
gradas y caidas, cada uno medido en una
escala de cero a dos (cero: para nada y dos:
muy dificil), una puntuacion mayor o igual
a cuatro puntos hacen el cribado positivo a
sarcopenia'. La falta de una definicion de
fragilidad ocasiona dificultades en la bus-
queda de intervenciones adecuadas para su
regresion y aparicion?,

En los ultimos afos se ha identificado la
existencia de una relacion importante entre
la practica de ejercicio fisico y la aparicion
del sindrome de fragilidad; se ha demostra-
do que a mayor actividad fisica hay menor
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riesgo de mortalidad y una notable mejo-
ria en la funcionalidad fisica y cognitiva del
adulto mayor. El ejercicio multicomponente
ha tenido mayores beneficios en el retra-
so del sindrome de fragilidad debido a la
combinacion de fuerza, equilibrio, marcha
y resistencia, que repercuten de manera
positiva en el mantenimiento funcional del
adulto mayor, asi como en la realizacion de
las actividades béasicas de la vida diaria en
pacientes en casa u hospitalizados'™".

Por otro lado, el Short Physical Performan-
ce Battery (SPPB) es una prueba que mide la
funcionalidad y rendimiento fisico a través
de la velocidad de la marcha, equilibrio y la
habilidad de mantenerse de pie. La prueba
tiene un puntaje maximo de 12 dividido en
cuatro puntos por cada unade las categorias,
donde a mayor puntaje, mayor nivel de fun-
cionalidad fisica'®. El ejercicio debe ajustarse
segun la edad y adecuarse en intensidad y
periodicidad hasta encontrar el programa
que mejor se adapte a cada paciente'?,

Hubbard et al. demostraron que los adul-
tos mayores que realizan ejercicio fisico dis-
minuyen la fragilidad y el riesgo de mortali-
dad frente a aquellos que son sedentarios.
Los pacientes fragiles tienen un riesgo de
1,21 de mortalidad y aquellos que no reali-
zan ejercicio tienen un riesgo de muerte de
1,95 en un intervalo de confianza al 95 % de
[1,19-1,24] y [1,73-2,28] respectivamente®.

De acuerdo a Casas et al, en un estudio
realizado con un grupo de 188 adultos ma-
yores con deterioro cognitivo, se comparo
el desempeno de una parte del grupo que
realizé ejercicio multicomponente con el
resto que mantuvo cuidados rutinarios. Los
resultados satisfactorios se obtuvieron en
la capacidad funcional, estos fueron me-
didos con el SPPB en el grupo que realizd
el programa de ejercicio. En este grupo, el
SPPB aumento 0,86 puntos al final del pri-
mer mes y 1,4 puntos al término de tres
meses con una p <0,01 y p <0,001, respec-
tivamente. Sin embargo, la adherencia al
programa disminuyd en el segundo mes y
los pacientes que continuaron, mejoraron
cognitivamente (p <0,05) al finalizar los tres
meses de seguimiento?,

No existe un estandar relacionado con
la duracién, la frecuencia y los tipos de en-
trenamiento que se realizan en el ejercicio
multicomponente. Segun Monteiro et al,
el orden recomendado para esta actividad
fisica consiste en iniciar cada sesion con es-
tiramiento, luego entreno aerébico, poste-
riormente ejercicios de fuerza, para finalizar
con estiramientos y enfriamiento. Siguiendo
este modelo, los autores obtuvieron resulta-
dos que favorecen este orden de ejercicios
para obtener un mayor beneficio de fuerza

muscular, balance, agilidad y mejorar la fun-
cionalidad fisica en general??,

En Europa se cred el programa Vivifrail,
que tiene como propdsito, establecer para-
metros para su implementacién. Esta dirigi-
do especificamente al adulto mayor y tiene
como principal propdsito, la disminucion
de la incidencia y la regresion del sindrome
de fragilidad. Se usa al SPPB para hacer un
diagndstico de la condicion fisica y a partir
del resultado se individualiza el programa
de ejercicio apto para cada paciente. Vivifrail
se divide en cuatro categorias: la categoria A
incluye a los adultos mayores con limitacion
grave, la B, a los que presentan limitacion
leve, la Cincluye a las personas que pueden
caminary la D, a personas robustas®?,

Los beneficios del ejercicio, a largo plazo,
en los adultos mayores fueron descritos en
el metaanadlisis de Souto Barreto et al, este
se centra en la existencia de una asociacion
positiva entre la practica de ejercicio por un
periodo mayor a un ano y la disminucion
del riesgo de caidas. Asi mismo, Oh et al. de-
mostraron la efectividad del ejercicio multi-
componente cuando se implementa por un
periodo entre seis y 12 meses, ademas de
que este contribuye a la prevencion del sin-
drome de fragilidad y mejora la condicién
fisica de los pacientes®.

El ejercicio multicomponente y la
incidencia de caidas y fracturas en
adultos mayores

Se estima que uno de cada tres adultos
mayores tiene riesgo de sufrir una caida al
afo y que el 30 % de los adultos mayores
con antecedente de una cafda, vuelven a
sufrir otra caida. En la mayorfa de casos, los
pacientes buscan atencion médica al pre-
sentar algun tipo de lesion como fracturas,
trauma craneal, disminucion de la movili-
dad, hospitalizacion o muerte?. Las caidas
ocurren mas frecuentemente en los adultos
mayores que presentan alteraciones mus-
culoesqueléticas como pérdida de peso,
disminucién de la fuerza y velocidad, can-
sancio, o alteraciones sensoriales, cognitivas
y del sistema nervioso?.

Segun Thomas et al, la inactividad fisi-
ca en el adulto mayor se relaciona con una
mayor morbimortalidad, es por ellos que la
OMS recomienda al menos 150 minutos se-
manales de actividad fisica aerdbica acom-
pafada de ejercicios de fuerza muscular.
Este estudio afirma que el ejercicio multi-
componente, debido a la integracién de
componentes aerdbicos y anaerobicos, ade-
mas de los ejercicios de equilibrio y de re-
sistencia, parecen contribuir en la reduccién
de las caidas y fracturas en esta poblacion®,
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El ejercicio multicomponente aplicado
en un programa de 12 semanas, con se-
siones de una hora, tres veces por semana,
evidencio resultados asociados a un menor
riesgo de caldas® y las lesiones ocasionadas
por las caidas fueron menores en los que
practicaron ejercicio®’; este efecto se puede
prolongar hasta 24 semanas posteriores a la
intervencion®. Asi mismo, Hentschke et al.
verificaron que posterior a los 24 meses los
pacientes que no formaron parte del grupo
de intervencion, presentaron en promedio
3,11 caldas por afno™.

En el estudio hecho por Puente et al. el
grupo control recibié por seis meses, tres
sesiones semanales de ejercicio multicom-
ponente. En sus resultados, a pesar de no
encontrar un cambio significativo en la den-
sidad mineral 6sea entre el grupo control y
grupo de intervencion, se obtuvo una me-
jorfa en el balance y en la marcha de los pa-
cientes que practicaron el entrenamiento y
la participacion en el programa de ejercicios
resultd ser una intervencién protectora fren-
te al riesgo de sufrir una caida®'.

Pinheiro et al. identificaron que al combi-
nar diferentes tipos de ejercicio, se produce
un efecto leve sobre la densidad mineral ¢sea
del cuello femoral (tamafio de efecto estan-
darizado 0,09 IC 95 % -0,03-0,21) y la colum-
na vertebral (tamafo de efecto estandariza-
do 0,17,1C 95 % 0,04-0,30) como un aspecto
positivo en la prevencion de la osteoporosis®.

En el estudio realizado por Alhambra
et al. se verificd una reducciéon del riesgo
de caidas y fracturas, en este se encontré
una mejorfa del desempenio fisico, balance
y una reduccion de 0,4 puntos del indice
de masa corporal en los adultos mayores
que practicaron ejercicio multicomponente
(p = 0,045). Ademas, dicho grupo presentd
mejores habilidades de autocuido y una re-
duccién en la frecuencia de consultas médi-
cas y hospitalizacién®.

Por otro lado, se ha identificado que las
mujeres tienen mayor prevalencia de caidas
y fracturas, esto parece estar relacionado con
la pérdida de densidad 6sea y de masa mus-
cular secundaria debido a la menopausia,
comolodescriben Ooietal**y Alabdullgader
et al®. Por lo tanto, el aumento de la funcio-
nalidad fisica de los adultos mayores se con-
vierte en un factor protector, que mejora el
balance y la flexibilidad de esta poblacion®®.

Las mujeres postmenopausicas que
practicaron ejercicio multicomponente, tres
sesiones semanales por un periodo de 12
meses, presentaron mejoria en la densidad
mineral ¢sea del cuello femoral y la colum-
na lumbar, aumento en la fuerza muscular
y mejora en el balance. Todos estos facto-
res previenen la osteoporosis, las caidas y

las fracturas®. En esa misma linea, se evi-
dencié una mejorfa en la postura y en la
calidad de los movimientos en adultas ma-
yores sedentarias, luego de practicar ejerci-
cios de flexibilidad®,

El ejercicio multicomponente y su
relacion con la sarcopenia

La sarcopenia constituye un problema de
granimportancia en el adulto mayor debido
a que se asocia con un menor rendimiento
fisico, mayor riesgo de fracturas y de muerte
prematura®. Segun un estudio realizado por
Barrientos et al, la prevalencia de sarcopenia
en Costa Rica es de 33,2 % entre los 70 y los
79 anos con un aumento del 10,3 % en per-
sonas mayores de 80 anos con una frecuen-
cia 1,7 veces mayor en mujeres®,

Los factores que contribuyen a la pérdi-
da de la masa muscular estan relacionados
con la inactividad fisica, una inadecuada
alimentacion y el envejecimiento. De igual
forma, intervienen los factores genéticos y
las alteraciones endocrinas y metabodlicas?.
El ejercicio multicomponente ha resultado
ser una estrategia preventiva para la sar-
copenia y mejorar el rendimiento fisico en
los adultos mayores*, aunque la eficacia de
este puede depender del tiempo v la fre-
cuencia en que se realiza, si este se practica
de manera grupal o individual, asi como de
las comorbilidades individuales®.

De acuerdo a un estudio realizado por
Zambrano et al. se observé que los pacien-
tes con comorbilidades, evolucionaron con
mejoria en la funcionalidad e independen-
cia, luego de practicar ejercicio multicom-
ponente, con resultados por encima del pro-
medio en la baterfa SPPB con una p < 0,001.
Asimismo, los pacientes del estudio presen-
taron un aumento significativo en la escala
de Barthel con una p = 0,0019. En cuanto
a las medidas antropométricas también se
observé aumento del perimetro de la pierna
y del estado nutricional (con resultados de
p=0,0014y0,0471, respectivamente)*.

Las hospitalizaciones aumentan la vul-
nerabilidad de los adultos mayores a pa-
decer el sindrome de fragilidad. Por lo tan-
to, el inicio del programa de ejercicios a la
brevedad posible, en combinacién con una
dieta adecuada durante la hospitalizacion
o inmediatamente al alta y la reduccion del
tiempo de reposo en cama®*, reducen de
manera significativa el sindrome de fragili-
dad*#8, Ademas de la supervision por pro-
fesionales calificados, este tipo de ejercicios
limita la evolucién de la sarcopenia y el de-
clive funcional®. En este sentido, Séez de
Asteasu et al. evidenciaron que el ejercicio
multicomponente mejord la fuerza muscu-
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lar de los pacientes que recibieron los cuida-
dos habituales durante su ingreso hospitala-
rio, con énfasis en el ejercicio de resistencia
progresiva con notable mejoria de la fuerza
muscular de las extremidades®#°,

Es necesario promover el uso de este
programa de ejercicios en la poblacion
adulta mayor por ser una estrategia que re-
duce el impacto econémico, es facilmente
reproducible y mejora la salud en general
de las personas sanas y pacientes con co-
morbilidades, con una considerable reduc-
cion de la incidencia del sindrome de fragi-
lidad y en las personas que ya lo padecen,
permite su regresion®.

Conclusion

La intervencion del programa con el ejerci-
cio multicomponente es una estrategia que
ha demostrado contribuir en la regresion del
sindrome de fragilidad con la reduccion de
la sarcopeniay la mejoria del balance, la mar-
chay la densidad mineral ¢sea que conlleva
a optimizar la funcionalidad fisica, reducir el
riesgo de cafdas, aumentar la dependenciay
prevenir la mortalidad del adulto mayor.
Aungue aun no se ha definido el tiempo
en que se pueden ver los beneficios del ejer-
cicio multicomponente en la funcionalidad
fisica y si estos son principalmente a corto
o largo plazo, es necesario que este topico
siga cobrando auge y continue su estudio.
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Resumen

Las trampas extracelulares de neutrofilos (NET, por sus siglas en inglés) han surgido recientemente como un vinculo
potencial entre la inmunidad y la inflamacion, que podria cumplir un papel clave en la patogénesis de las infecciones de
vias respiratorias. El objetivo de esta revisién es determinar su rol como marcador prondstico en enfermedades infecciosas
de vias respiratorias. Para la elaboracién de este articulo de revision narrativa se consultaron las publicaciones disponibles a
través de una busqueda automatizada en las bases de datos de PubMed, Scopus y Embase. Las concentraciones elevadas
de trampas extracelulares de neutréfilos (cfADN, complejos de mieloperoxidasas-ADN) en pacientes con cuadro clinico
grave por infecciones de vias respiratorias, se relacionan con una estancia hospitalaria més larga, periodo prolongado de
administracién de antibidticos, aumento del riesgo de ingreso a la UCI, necesidad de ventilacion mecénica, disfuncién
organica e incluso la muerte (p < 0,05). A pesar de no contar con un parametro de medicién estandarizado, el exceso
de trampas extracelulares de neutrofilos se corresponde con la gravedad del dano tisular observado en pacientes con
infecciones de vias respiratorias, esto revela el importante rol prondstico de la respuesta de los neutrofilos y del proceso de
la NETosis en las enfermedades infecciosas pulmonares.

Palabras clave
Neumonia, infecciones por coronavirus, trampas extracelulares de neutréfilos, prondstico.

Abstract

Neutrophil extracellular traps (NET) have recently emerged as a potential link between immunity and inflammation, which
could play a key role in the pathogenesis of respiratory tract infections. This review aims to determine the role of neutrophil
extracellular traps as prognostic markers in respiratory tract infectious diseases. For this article a literature review was
undertaken, consulting available publications through an automated search in PubMed, Scopus, and Embase databases. High
concentrations of neutrophil extracellular traps (cfDNA, Myeloperoxidase-DNA complexes) in patients with severe clinical
presentation due to respiratory tract infections are related to a longer length of hospital stay, prolonged period of antibiotic
administration and increased risk of admission to the ICU, need for mechanical ventilation, organ dysfunction and even death
(p <0.05). Despite not having a standardized measurement parameter, the excess of neutrophil extracellular traps corresponds
to the severity of tissue damage observed in patients with respiratory tract infections, revealing the important prognostic role
of the neutrophil response and NETosis process in pulmonary infectious diseases.

Keywords
Pneumonia, Coronavirus Infections, Neutrophil Extracellular Traps, Prognosis.

Introduccion mecanismos para eliminar microorganismos

patdégenos, entre ellos, la fagocitosis, la de-

Las trampas extracelulares de neutrofilos
(NET) consisten en redes de cromatina y
protefnas granulares y ADN, producto de la
liberacién del contenido de los neutréfilos,
como un mecanismo de defensa para atra-
par y destruir microorganismos'.

Los neutréfilos sonla primera linea de de-
fensa del sistema inmune que en respuesta
a estimulos inflamatorios, utilizan diferentes

granulacién? y las trampas extracelulares de
neutrofilos que estan compuestas por fibras
de cromatina extracelular marcadas con
protefnas antimicrobianas que participan en
la respuesta inmune?, y aunque su rol en la
respuesta inmune es claro, la formacion ex-
cesiva también puede ser perjudicial para el
huésped, pues desencadenan mecanismo
de respuesta inflamatoria no deseada*”.

[149]
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Este es un mecanismo alternativo desa-
rrollado por los neutréfilos, que fue descrito
por Brinkmann et al, en el afno 2004, en el
que los neutréfilos llevan a cabo un mecanis-
mo de defensa de los neutréfilos donde se
liberan estructuras fibrilares de ADN al espa-
cio extracelular y es evidente que una de sus
particularidades, comparado con la fagocito-
sis y la degranulacion, es la eliminacion efi-
ciente de microorganismos®’.

Actualmente, el estudio de nuevos mar-
cadores inmunoldgicos constituye un drea
importante de investigacion con multiples
aplicaciones potenciales en el diagndstico,
pronéstico y tratamiento de enfermeda-
des infecciosas?, y debido a las funciones
pleiotropicas de los neutréfilos, especial-
mente en las vias respiratorias, la convierte
en un area de interés’,

Por otro lado, se ha identificado que las
infecciones de las vias respiratorias pueden
ser causadas por un grupo variado de agen-
tes bacterianos y virales, que ocasionan en-
fermedades con sintomatologia similar, re-
presentando asi una de las primeras causas
de atencion médica en todo el mundo'®. Re-
cientemente, la aparicion de la pandemia de
SARS-CoV-2 ha evidenciado la importancia
de las infecciones respiratorias virales, como
la influenza, y otras infecciones de causa bac-
teriana, que estan asociadas, frecuentemen-
te, a una alta mortalidad'"'2,

Las infecciones de las vias respiratorias
son una causa importante de morbi-mor-
talidad en todo el mundo®. Segun el Foro
Internacional de Sociedades Respiratorias
(FIRS, por sus siglas en inglés), se estima que
cerca de cuatro millones de personas mue-
ren a causa de infecciones cada afo, 98 %
de ellas, debido a infecciones de las vias res-
piratorias inferiores'.

La elaboracién de este articulo de revi-
sion narrativa incluyo la consulta de publica-
ciones disponibles a través de una busqueda
automatizada contenidas en las bases de da-
tos de PubMed, Scopus y Embase. Se incluye-
ron articulos originales, estudios de cohorte,
articulos de revision, en espafol y en inglés,
con una antigtiedad menor a los cinco afos
en el 81,2 % de las referencias. Se utilizaron
conectores booleanos y la expresion de
busqueda: infecciones de vias respiratorias
AND trampas extracelulares de neutrdfilos,
neumonfa AND trampas extracelulares de
neutrofilos, respiratory tract infection AND
neutrophil extracellular traps, pneumonia AND
neutrophil extracellular traps.

Por lo tanto, el objetivo de esta revi-
sion es describir el rol de las trampas ex-
tracelulares de neutréfilos como marcador
prondstico en  enfermedades infecciosas
de vias respiratorias.

Discusion

Trampas extracelulares de
neutrofilos en enfermedades
infecciosas de vias respiratorias

Las NET, constituyen un fendmeno biologi-
co de ruptura de la membrana nuclear de
los neutréfilos como respuesta ante la pre-
sencia de microorganismos, lo que permi-
te la mezcla de los componentes celulares
y nucleares, que finaliza con la ruptura de
la membrana celular y la liberacion de los
componentes al medio extracelular y de
esta forma, atrapar a los microorganismos y
evitar su proliferacion.

Los neutréfilos son altamente eficaces
en la eliminacién de los patdbgenos y con
minimos efectos adversos sobre el huésped,
sin embargo, estos mecanismos efectores
podrian no ser insuficientes para controlar
una infeccion masiva'.

El rol de las NET se ha vuelto de interés,
por su papel en las enfermedades infeccio-
sas de las vias respiratorias. Antes de su libe-
racion, estos se conforman por una mezcla
compleja de componentes intracelulares
que son organizados por los neutrofilos
dentro del citoplasma'®. Se conocen entre
20 y 30 proteinas que forman las trampas
extracelulares, incluyendo proteinas antimi-
crobianas y proteasas, al igual que proteinas
del citoesqueleto y enzimas glucoliticas. La
liberacion de NET puede depender de la
elastasa de neutréfilos, especies reactivas de
oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés), espe-
cies reactivas de nitrégeno (RNS, por sus si-
glaseninglés)ylacitrulinacion de histonas'.

Al ser liberados, atrapan y destruyen bac-
terias, hongos, virus y protozoos, participan
en las defensas inmunitarias del huésped
mediante la formacion de trampas para
evitar la propagacion del patégeno en el or-
ganismo'®. Aunque la formacién de NET es
un mecanismo de defensa contra microor-
ganismos, algunos datos recientes sugieren
que la formacion excesiva de estos contri-
buye a la formaciéon de lesién pulmonar al
causar muerte de células epiteliales, endo-
teliales y pulmonares, asi como la formacion
de trombos intravasculares'#,

La produccién de NET es consecuencia
de una forma regulada de muerte celular
llamada NETosis, un tipo de muerte celu-
lar diferente a la apoptosis o la necrosis?'#.
Vorobjeva et al, han descrito los diferentes
mecanismos de la NETosis. Una de ellas, la
NETosis via clasica o suicida, es la que finaliza
con la muerte celular y la NETosis vital en la
gue se mantiene la viabilidad y funcién de
los neutrdfilos, y se describe como la muer-
te celular programada. Se caracteriza por la
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liberacion de componentes granulares en
el citosol, asi como por la descondensacion
de la cromatina asociada con la modifica-
cion de las histonas?.

La formacion desregulada de las trampas
extracelulares de neutréfilos contribuye a la
patogénesis de las infecciones de las vias res-
piratorias, la NETosis se asocia con la grave-
dad de la enfermedad en pacientes que su-
fren lesiones de multiples érganos inducidas
por infecciones virales como el SARS-CoV-2#,

Se cree que algunos neutrofilos que so-
breviven, se vuelven anucleares y pueden
provocar dafo tisular. Segun Twaddell et al,,
la formacion de NET produce un efecto cito-
toéxico para el epitelio y el endotelio pulmo-
nar. Su produccion excesiva se observa en
enfermedades de las vias respiratorias como
la neumonia y otras patologias que causan
lesion pulmonar aguda, asi como en diver-
sas enfermedades pulmonares cronicas?.

Al iniciar la liberacién de componentes
quimioatrayentes y el reclutamiento de neu-
tréfilos, se genera una respuesta universal
del individuo ante los virus o bacterias. Ante
dicho estimulo, la membrana celular de los
neutréfilos expresa receptores y moléculas
de adhesion para varios ligandos, incluidas
las inmunoglobulinas, las moléculas de
membrana en otras célulasy las citoquinas.

Segun Tomar et al, la infiltracion pro-
gresiva de los neutréfilos en el sitio de la
infeccion vy liberacion de NET produce una
respuesta inmunitaria al liberar citoquinas
y quimioquinas en gran cantidad resultan-
do en una «tormenta de citoquinas» que
contribuyen al desarrollo de sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica y sepsis.
Mediante la liberacién de NET en procesos
infecciosos se dispersan las histonas, el ADN
y las proteinas granulares, complejos de la
mieloperoxidasa (MPO), la elastasa de neu-
tréfilos, la catepsina G y la proteinasa 3, lo
que da como resultado una destruccion
grave del tejido y establece el ciclo de auto
amplificacion de la necroinflamacion?.

La inflamacioén es crucial para la defensa
inmunitaria contra los patégenos. Sin em-
bargo, cuando se encuentran desreguladas,
las citoquinas que normalmente median en
la inmunidad protectora y promueven la
recuperacion pueden causar un estado in-
munitario hiperactivo, produciendo mayor
dano en el tejido pulmonar®¥,

Y si bien, en la actualidad se usan diver-
sos biomarcadores de respuesta inflamato-
ria e infeccion, en concreto las interleucinas,
proteina C reactiva (PCR) o procalcitonina
por su fiabilidad para ser utilizados de ma-
nera rutinaria como marcadores diagnosti-
COS Yy prondsticos, estos presentan varias i-

mitaciones. Unos muestran poca estabilidad
y una vida media corta, otros, una cinética
mas lenta o no se elevan en infecciones vi-
rales, lo que limita su utilidad®°.

Por tanto, es importante explorar la uti-
lidad de nuevas moléculas como las NET y
sUs componentes como un nuevo marcador
prondstico en las infecciones respiratorias.

Identificacién y cuantificacion
de trampas extracelulares de
neutrofilos en enfermedades
infecciosas de vias respiratorias

Pérez et al. refieren que los procedimien-
tos para cuantificar trampas extracelulares
de neutrofilos son muy diversos y no se ha
logrado un consenso entre los investiga-
dores para establecer un método en par-
ticular que sea considerado el «estandar
de oro»®'. De igual forma, Plana et al. mani-
fiestan que, hasta la fecha, ningun método
directo y fiable para cuantificarlos ha sido
reportado, por lo que las mediciones de la
NETosis se basan usualmente en cuantifica-
ciones indirectas de sus componentes por
separado o combinados®

Las trampas extracelulares de neutro-
filos se han estudiado en gran detalle y se
han descrito varios componentes; los mas
importantes incluyen la cromatina descon-
densada, las histonas nucleares y 30 com-
ponentes mas de proteinas granulares con
actividad bactericida tales como las elasta-
sas de neutrofilos (NE, por sus siglas en in-
glés), mieloperoxidasas, catespina G, lacto-
ferrina, entre otros®3*,

No obstante, no todos los componentes
son especificos de la NETosis, sino también
pueden estar presentes en otras células
nucleadas (p. ej, eosindfilos, macréfagos,
mastocitos) y pueden liberarse durante
otras formas de muerte celular distintas a
la NETosis®. Por ello, la formacion de NET
se refleja mejor en la liberacién de marca-
dores especificos de neutréfilos, tales como
histonas citrulinadas 3 (H3Cit), complejos de
MPO-ADN, NE y ADN circulante fragmenta-
do (cfADN), que son los marcadores medi-
dos en la mayoria de los estudios®.

La medicion de ADN total no es especi-
fica de NET también mide el ADN que pro-
viene de células necréticas. Los complejos
MPO-ADN son mas precisos, debido a que
en conjunto miden el ADN y la MPO que
proceden especificamente de los neutréfi-
los¥. Sin embargo, la cuantificacion de H3Cit
mediante inmunohistoquimica es conside-
rado el marcador més fiable, este proceso es
especifico de la NETosis*®.

Los métodos para cuantificar tanto a
las NET como a sus componentes se apo-
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yan en una amplia variedad de técnicas
incluyendo el enzimoinmunoandlisis de
absorcion (ELISA), la citometria de flujo, los
ensayos basados en ADN libre de células,
la microscopia confocal tridimensional vy
la microscopia fluorescente®“°. A pesar de
que cada una de estas técnicas y méto-
dos tiene sus ventajas, Gupta et al. repor-
tan que existen limitaciones especificas
de cada uno de ellos.

Aun cuando estos métodos de medicion
proporcionan informacion sobre los cam-
bios en la morfologia de los neutréfilos du-
rante una infeccion y en los procesos bioqui-
micos que presentan las células que mueren
por la NETosis, presentan una serie de limita-
ciones, tales como la falta de objetividad, el
bajo rendimiento, son mondtonos, lentos y
diffciles de comparar y/o reproducir entre la-
boratorios, y tienen un alto costo*'#2, Sin em-
bargo, Rebernick et al. afirman que uno de
los métodos mas utilizados para cuantificar
los NET es hacer un conteo a simple vista del
numero de células que tienen ADN descon-
densado y/o protefnas asociadas a las NET
mediante microscopia de fluorescencia®.

El acceso a las muestras de tejidos gene-
ralmente es limitado; sin embargo, se ha lo-
grado hacer andlisis de las NET en muestras
de pacientes, lo que ha contribuido en la
caracterizacion del rol de estas en diferen-
tes enfermedades y probablemente, a trazar
nuevas lineas de biomarcadores y dianas te-
rapéuticas, debido a que los pardmetros en
sangre y plasma de la formacion de NET han
permitido ser considerados como potencia-
les marcadores prondsticos*.

La cuantificacion de las NET en plasma
y sangre permite una mejor comprension
de los procesos fisiopatolégicos sobre la
inmunidad humana, recapitulan mal la
biologia de los neutréfilos en el pulmén
que sufre procesos inflamatorios. De he-
cho, los neutréfilos inactivos presentes en
la circulacion periférica para poder migrar
al tejido pulmonar per se, deben sufrir di-
ferentes procesos de maduracion antes de
alcanzar un estado activo. Por ello, los neu-
trofilos bronquioalveolares representan un
modelo mas preciso para los estudios de
patologias pulmonares, especialmente de
origen infeccioso®#°.

Dado que los métodos que existen para
cuantificar los NET y sus componentes no
estan estandarizados y presentan proble-
mas de sensibilidad y especificidad®’, has-
ta el momento no existe un valor ni ran-
go especifico que determine los niveles o
concentraciones «normales» frente a los ni-
veles «patoldgicos» de las NET y/o sus com-
ponentes en un tejido*.

Usualmente, en los ensayos clinicos se
emplea lo que se conoce como «cut-off va-
lue» para establecer estos valores. Para ello,
se determinan los niveles de NET y/o sus
componentes en muestras de plasma, lava-
do bronquioalveolar o esputo de pacientes
control, para obtener un valor de prueba y
compararlo posteriormente con un valor de
referencia. El valor de referencia representa
entonces el nivel de umbral de las NET, ni-
veles por encima de este indican riesgo de
mortalidad, complicaciones o estancia hos-
pitalaria prolongada(Tabla 1)*.

Tabla 1. Comparacion de valores de referencia de marcadores de la NETosis, método de deteccion y tipo muestra

Referencia Muestra Método de medicién NET Valor de referencia
cfADN 248,6 + 38,5 ng/mL
ZhuLetal® Sangre ELISA
Complejos de MPO-ADN 1,1 fold
cfADN Indetectable
Liquidodelavado  Ensayos

Mikacenic C et al>!

bronco- alveolar colorimétricos

Complejos de MPO-ADN

Indetectable

Peroxidasa

Indetectable

cfADN

345 (319 - 486) ng/mL

Ng H etal> Sangre ELISA Complejos H3Cit-ADN 84 (64 - 101) ng/mL
NE 16 (12 -23) ng/mL
PCR en tiempo real cfADN 4,1 (2,8-5,3) ng/uL
Histonas H3 0,0(0,0-0,0) pg/mL
Huckriede J et al** Plasma FLIA NE 0,0(0,0-0,0) ng/mL
GAS6 14,4(11,0-19,7) ng/mL
SAXL 17,3 (13,7-184) ng/mL

cfADN: ADN circulante fragmentado; ELISA: enzimoinmunoanalisis de adsorcién; GAS6: gen especifico de detencion del crecimiento 6;
H3Cit: histonas citrulinadas 3; NE: elastasas de neutrofilos; NET: trampas extracelulares de neutréfilos; MPO: mieloperoxidasa; PCR: reaccion

en cadena de polimerasa; sAxI: Axl soluble.
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Trampas extracelulares de
neutrofilos en el prondstico de
enfermedades infecciosas de vias
respiratorias

Un estudio reciente por Zhu et al,, realizado
en 93 pacientes hospitalizados con influenza
tipo A, demostrd que los NET de pacientes
con H7N9 y HINT incrementan la permea-
bilidad de las células epiteliales y, en conse-
cuencia, los niveles de cf-ADN y MPO-ADN
tienen una correlacion positiva con el siste-
ma de puntuacion APACHE Il'y calculos apro-
ximados de mortalidad (r = 0,4802, p < 0,05)
confirmando el efecto dafino de los NET en
el parénguima pulmonar. El deterioro sin-
gular de la distensibilidad pulmonar sugiere
que los pacientes con mayor cantidad sérica
de NET en los primeros dias desde el ingre-
50, tiene mayor riesgo de complicaciones, de
estancia hospitalaria y/o incluso la muerte®.

De igual forma Zho et al. mencionan que
cuando los NET no se regulan adecuada-
mente se asocian con enfermedades gra-
ves, incluso en los pulmones de pacientes
con sindromes de dificultad respiratoria
aguda bajo ventilacién mecanica, como lo
demuestran en su estudio al comparar las
muestras de pacientes con COVID-19 seve-
ro con necesidad de ventilacion mecénica
y pacientes con COVID-19 leve respirando
aire ambiente, evidenciando que los pacien-
tes que necesitaron ventilacion mecénica
tuvieron niveles significativamente mas al-
tos de cfADN y MPO-ADN (p = 0,05)**.

Estos estudios hacen suponer que el
COVID-19 severo podria definirse por una
neutrofilia, de la misma forma en que se ob-
serva en otras enfermedades ocasionadas
por virus pandémicos, incluidos la influenza
HTNT, el SARS-CoV y el coronavirus del sin-
drome respiratorio del Oriente Medio, que
también presentan una infiltracién de neu-
tréfilos en el sitio de infeccion, revelando
una asociacion entre la circulacion de mar-
cadores de NET y la inflamacion, una disre-
gulacion de la homeostasis y el dano en-
dotelial, con el consecuente desarrollo del
sindrome de dificultad respiratoria aguda®.

Recientemente, Ebrahimi et al. también
observaron que la activacion excesiva de los
neutréfilos y la produccion consiguiente de
NET en pacientes con neumonia estan aso-
ciados a un aumento de complicaciones,
como la incapacidad del intercambio gaseo-
so alveolar, la disfuncion pulmonar y el au-
mento del riesgo de muerte. En su estudio
incluy6 a 310 pacientes con neumonia ad-
quirida en la comunidad, en el que notaron
que el tiempo de estabilizacion clinica de los
signos vitales era mas prolongado en los pa-
cientes que tenian mayores niveles de NET

con una mediana de 5,0 (entre 2,6 y 9,0 dias),
comparado con aquellos con niveles mas
bajos, es decir, los que se encontraban en
los tres cuartiles inferiores (mediana de 4,0;
entre 2,0 y 7,9 dias) con un cociente de ries-
gos instantaneos ajustado de 0,97; IC 95 %
0,94-0,99;p < 0,01), el tiempo para el alta fue
mas corto en sujetos con menores niveles
de NET (mediana de 7,0; entre 5,0y 11,0 dias
en comparacion con 9,0; entre 50y 14,0 dias:
HR 0,90; 1C 95 % 0,82-0,99; p < 0,05) y una
administracién mds prolongada de antibié-
ticos intravenosos en sujetos con concentra-
ciones mas altas (IC 95 % 0,1-0,94; p < 0,05)%.

Por lo tanto, los autores proponen que el
efecto sistémico y local de inflamacién pro-
porciona una manera de medir los cambios
de los marcadores séricos de NET para va-
lorar el prondstico de la enfermedad y a su
vez establecer nuevas dianas terapéuticas.
La evidencia reciente muestra que los altos
niveles de NET séricos al ingreso, se asocian
con un peor prondstico.

Conclusiones

Con base a la literatura consultada, los da-
tos muestran que los niveles elevados de
marcadores circulantes de NET en pacientes
con infecciones de vias respiratorias pueden
ser considerados como un marcador pro-
nostico, pues ilustran la severidad del dafo
celular observado, precisamente entre los
pacientes con un cuadro clinico mas grave,
sefalado por medio de escalas de severidad.
Ademas, estan relacionados con una estan-
cia hospitalaria mas larga, un periodo pro-
longado de administracion de antibioticos
intravenosos, un mayor riesgo de ingreso a
la unidad de cuidados intensivos, la necesi-
dad de ventilacion mecénica, la disfuncion
organica e incluso con la muerte.

La cuantificacién de los marcadores de
NET es dificil de serimplementada en la prac-
tica clinica debido a los desafios que existen
por la falta de métodos estandarizados para
su medicion, sin embargo, los hallazgos son
importantes, ya que refuerzan el hecho de
que la NETosis puede convertirse en un
biomarcador de prondstico de severidad
util en las enfermedades infecciosas de vias
respiratorias, especialmente en la COVID-19,
la influenza y la neumonia bacteriana que
han sido las mas estudiadas y podrian ser el
objetivo terapéutico antes del desarrollo de
sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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Resumen

Los cuidados paliativos tienen un enfoque multidisciplinario que mejora la calidad de vida. Tradicionalmente se centraron
en pacientes oncologicos, sin embargo, pueden usarse en pacientes con cronicidad avanzada, en quienes existe falta de
instrumentos validados para evaluar y determinar la atencion paliativa. El objetivo de este estudio es describir la sensibilidad
de las escalas NECPAL, PROFUND y Charlson para evaluar y determinar la mortalidad, y atencion paliativa en adultos mayores
con enfermedad crénica no oncoldgica mediante una revision narrativa en las bases de datos BMJ, Elsevier, PubMed, HINARI
y SciELO. Se incluyeron articulos originales, de revision y ensayos clinicos en espafiol e inglés, publicados en los Ultimos
cinco anos. La escala NECPAL permite identificar a los pacientes candidatos a cuidados paliativos y mide la prevalencia
de personas con necesidad paliativa. El indice PROFUND es una puntuacion prondstica multidimensional que estima el
riesgo de mortalidad a un afo en pacientes con cronicidad avanzada. Como herramienta prondstica evalla el riesgo de
mortalidad a treinta dfas. El indice de comorbilidad de Charlson, creado para predecir el riesgo de mortalidad a un afo
posterior a la hospitalizacion, es un excelente predictor en pacientes hospitalizados, no requiere pruebas de laboratorio y es
aplicable en diversos escenarios clinicos.

Palabras clave
Cuidados paliativos, pronéstico, enfermedad crénica.

Abstract

Palliative care has a multidisciplinary approach that improves the quality of life. Traditionally, palliative care focused on
oncology patients; however, it can be applied to in-patients with advanced chronicity, for whom there is a lack of validated
instruments to assess and determine palliative care. This study aims to describe the sensitivity of the NECPAL, PROFUND,
and Charlson scales for assessing and determining mortality and palliative care in older adults with chronic non-oncologic
disease through a narrative review in the BMJ, Elsevier, PubMed, HINARI, and SciELO databases. Original articles, review
articles, and clinical trials in Spanish and English published in the last five years were included. The NECPAL tool identifies
patients who are candidates for palliative care and measures the prevalence of palliative care needs. The PROFUND index is
a multidimensional prognostic score that estimates the risk for one-year mortality in patients with advanced chronicity. As a
prognostic tool, it assesses 30-day mortality risk. The Charlson comorbidity index, created to predict one-year mortality risk
after hospitalization, is an excellent predictor in hospitalized patients, does not require laboratory tests, and is applicable in
various clinical scenarios.

Keywords
Palliative Care, Prognosis, Chronic Disease.

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud define
los cuidados paliativos como una estrategia
con un «enfoque que mejora la calidad de
vida de los pacientes y familiares que en-
frentan problemas asociados a cronicidad
avanzada mediante prevencion, alivio del

sufrimiento, evaluacién y tratamiento del
dolor»'. Iniciaron el siglo XIX, con la aten-
cion de pacientes terminales por parte de
comunidades religiosas, con el uso de me-
dicamentos analgésicos y tecnologias, que
permitian los avances médicos para el proce-
so de la muerte, sin embargo, no se tomaba
en cuenta el sufrimiento de estos pacientes.
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Fue hasta la mitad del siglo XX en que Ci-
cely Saunders, se preocupd por crear las
condiciones para el cuidado de estos pa-
cientes y de esta forma cimento las bases
del movimiento moderno del cuidado pa-
liativo y hospicio basado en el manejo del
dolory otros sintomas?.

El término de cuidado paliativo fue uti-
lizado por primera vez en 1975, por el ci-
rujano Balfour Mount, como la definicién
actualmente conocida de atencion integral
del paciente en las diferentes areas de los
servicios de salud, en el que se incluyo el
apoyo intrahospitalario, ambulatorio y do-
miciliario, y en la etapa de duelo, combina-
do con la docencia y la investigacion®.

Aunque, los cuidados paliativos alivian el
dolor, también alivian el sufrimiento fisico,
mental y espiritual® que genera alteraciones
en la calidad de vida del paciente con el ob-
jetivode que mantenga unavidaactiva,den-
tro de sus posibilidades, hasta el momento
de su muerte. Ademas, incluye el apoyo a
la familia para sobrellevar la enfermedad y
posteriormente para el manejo del duelo®.

Los cuidados paliativos se aplican en eta-
pas avanzadas de enfermedades cronicas y
debido a la desinformacién vy el estigma se
provee la atencion de servicios de salud pa-
liativos solo antes de morir®.

La atencion de pacientes paliativos impli-
Ca una carga social, emocional y fisica® para
los pacientes y una elevada carga laboral
para sus cuidadores’, sin embargo, los cuida-
dos paliativos de manera integrada facilitan
su prestacion®. Los cuidados paliativos son
adaptativos y se componen de un equipo
multidisciplinario para mejorar la toma de
decisiones para el manejo de pacientes®. Se
debe procurar dar una atencién integral fa-
voreciendo la calidad de vida en fase de de-
terioro y adaptacion al proceso de muerte'®,

Tradicionalmente, los cuidados paliati-
vos se han enfocado en los pacientes on-
cologicos, no obstante, la atencion paliativa
también abarca pacientes con cronicidad
avanzada'' de diversas enfermedades, en-
tre ellas, enfermedad cardiovascular, cancer,
insuficiencia organica importante, tubercu-
losis resistente a los medicamentos, que-
maduras graves, enfermedad crénica ter-
minal, traumatismo agudo, prematuridad
extrema al nacer o fragilidad extrema en la
vejez'?, que constituye una poblacion que
requiere mayor atencion para mantener
la calidad de la vida'.

Los cuidados paliativos no pretenden
acelerar o retrasar la muerte, sino que se ba-
san en principios éticos, en el trabajo mul-
tidisciplinario y en la toma de decisiones
compartida®. Son reconocidos en el contex-
to del derecho a la salud, debido a que con-

tribuyen en el manejo de los sintomas y re-
ducen los costos de la atencién sanitaria'.

Segun Voumard et al., los adultos mayo-
res, gravemente enfermos, constituyen un
grupo altamente vulnerable que requiere
de una atencion multidimensional, sosteni-
ble y orientada a la autonomia relacional®.
El padecimiento de tres o mas patologias
cronicas incrementa el riesgo de mortali-
dad. Las enfermedades como la diabetes
mellitus y la cardiopatia isquémica aumen-
tan hasta ocho veces la mortalidad y pue-
den reducir la expectativa de vida del pa-
ciente hasta por 15 afos®.

El envejecimiento de la poblacién mun-
dial y el aumento de las enfermedades no
transmisibles han contribuido al aumento
de las necesidades de los cuidados palia-
tivos. Se estima que, a nivel mundial, cada
ano alrededor de 40 millones de personas
requieren asistencia paliativa y solo el 14 %
de los pacientes la reciben. Ademds, aproxi-
madamente el 75 % se encuentran en paises
de ingreso bajo y mediano'®. Generalmente,
en los pacientes con enfermedades cronicas
no oncoldgicas, se retrasa la instauracion
temprana de los cuidados paliativos debido
a que se sobreestima el tiempo de supervi-
vencia'. Esta atencion es similar en pacien-
tes con o sin cancer, trata sintomas fisicos,
necesidades psicosociales y apoyo familiar'®,

En Latinoamérica, 7,6 % de la poblacion
tiene acceso a los cuidados paliativos, se-
gun la Asociacion Latinoamericana de Cui-
dados Paliativos. En El Salvador, durante el
afo 2020 se contaba con 3,9 recursos asis-
tenciales (médica, enfermerfa, psicologia)
por millén de personas'®.

Existen multiples formas para poder
identificar la necesidad de la atencion palia-
tiva, entre ellas, el dolor al realizar activida-
des habituales, la disnea en reposo y la dis-
minucion de las habilidades cotidianas. De
igual forma, la pregunta sorpresa: «jLe sor-
prenderia que su paciente falleciera en los
siguientes 12 meses?» ha sido implementa-
da para la deteccion de pacientes paliativos,
pero su aporte es limitado, sin embargo, al
incorporarla en la escala de Necesidades
Paliativas (NECPAL)?®, demuestra ser una
herramienta de utilidad para detectar pa-
cientes con enfermedad crénica avanzada
y necesidades paliativas®'. Sin embargo, es
necesaria la estandarizacién de instrumen-
tos para identificar la necesidad de atencién
paliativa, pues implica una barrera para ins-
taurarla de manera temprana?.

Elinicio de los cuidados paliativos en eta-
pa temprana con enfoque holistico mejora
la calidad de vida y disminuye las hospita-
lizaciones de los pacientes con enferme-
dad crénica avanzada®.
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Este estudio se realizd con el objetivo
de describir la sensibilidad de las escalas
NECPAL, PROFUND y Charlson como indica-
dores de la necesidad de atencién paliativa
y como predictores del riesgo de mortali-
dad en adultos mayores con enfermedad
crénica no oncoldgica.

Se elabord esta revision narrativa me-
diante la busqueda en bases de datos BMJ,
Elsevier, PubMed, HINARI 'y SCELO. Se utiliza-
ron los términos: «Palliative care AND morta-
lity/prognosis», «Palliative care AND comor-
bidity», <NECPAL AND Mortality» «PROFUND
index AND mortality» «Charlson comorbidi-
ty index AND mortality». La literatura selec-
cionada incluyo articulos originales, de revi-
sion 'y ensayos clinicos en espanol e inglés,
publicados en los ultimos cinco anos.

Discusion

Descripcion de las escalas
NECPAL, PROFUND y Charlson
como herramientas para instaurar
la atencion paliativa

El incremento de los pacientes con enfer-
medades crénicas avanzadas ha generado la
necesidad de los cuidados paliativos como
una prioridad en los servicios de salud, y
que el inicio temprano de estos, produce
beneficios tanto para el paciente como para
su familia?®. No consiste Unicamente en el
manejo de sintomas, sino, en continuar con
los cuidados curativos de manera integrada
y modificarlos a medida que avanza la en-
fermedad del paciente?.

La importancia de la identificacién opor-
tuna de la necesidad de atencion paliativa
ha generado el andlisis de diferentes instru-
mentos que permiten pronosticary a la vez
identificar la etapa final de la vida de los pa-
cientes. Existen tres instrumentos que han
mostrado una deteccion de forma significa-
tiva con una mayor mortalidad: las escalas
NECPAL, PROFUND y Charlson.

La escala NECPAL (NECesidades PALiati-
vas) fue elaborada por el centro colaborador
de la Organizacién Mundial de la Salud para
programas de cuidados paliativos del Insti-
tuto Cataldn de Oncologia con el objetivo
de identificar la necesidad de los cuidados
paliativos, especialmente en las &reas de
servicios generales de atencion primaria y
servicios hospitalarios convencionales. Esta
escala mide su prevalenciay permite aplicar
los cuidados paliativos de manera oportu-
na®. Su utilidad se orienta en pacientes con
cronicidad avanzada, destacando la nece-
sidad de soporte sanitario, la atenciéon pa-
liativa, el control de sintomas, marcadores
nutricionales, funcionales y de fragilidad®.

El indice PROFUND (proprediccion fun-
cional desarrollado para pacientes pluripa
- tolégicos) fue elaborado por un grupo de
trabajo de pacientes pluripatolégicos, esta
consiste en una puntuacion para establecer
un pronodstico multidimensional objetivo
que estima el riesgo de mortalidad a un afio
en los pacientes que presentan cronicidad
avanzada, sin embargo, Méndez et al. demos-
traron su utilidad como herramienta pronds-
tica a través de la evaluacion del riesgo de
mortalidad a 30 dias®.

El indice de comorbilidad de Charlson
fue creado para evaluar el riesgo de muer-
te por comorbilidades y se utiliza como un
predictor de prondstico y supervivencia a
largo plazo. Kuswardhani et al. demostraron
que por cada punto que aumenta el indice
de Charlson, indica un aumento del riesgo de
mortalidad en un 16 %%, mientras que Fuchs
et al. determinaron que este instrumento es
un excelente predictor de la mortalidad en
pacientes hospitalizados, no requiere prue-
bas de laboratorio y es aplicable en diversos
escenarios clinicos?.

Se ha demostrado que la atencion paliati-
va oportuna asegura el cumplimiento de los
deseos, necesidades y expectativas del pa-
ciente, debido a que genera un impacto posi-
tivo en la calidad de vida de los involucrados,
en la respuesta al estrés, en la confianza para
la toma de decisiones de manera informada
y en la busqueda de la satisfaccion emocio-
nal y espiritual del paciente y su familia®.

Sensibilidad de NECPAL como
predictor de mortalidad y
necesidad de cuidados paliativos

La escala NECPAL se aplica en pacientes
con cronicidad avanzada con el objetivo
de detectar las necesidades paliativas, ini-
cialmente debe evaluarse la percepcion
del profesional relacionado con el riesgo de
fallecer, si la pregunta sorpresa es negativa,
debe evaluarse los indicadores relaciona-
dos con la solicitud de la atencién paliativa
por el paciente o los familiares, los indica-
dores clinicos generales de severidad vy
progresion. Finalmente, los indicadores cli-
nicos especificos de severidad y progresion
de las enfermedades®.

Este instrumento ha mostrado ser util
para detectar a la poblacidon con necesida-
des paliativas entre la poblacion general,
ademas, muestra la capacidad predictiva
de mortalidad con un area bajo la curva de
0,81 que permite planificar acciones dirigi-
das a la preservaciéon del bienestar del pa-
ciente®, En combinacion con la pregunta
sorpresa, tiene mejor potencial prondstico
para estimar la mortalidad en pacientes
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con cronicidad avanzada y necesidad de
cuidados paliativos®'. El uso de esta herra-
mienta podria ampliarse a pacientes con
expectativa de vida mayor a un afno, si la
respuesta a la pregunta sorpresa se enfoca
en atencion paliativa, mas que en la nece-
sidad de instaurarlos®.

Ademas, esta evaluacion puede utili-
zarse como predictor de la mortalidad en
pacientes con cronicidad avanzada e infec-
cion por la COVID-19%, y en pacientes con
dos o mas patologfas crénicas de mal pro-
nostico*. NECPAL es una herramienta util y
factible, que agrega un criterio prondstico
al enfoque paliativo® y considera la evalua-
cién prondstica como un factor determi-
nante para la identificacion de pacientes
con estas necesidades?.

Sensibilidad del indice PROFUND
como indicador de inicio de
necesidades paliativas

El indice PROFUND es una puntuacion pro-
nostica multidimensional objetiva que pre-
dice la mortalidad a un afo en pacientes
pluripatoldgicos luego del alta hospitalaria;
cuenta con nueve variables, define el riesgo
de muerte y promueve el disefio de un plan
terapéutico segun las caracteristicas de cada
paciente®. Almagro et al. resaltan la validez
del indice PROFUND para predecir la morta-
lidad a un afo en pacientes con cronicidad
avanzada®®. Martin et al, demostraron que
esta es una herramienta Util a corto plazo,
que permite detectar la mortalidad a 30 dias
y a tres meses del egreso hospitalario®. Mén-
dez et al. también describieron su utilidad
como herramienta prondstica de mortali-
dad a corto plazo y la capacidad para orien-
tar las decisiones en atencion paliativa®.

La utilizacion de esta herramienta con
otras escalas genera mayor asociacion de
mortalidad. Ademds, posee mayor capa-
cidad predictiva que los biomarcadores:
proteina C reactiva, albumina y ancho de
distribuciéon  eritrocitaria, segun Moretti
et al*'. Al combinar PROFUND con la Valo-
racion global subjetiva, se obtiene un au-
mento de su capacidad prondstica donde
el area bajo la curva a 12 meses fue: 0,747
(IC 95 %: 0,65 - 60,83); 0,733 (IC 95 %: 0,65
- 0,81) y al combinar las dos variables: 0,78
(IC 95 %: 0,70 - 0,87)*.

La investigacion de Bernabeu et al. ha
demostrado que el indice PROFUND man-
tiene precision como predictor de morta-
lidad en pacientes pluripatoldgicos en un
periodo de seguimiento a cuatro afos, este
indice tiene importancia en la toma de de-
cisiones e intervenciones terapéuticas para
pacientes pluripatolégicos®.

Sensibilidad del indice de
comorbilidad de Charlson como
predictor de mortalidad

El indice de comorbilidad de Charlson se ca-
racteriza por su simplicidad, y ha demostra-
do que al combinarse con otras escalas pre-
dictivas (como SOFA y APACHE Il) detecta la
mortalidad en pacientes con candidemia y
cronicidad avanzada 30 dias posteriores al
alta hospitalaria**. Fue creado en 1987, Exis-
ten multiples estudios, con mas de 30 000
pacientes que validan su utilidad®. Hau-
tamak et al. combinaron este indice con la
escala GRACE para evaluacion y prondstico
clinico en enfermedad coronaria, lo que per-
miti6 validarla como apoyo para el abordaje
de pacientes con cronicidad avanzada®. Sin
embargo, Enriquez et al. mencionan que los
resultados pueden variar por la diversidad
poblacional entre paises®’.

La escala de Charlson modificada, que
incluye diez comorbilidades, ha demostra-
do que es una herramienta funcional para
detectar la cronicidad avanzada en los casos
de accidente cerebrovascular u otras pa-
tologfas en las que no se logra tener acce-
50 a todos los datos®,

Mientras mayor es el puntaje obtenido
en esta escala, mayor serd la estancia hos-
pitalaria en pacientes con cronicidad avan-
zada®. Los pacientes con puntajes bajos del
indice de Charlson tuvieron mejores tasas
de supervivencia en comparacion con los
pacientes con puntajes altos (valor de p
para la prueba de clasificacion = 0,0265).
Por el contrario, otros autores han descrito
que la puntuacion de cero a uno se asocia
con una probabilidad de muerte casi dos
veces mayor. Esto conlleva a escasos resul-
tados postquirdrgicos en cronicidad avan-
zada (r = -0,20)°' e influye en la prediccion
del pronodstico debido al incremento del
riesgo por comorbilidades, que evitan una
pronta rehabilitacion®2

Aungue su uso se ha limitado a estudios
para detectar mortalidad y supervivencia®,
es considerada como una de las escalas
mas utilizadas para evaluar supervivencia®.
Kim et al. mencionan que las variables con-
tenidas en el indice de comorbilidad de
Charlson asociadas a mortalidad son vali-
das a corto plazo®. Poses et al. describieron
una menor fiabilidad relacionada con la
mortalidad que con la escala Apache II; sin
embargo, esta Ultima requiere de la dispo-
nibilidad de datos clinicos y de laboratorio
del paciente durante las 24 horas de hos-
pitalizacion, por lo que dedujeron que el
indice de Charlson es un método factible
de ajuste del riesgo para los diferentes ser-
vicios de salud®. Por otro lado, Bona et al.
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combinaron los indices de Charlson con la
escala de riesgo quirurgico, lo que permi-
tio la deteccion de los pacientes con bajo
riesgo de muerte. Esta combinacion cons-
tituyo una herramienta Util para auditar los
resultados operatorios®.

Conclusion

Las escalas NECPAL, PROFUND y Charlson
han mostrado ser muy Utiles para determi-
nar la necesidad de atencién paliativa en
adultos mayores con enfermedad cronica
no oncoldgica, y en la prediccion del riesgo
de mortalidad en adultos mayores con en-
fermedad cronica no oncoldgica. La escala
NECPAL junto con la pregunta sorpresa son
instrumentos valiosos, de facil aplicacion y
utilidad para identificar pacientes paliativos
con pronodstico de vida limitada. El indice
PROFUND permite la prediccion de la mor-
talidad a un ano. El indice de comorbilidad
de Charlson posee un valor pronéstico aso-
ciado a la mortalidad con un incremento
de 16 % con cada punto, y combinada con
otras escalas incrementa su utilidad pronds-
tica. Los tres instrumentos investigados se
relacionan de manera significativa con mor-
talidad y necesidad de atencion paliativa,
por lo tanto, deben ser utilizadas con mayor
frecuencia para destacar la necesidad de
los cuidados paliativos.

Financiamiento
No hubo fuente de financiamiento, conve-

nio o potencial conflicto de intereses debi-
do a razones econdmicas.
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Resumen

La enfermedad celfaca y la sensibilidad al gluten no celfaca han tenido un aumento en su incidencia, esto las ha convertido
en tema de interés en la busqueda de enfoques terapéuticos innovadores que ayuden a mejorar los sintomas intestinales
y extraintestinales. Esta revision pretende determinar los efectos del uso de probidticos y prebidticos en la enfermedad
celfaca y sensibilidad al gluten no celiaca. Se realizé una busqueda en bases de datos HINARI, PubMed y Scopus en idioma
espafol e inglés, se incluyeron articulos originales y de revisién con un maximo de cinco afos desde su publicacion. El
uso de probidticos y prebidticos para la enfermedad celiaca ha mostrado beneficios restaurando la composicién de la
microbiota intestinal, en especial con el uso de Lactobacilli y Bifidobacterium spp.; en la sensibilidad al gluten no celiaca, el
uso se ve limitado al no conocer con exactitud su fisiopatologfa; no obstante, se propone como mejor pauta terapéutica
una dieta libre de gluten. El uso de probidticos y prebidticos podria aliviar los sintomas gastrointestinales y mejorar la
disbiosis en pacientes con enfermedad celfaca y sensibilidad al gluten no celfaca. Sin embargo, se necesitan mas estudios
que evidencien los beneficios de su uso como alternativa terapéutica.

Palabras clave
Enfermedad celiaca, hipersensibilidad al trigo, probidticos, prebidticos.

Abstract

Celiac disease and non-celiac gluten sensitivity are entities that have shown an increase in incidence, making them a topic
of interest to provide innovative therapeutic approaches and improve intestinal and extraintestinal symptoms. This review
intends to determine the effects of the use of probiotics and prebiotics in celiac disease and non-celiac gluten sensitivity.
A narrative review was undertaken by searching for original and review articles no older than five years since publication
through databases consulted: HINARI, PubMed and Scopus in Spanish and English. The use of probiotics and prebiotics
in celiac disease has shown benefits by restoring the composition of the intestinal microbiota, especially with the use of
Lactobacilli and Bifidobacterium spp.; in non-celiac gluten sensitivity, its use is limited as its pathophysiology is not exactly
known, therefore, a gluten-free diet is currently considered to be the best therapeutic guideline. The use of probiotics and
prebiotics could alleviate gastrointestinal symptoms and improve dysbiosis in patients with celiac disease and non-celiac
gluten sensitivity. However, more studies are needed to demonstrate the benefits of its use as a therapeutic alternative.

Keywords
Celiac disease, Wheat Hypersensitivity, Probiotics, Prebiotics.

Introduccion incluyendo pacientes de 70 afos o mas,

siendo la relacion hombre:mujer de 1:3 a

En las ultimas dos décadas, ha habido un
incremento en la incidencia de enfermeda-
des asociadas a la ingesta de gluten y trigo’;
estas enfermedades incluyen: enfermedad
celfaca (EC), alergia al trigo (AT), y sensibili-
dad al gluten no celiaca (SGNC).

La prevalencia de la EC ha aumenta-
do en los ultimos 50 afos; en la poblacion
general es de 0,5 % - 2 %°. Cada afo mas
del 70 % de pacientes nuevos que han sido
diagnosticados son mayores de 20 anos,

1,5:1. En paises occidentales, la prevalencia
histologica es de 0,06 % y 1 % en cribado
serologico?. La SGNC no tiene estudios po-
blacionales debido a su reciente descripcién
y por la respuesta inmune que presenta a
diferentes proteinas provenientes de gra-
nos de consumo. Sin embargo, se ha visto
una prevalencia del 0,6 % al 6 % en la po-
blacién general, principalmente en mujeres
adultas en la cuarta década de vida, proce-
dentes de zonas urbanas®.
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Las afecciones relacionadas a la alimen-
tacion humana son un tema de interés
general, siendo la EC y la SGNC de las mas
comunes y estudiadas por su patologia,
presentacion clinica, variantes, factores ge-
néticos y ambientales®,

Durante mucho tiempo el interés prin-
cipal sobre esta afeccién se centré en los
factores genéticos que involucran su pre-
sentacion y desarrollo dentro de lainfanciay
adultez’, aportando conclusiones significati-
vas sobre el papel que tiene el complejo de
los antigenos leucocitarios humanos (HLA
por sus siglas en inglés), también conocidos
como complejo mayor de histocompatibili-
dad (CMH) y los complejos inmunes dentro
del tejido intestinal y la EC®.

Lo anterior ha orientado la atencion de
los investigadores hacia la interaccion que
suponen las alteraciones en la microbiota
intestinal, en las que se ha observado que
en los pacientes que tenfan sintomatolo-
gia persistente, se evidenciaba una alte-
racion de dicha microbiota en compara-
cién de pacientes sanos”.

Esta evidencia orientaba hacia el rol que
podria tener la microbiota intestinal y sus
modificaciones en la patogenia, manifes-
taciones clinicas y el inicio de la condicién,
abriendo ademés la posibilidad de nuevos
enfoques en cuanto al tratamiento y dis-
minucion del riesgo de presentar esta en-
fermedad. Investigaciones actuales buscan
nuevas posibilidades nutricionales para
mejorar la vida de los pacientes con en-
fermedades como EC y SGNC, sugiriendo
enfoques terapéuticos innovadores como
el uso de suplementos capaces de redu-
cir la permeabilidad intestinal o suprimir la
respuesta inflamatoria, como los probio-
ticos y los prebidticos.

Mediante consultas en bases de datos
de HINARI, por medio de Research4life, Pub-
Med y Scopus, se llevd a cabo una revision
bibliografica de tipo narrativa de publicacio-
nes cientificas a nivel internacional. Se reali-
76 una busqueda utilizando palabras clave
como «Enfermedad Celiaca», «Sensibilidad
al Gluten no celiaca», «Gluten», «Probidti-
cos», «Prebidticos», «Microbiota» «Gluten
free diet», junto con operadores légicos
«AND» y «OR». Se incluyeron articulos ori-
ginales y articulos de revision bibliografica
relacionados al tema de investigacion, prio-
rizando fuentes con publicaciones menores
a cinco anos en los idiomas espanol e inglés.
Se evalud la calidad de estos, mediante el
andlisis de fiabilidad, validez y variabilidad.

Por lo tanto, esta revision tiene como
objetivo determinar los efectos del uso de
probiodticos y prebidticos en pacientes con
ECy SGNC.

Discusion

Durante la coevolucion del ser humano y
microorganismos, millones de especies de
bacterias han colonizado el organismo hu-
mano. Esta vasta cantidad de microorganis-
mos que colonizan el cuerpo humano se
conoce como «flora normal, «microflora»,
o «microbiota». La microbiota consiste en
bacterias acompafiadas por hongos, virus,
protozoarios y arqueas, colonizando boca,
oidos, tracto respiratorio, tracto gastroin-
testinal y piel'®. Estas actian como regula-
dores para la sintesis de nutrientes y meta-
bolitos, ademas de evitar la colonizacion de
microorganismos patégenos y mantener la
integridad del epitelio intestinal''.

La EC es una enteropatia autoinmune en
la cual se produce una respuesta inmunitaria
inapropiada en individuos genéticamente
predispuestos ante la ingesta del gluten; se
ha demostrado que ocurre casi exclusiva-
mente en los pacientes que presentan los
haplotipos HLA-DQ2 o HLA-DQ8, asi como la
presencia de los marcadores serolégicos in-
munoglobulina A antitransglutaminasa tisu-
lar (ATGT) y Anticuerpos antipéptidos deami-
nados de gliadina; ademads de caracterizarse
a nivel histopatoldgico por generar cambios
inflamatorios en la mucosa intestinal'>!®. Son
estos cambios inflamatorios los responsables
de la presentacion clinica intestinal y extrain-
testinal de la enfermedad™.

Los pacientes a quienes se les confirma la
EC, presentan una alteracion de la microbio-
ta (disbiosis), siendo esta microbiota intesti-
nal la encargada principal del metabolismo
del gluten™. Esta es la razon por la cual estu-
dios recientes apoyan la hipotesis de que la
microbiota intestinal juega un papel impor-
tante en la patogénesis, progreso y la apa-
ricion de los diversos sintomas intestinales
o0 extraintestinales de la EC, principalmente
distensién abdominal, dolor abdominal, epi-
sodios de diarrea o estrefiimiento, vomitos,
fatiga, anemia, pérdida de masa muscular o
aumento/disminucion de peso's!’,

Algunos estudios han catalogado las bac-
terias Firmicutes, Bacteroides y Actinobacteria
como principales componentes de la micro-
biota de pacientes con EC'8, Diversos estudios
han realizado evaluaciones de la microbiota
salival, fecal y duodenal de pacientes con EC
observando disminucién de especies pro-
tectoras (Lactobacilli y Bifidobacterium spp,
Firmicutes); y aumento de especies patége-
nas (Bacteroides, Proteobacteria, Serratia y E.
Coli) en comparacion con sujetos sanos'®%,

Por otra parte, hay un desbalance entre
la presencia de bacterias Gram (-) y Gram (+)
en pacientes con EC?'. Bascuian KA et al. de-
mostraron que el total de bacterias Gram (-)
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son significativamente mayores en pacien-
tes con EC activa, a su vez la relacion Lacto-
bacilli/Bifidobacterium en comparacion con
Bacteroides/E. Coli era significativamente me-
nor, siendo esta Ultima mas abundante en
pacientes con EC activa que sujetos control®,

Al contrario, la sensibilidad al gluten no
celfaca (SGNC) se define como el sindrome
caracterizado por la presencia de sintomas
intestinales o extraintestinales relacionados
con el consumo de productos elaborados
con cereales que contienen gluten®?#. En
la actualidad, debido a la falta de biomarca-
dores para diagnosticar SGNC, su diagndsti-
co implica el descartar previamente la EC y
alergia al trigo, sequido de una dieta libre de
gluten para evaluar la reduccion/remision
de los sintomas?. Por lo tanto, se consideran
criterios que pueden ayudar al diagnéstico
de SGNC: la intolerancia al gluten eviden-
ciada por presencia de sintomatologia, se-
rologfa negativa para EC y no presencia de
alergia al trigo¥.

En la SGNC la respuesta que desencade-
na la ingesta de gluten lleva a un aumen-
to de la permeabilidad intestinal, disbiosis
intestinal, sequida de una respuesta infla-
matoria de baja intensidad en la mucosa
intestinal y traslocacion bacteriana que fi-
nalmente provoca la liberacion de citocinas
y péptidos gastrointestinales que favorecen
la aparicion de los sintomas intestinales
siendo los mas frecuentes, distension ab-
dominal, dolor abdominal, diarrea, nduseas,
reflujo gastroesofagico; y en menor frecuen-
Cia sintomas extraintestinales como cefalea,
fibromialgias, dermatitis, dolores articulares
y en algunos casos depresion%,

Al ser una entidad relativamente re-
ciente, no se conoce con exactitud el pa-
pel que juega la microbiota intestinal en
su fisiopatologia®. Transeth et al. menciona
estudios de muestras duodenales demos-
trando que con frecuencia hay un aumento
de especies como Firmicutes, Actinobacillus
y Ruminococcaceae y a su vez una dismi-
nucion de Bacteroidetes; sin embargo, esto
no esclarece si la disbiosis intestinal que
ocurre en dichas personas es la causa o el
efecto de los desérdenes asociados a la
ingesta de gluten®'*,

De acuerdo con la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Ali-
mentacién, (FAO por sus siglas en inglés) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los
probidticos son microorganismos vivos que
al ser administrados en adecuadas cantida-
des han demostrado efectos beneficiosos
a la salud, restauran la composicién del mi-
crobioma intestinal, previniendo la disbiosis
y han demostrado modulacién del sistema
inmune 'y mecanismos proinflamatorios;

aunque al momento, dichos mecanismos
no han sido definidos con exactitud®*,
Por este motivo, se considera que el mayor
factor de riesgo en la aplicacion segura de
los probidticos es la falta de conocimiento
de su actividad. Generalmente presentan
efecto beneficioso en el sistema digestivo,
pero en algunos casos, podria predisponer
a translocacion o infecciones®.

La microbiota intestinal, por medio de
la produccion de moléculas con funciones
antiinflamatorias e inmunomoduladores, es
capaz de estimular el sistema inmune, lo-
grando su modulacion. Estos efectos se dan
debido a la interaccion entre probidticos,
células epiteliales, células dendriticas, mo-
nocitos/macrofagos, vy linfocitos®¥.

La mayorfa de probidticos pertenecen
al género Lactobacilli, Bifidobacterium y Ba-
cillus spp.®, por su alta seguridad y costo-
efectividad son buenos candidatos como
terapia para EC. En un estudio realizado
por De Angelis et al, se reportaron formu-
laciones de enzimas, Lactobacilli y Bacillus,
llamados Consortia I: Lactobacilli (Lp.), plan-
tarum, (Lc), paracasei, Bacillus subtilis, Ba-
cillus pumilus, y Consortia II: Lp. Plantarum,
Lc. Paracasei, Limosi, Lactobaciliireuteri, Ba-
cillus megaterim, B. pumilus, que, bajo con-
diciones gastrointestinales, ha demostrado
actividad hidrolitica del gluten a péptidos
no inMUNOgénicos y No toxicos™.

En un estudio por Marasco G. et al. se
demostré que el potencial de los probidti-
cos para el manejo de EC es apoyado por
la disbiosis intestinal, el rol atribuido a la de-
gradacion de componentes téxicos por la
microbiota, el mantenimiento de la barrera
intestinal y la respuesta innata y adapta-
tiva del sistema inmune. Las cepas selec-
cionadas de Lactobacilli y Bifidobacterium,;
son capaces de hidrolizar los fragmentos
de gliadina producidos por las proteasas
digestivas, en péptidos mas pequenos. Los
probidticos mezclados con fragmentos de
gliadina son capaces de reducirlos signi-
ficativamente hasta el punto de ser solo
fuente de aminoacidos®.

Los prebidticos, de acuerdo con la Asocia-
cion Cientifica Internacional para los Prebio-
ticos, son un substrato que, selectivamente,
estimulan uno o mas grupos de microbiota,
mayormente Bifidobacterium 'y Lactobacilli.
Los prebidticos, son resistentes a las enzimas
digestivas del tracto digestivo superior, razéon
por la cual llegan en cantidades favorables al
intestino, donde estimulan el crecimiento de
la microbiota. Para lograr los beneficios men-
cionados, es necesario ingerir suplementos
para adquirir niveles favorables®.

Existen diferentes tipos de prebidticos, la
mayorfa pertenecientes a los carbohidratos,
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en su mayorfa oligosacéridos; sin embargo,
hay evidencia de que los prebidticos no son
solo carbohidratos. Dentro de estos, cabe
destacar los siguientes tipos:

Los Fructanos: estos consisten en inulina,
fructo-oligosacaridos u oligofructosa. Se ha
demostrado que estos pueden estimular
Lactobacilli selectivamente. Sin embargo,
estudios recientes demuestran que la longi-
tud de la cadena de fructanos son un factor
importante para determinar qué bacterias
pueden fermentarlos, por lo que otras bac-
terias pueden ser estimuladas directa o indi-
rectamente por los fructanos.

Galacto-oligosacaridos:  son  producto
de la extension de la lactosa; y se clasifi-
can en dos grupos. Los que tienen exce-
so de galactosa y los manufacturados a
partir de la galactosa, a través de trans-
glicosilacion enzimatica.

Almidén y Oligosacaridos derivados de
la glucosa: estos son resistentes a la diges-
tion y promueven la salud produciendo
altos niveles de butirato, por lo que se ha
clasificado como prebidtico *'. La formacion
de butirato en el intestino ocurre principal-
mente del metabolismo de carbohidratos
en la glucolisis, pero también puede llevarse
a cabo a partir del metabolismo de &cidos
organicos y aminoacidos®.

Sin embargo, las consecuencias espe-
cificas del rol de la disbiosis en EC, el me-
canismo de accion exacto, asi como los
mecanismos de accion de los prebidticos
permanecen elusivos. Al mismo tiempo, se
han reportado resultados en los que pro-
bioticos y prebidticos, han demostrado una
mejorfa de los sintomas gastrointestinales,
mejorando la disbiosis en pacientes afecta-
dos. Sin embargo, se necesitan mas estudios
para confirmar dichos resultados y su bene-
ficio como una alternativa terapéutica “.

El mecanismo fisiopatoldgico que lle-
va a la SGNC es desconocido al momento;
por lo tanto, la identificacion de objetivos
terapéuticos, para esta condicion, es mas
dificil de obtener. Aunque la dieta libre de
gluten reduce los sintomas posteriormen-
te a su implementacion, algunos pacientes
con SGNC, contintan reportando sintomas
a pesar de la dieta estricta. En un estudio
realizado por Cérdenas-Torres et al, se ha
reportado que una dieta baja en oligo-di-
monosacaridos fermentables puede reducir
los sintomas en pacientes con SGNC, pero
la implementacion de esta debe ser con-
siderada con precaucion, debido a su aso-
ciacion con baja absorcion de antioxidan-
tes y micronutrientes®.

En contraste, se sabe que los oligo-di-
monosacaridos tienen un efecto prebidtico
en la microbiota, estimulando el crecimien-

to de Lactobacilli y Bifidobacterium. Por lo
que, suplementos de prebidticos y vitami-
nas estdn recomendados para pacientes
que siguen una dieta baja en oligo-di-mo-
nosacaridos. Pocos estudios clinicos se han
realizado en pacientes con SGNC donde se
investigue el efecto de probidticos y pre-
bioticos, dirigidos a reducir el efecto toxico
del precursor externo o mejora de sintoma-
tologia. Por lo que se necesita investigar la
fisiopatologia, con la finalidad de encontrar
mas tratamientos efectivos, aparte de la die-
ta libre de gluten*,

Dieta libre de gluten y uso de
probioticos

Tradicionalmente, cuando se confirma el
diagndstico de EC y la SGNC, la linea prin-
Cipal de tratamiento requiere la eliminacion
total de alimentos que contengan gluten
0 que hayan sido expuestos a este durante
su preparacion. Por otra parte, otra corrien-
te de pensamiento sobre el manejo de pa-
cientes con EC y la SGNC, contempla que
es imposible la eliminacion completa del
gluten en la dieta de los pacientes, esto por
la ya arraigada adherencia del paciente a
sus habitos alimenticios y la contaminacion
cruzada en la produccién de alimentos de
forma industrial*, debido a esto se propone
la restriccion cuantitativa del consumo de
productos que contengan gluten, propo-
niendo el establecimiento de un limite de
hasta 10 mg diarios como dosis méxima sin
que se observen cambios histolégicos en
la mucosa intestinal de pacientes genéti-
camente susceptibles®.

Por otra parte, algunos estudios han
mostrado que, luego de mantener una die-
ta libre de gluten, los nifos pueden revertir
hasta un 95 % las alteraciones inflamatorias
de la mucosa intestinal y hasta un 66 % en
adultos®. Ademds, otros estudios han de-
mostrado la mejorfa en la sintomatologia
extraintestinal, como por ejemplo los cam-
bios en la mineralizacién ésea y en el sin-
drome de malabsorcién, esto, luego de las
adaptaciones en la dieta de los pacientes.
Aun asf, aunque el grado de reversibilidad
observado pareciera estar principalmente
relacionado con la edad y el diagndstico
temprano de la enfermedad; debe tomarse
en cuenta que la ingesta prolongada, el re-
traso del diagnostico y el tiempo de inicio
de una dieta libre de gluten, son factores
determinantes en el dafo irreversible de
la mucosa intestinal®.

Uno de los principales retos que presen-
ta la Iinea de tratamiento basada en una
dieta libre de gluten es la adquisicion de ali-
mentos que cumplan con los requerimien-
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tos debidamente certificados y brinden la
seguridad de que estos no han sido expues-
tos a ningun tipo de contaminacion cruzada
durante su procesamiento®. Relacionado a
esta problematica, Silvester J. et al. expusie-
ron en su estudio, que los costos altos de
estos productos abonan a la dificultad de
los pacientes de poder adherirse a una dieta
estrictamente libre de esta proteina.

Por otra parte, y con relacién a la pro-
puesta del consumo basado en la restric-
cién cuantitativa, se presenta la dificultad de
realizar una valoracion cuantitativa precisa
del gluten contenido en los alimentos con-
sumidos durante el dfa por un paciente y la
variabilidad en cuanto a la dosis citotdxica
en cada persona®'. Ante las diversas limi-
taciones que representa la forma tradicional
de tratamiento, surge la necesidad de alter-
nativas, principalmente farmacoldgicas que
sean accesibles, efectivas y eficaces.

Un estudio realizado por Francavilla R.
et al, demostrd que el uso combinado de
varias cepas de bacterias del género Lacto-
bacilliy Bifidobacterium, en un grupo de 104
pacientes durante varias semanas, mejoro
significativamente la sintomatologfa intes-
tinal comparado con placebo®. En estudio
realizado por Ali B. et al,, se realizan conclu-
siones similares con la administracion de
probidticos orales en sintomas gastrointes-
tinales®. A pesar de esto, aun no hay estu-
dios que comparen la mejoria endoscépica
e histopatologica de los procesos inflamato-
rios en la mucosa intestinal con la dieta libre
de gluten y el consumo de probidticos.

La dieta libre de gluten es tradicional-
mente el tratamiento de eleccion para el
manejo en la EC y la SGNC, ya que ha de-
mostrado que logra revertir el proceso in-
flamatorio. Los sintomas intestinales y ex-
traintestinales representan un verdadero
reto para el apego del paciente, ademas del
aumento de los costos de consumo y la di-
ficultad para la adquisicién de productos de
alimentacion que estén debidamente certi-
ficados como libres de gluten.

Conclusiones

El uso de probidticos y prebidticos ha evi-
denciado una mejoria importante en los
sintomas intestinales mediante la regenera-
cion de la mucosa intestinal, modulacion de
la respuesta inmune y la degradacion apro-
piada de la glucoproteina gliadina, debido a
la relacion estrecha entre la microbiota vy la
patogénesis de la EC y SGNC. El uso de pro-
bidticos y prebidticos para tratar la EC y la
SGNC, los géneros Lactobacillus y Bifidobac-
terium son los que han demostrado tener
mayor implicacion en la mejorfa de la sinto-

matologfa clinica de estas afecciones, aun-
que aun existe poca evidencia de los efectos
en el control de los procesos inflamatorios
de la mucosa intestinal y consecuentemen-
te el efecto que podrian tener sobre la inte-
gridad histologica del intestino.
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Resumen

El eje cardiaco representa el promedio de la direccion del proceso de activacion eléctrica de las células cardiacas, es uno de
los pardmetros que debe determinarse en la correcta lectura e interpretacion del electrocardiograma y es Util no solo como
criterio diagnostico de cardiopatias, sino también como marcador de prondstico y mortalidad de otras enfermedades.
Con el paso de los afios han surgido nuevas férmulas que permiten calcular con mayor exactitud su valor. El método que
utiliza D1y aVF es uno de los més populares, sin embargo, presenta dos puntos no medibles. El primero es entre 0y -30
grados, y el segundo entre |os valores de 90 y 110 grados. Aunque existen propuestas con algoritmos que utilizan otras
derivaciones, se exploré un método alternativo con D1y D3 basados en la férmula algebraica de la tangente inversa y
método matematico para el calculo exacto del eje cardiaco. Se destaca este como una propuesta de método rapido que
mantiene la confiabilidad de la férmula algebraica para determinar si el eje cardiaco se encuentra dentro de los rangos
normales (-30 a 110 grados).

Palabras clave
Electrocardiograffa, corazén, sistema de conduccién cardiaco.

Abstract

The cardiac axis represents the average of the direction of the electrical activation process of the cardiac cells. It is one of
the parameters determined in the correct reading and interpretation of the electrocardiogram. Also, not only is it useful as a
diagnostic criterion for heart disease but also as a marker of prognosis and mortality in other diseases. Over the years, new
formulas have emerged that allow its value to be calculated more accurately. The method using D1 and aVF is one of the
most popular. However, it has two unmeasurable points. The first is between 0 and -30 degrees, and the second is between
the values of 90 and 110 degrees. Although there are proposals with algorithms that use other leads, an alternative method
was explored with D1 and D3 based on the algebraic formula of the inverse tangent and mathematical method for the
exact calculation of the cardiac axis. A quick method is proposed that maintains the reliability of the algebraic formula to
determine if the cardiac axis is within the normal ranges (-30 to 110 degrees).

Keywords
Electrocardiography, Heart, Heart Conduction System.

Introduccion

El eje eléctrico cardiaco representa el pro-
medio de la direccion del proceso de ac-
tivacion eléctrica, de despolarizacion o
repolarizacion, de las células cardfacas’,
este se representa en el electrocardiogra-
ma; simboliza el vector de despolarizacion
ventricular cardiaca’.

La identificacion del eje cardfaco es Util
no solo como criterio diagndéstico, de algu-
nas enfermedades, entre ellas, la cardiopa-
tia isquémica, la cardiopatia hipertensiva,

los bloqueos, entre otros’, sino también
como marcador de pronostico y mortalidad
de varias enfermedades’.

Se han descrito multiples métodos para
determinar el eje cardiaco, uno de los més
populares debido a su forma préctica de
medirlo, principalmente en las areas de ur-
gencia, es el que consiste en expresar en
el plano cartesiano, el voltaje de las deriva-
ciones D1y aVF. Sin embargo, presenta dos
puntos no medibles; el primero es entre 0
y -30 grados, y el segundo entre los valo-
resde 90y 110 grados®.
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Otro de los métodos mas destacados es
el de tres derivaciones, se conoce asi porque
incluye las derivaciones 1, 2 y aVF, aunque
algunos autores opinan que en ciertos casos
no es necesaria la derivacion aVF. La tercera
forma sencilla de valorar el eje ventricular
consiste en la ubicacion de la derivacion de
la extremidad mas isoeléctrica’.

La mayoria de autores coinciden en la
utilizacion de férmulas matemaéticas para
determinar la forma mds exacta para el
cdlculo del eje cardiaco’. Es por ello, que a
través de este articulo se presenta un mé-
todo alternativo con las derivaciones del
electrocardiograma D1y D3 que se sustenta
en la férmula algebraica de la tangente in-
versa y método matematico para el calculo
exacto del eje cardiaco.

Discusion

Existen multiples métodos y formulas para
determinar si el eje cardiaco se encuen-
tra dentro de rangos normales o presenta
desviacion hacia la derecha o izquierda. El
método mas utilizado hace uso de D1 (que
representa el dngulo 0y 180 grados) o eje X
y aVF (que representa el angulo entre -90 y
90 grados)* o eje Y, también conocido como
Two thumbs-up signel, este es Util en la ma-
yoria de los escenarios®, sin embargo, exis-
ten algunos factores que pueden alterarlo,
entre ellos la inspiracion profunda’ y algu-
nos inconvenientes identificados desde la
propia definicién de un eje cardiaco normal,
pues el valor considerado como normal en
los adultos es de entre -30 a 90 grados®'®.
Sin embargo, varios autores consideran que
el valor normal se ubica en realidad hasta los
100", 10551213 0 110 grados?'*'>. (Figura 1).

avVF

D2-120°

aVR-150° -30°aVL

D1180° [« » 0°D1

aVL 150° 30°aVR

1100

-90°
aVF

Figura 1. El sistema hexaxial muestra la relacion en-
tre las diferentes derivaciones y sus ejes. En color rojo
se representa el rango normal del eje cardiaco (30 a
110 grados) y en color azul, las derivaciones D1y aVF
y en celeste, la derivaciéon D3°.

El valor definido como normal puede
llegar hasta los 120 grados en los pacien-
tes con edad entre los ocho y los 16 afos
de edad'™™!” o limitrofe (hallazgos entre los
valores normales y anormales) en pacientes
jovenes atletas de alto rendimiento (causa-
do por la actividad fisica)'®. El valor del eje
cardiaco podria variar por factores como la
inspiracion profunda’.

Estos limites tienen mayor relevancia
cuando se considera que el diagndstico de
patologias asociadas al eje desviado a la iz-
quierda como la hipertrofia del ventriculo
izquierdo se realiza teniendo como base un
angulo superiora-30 oincluso hasta-45 para
el blogueo de rama izquierda'®. En otros tras-
tornos como el bloqueo fascicular posterior,
el eje desviado a la derecha puede conside-
rarse desde los +90 hasta +180 grados. Sin
embargo, el eje marcadamente desviado a
la derecha estd desde los +120 grados'®.

Por otra parte, algunas afectaciones pul-
monares como el neumotérax, en especifi-
co el neumotdrax izquierdo?, la COVID-19?!
y el tromboembolismo pulmonar también
pueden desviar el eje hacia la derecha. En
este Ultimo caso, el eje suele tener valores
de +110 a +140 grados®. Asi mismo, el eje
es representativo a los +110 y +120 grados
permiten llegar a diagnésticos como un
bloqueo de rama derecha acompanado de
bloqueo fascicular o una hipertrofia ven-
tricular derecha??*2,

Por lo anterior, algunos autores aseguran
que, en la practica, el valor normal del eje
cardiaco estd entre el rango de -30 a +110
grados*'*# (Figura 1). Es, entonces, como
un eje desviado a la izquierda, el que se pre-
senta con un valor menor a los -30 grados?’
y el eje desviado a la derecha un valor ma-
yor a +110 grados'*?,

La desventaja del método tradicional de
D1y aVF es que el rango del eje cardiaco se
encuentra entre 0 y +90 grados®#, cuando
ambos valores son positivos®. Esto represen-
taal menos un punto ciego o no medible en-
tre-30y 0 grados dentro del pardmetro con-
siderado como normal (-30 a -90 grados)?#
o dos puntos ciegos en el pardmetro exten-
dido (-30 a 110 grados)' e incluye pacientes
que podrian estar normales dentro de la ca-
tegoria de desvio a la izquierda o derecha. El
primer punto ciego de este método radica
entre los -30 y cero grados que son consi-
derados por la mayoria de autores como
rango normal®%. El sequndo punto ciego
se encuentra entre los +90 y +105 grados®%
o incluso hasta los +110 grados?, rango que
todavia puede considerarse como normal o
no patoldgico para algunos autores.

Las formulas algebraicas para calcular el
eje cardiaco exacto basadas en una deriva-
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cion bipolary una unipolar (D1y aVF) no es-
tan exentas de este problema®.

El método rapido usando D1y aVF es
popular debido a su facilidad de aplica-
cion y comprension. Otros métodos como
el método de las seis derivaciones»*' o el
modelo matematico o algebraico para
el célculo no son practicos y su aplica-
cion requiere mas tiempo®.

Sin embargo, el uso del método vy la for-
mula algebraica para el célculo del eje car-
diaco exacto mediante las derivaciones D1y
D3 se pueden extraer varios escenarios que
permiten tener una propuesta para deter-
minar el eje cardiaco de forma rapida y con-
fiable sin tener los espacios o puntos ciegos
descritos anteriormente. Por ello se explord
el método que utiliza las derivaciones del
electrocardiograma D1 y D3, basado en la
formula algebraica de la tangente inversa y
método matematico para el célculo del eje
cardiaco en el que se utilizan dos derivacio-
nes bipolares (D1 y D3)°.

La formula para el calculo del eje cardiaco
propuesta por Tarricone' mediante D1y D3
es:tan”' [(D1 +2D3)//3 x D1]"'*Donde (tan™")
es la tangente inversa o arcotangente del re-
sultado de la operacién algebraica de sumar
el valor neto del complejo QRS en D1 con el
resultado de multiplicar dos por el valor neto
del complejo QRS en D3, previamente dividi-
do entre el resultado de la raiz cuadrada del
producto de tres por el valor neto del QRS en
D1'". La férmula se basa en el principio del
plano cartesiano al que representa en esen-
cia el sistema hexaxial al momento de calcu-
lar el eje cardiaco. Al igual que otras formulas
propuestas, esta férmula adapta el sentido de
los ejes resultantes al plano cartesiano gene-
rando un valor en grados que se correlaciona
con el vector resultante, que es lo que cono-
cemos como eje eléctrico o eje cardiaco’. El
uso de las derivaciones de D1y D3 en lugar
de D1y aVF supera los puntos ciegos antes
descritos, esto debido a que aVF limita la pro-
yeccién entre -90 y +90 grados, mientras que
D3 la amplia entre -60 y +120 grados.

Partiendo entonces de la férmula basada
en D1y D3 se puede observar que siempre
que ambos valores del QRS en D1y D3 sean
positivos y la diferencia entre ambos sea
uno, el eje cardiaco se encontrard dentro
de rangos normales; especificamente entre
valores de entre +71 y +60 grados (Tabla 1),
lo que ademds se encuentra entre el rango
medio del eje cardiaco (+30 a +75 grados)'.

Se hizo una proyeccion que muestra que
cuando ambas derivaciones (D1 y D3) son
positivas el eje cardiaco se encuentra entre
los 60y 71 grados. Sin embargo, se identificd
que para alcanzar valores de 60 grados los
valores de D1y D3 deberfan ser de 33y 34

mm respectivamente, ademds que a partir
de este punto el valor en grados no cambia-
rd. Ademas, se puede observar que cuanto
mas se acercan los valores a 100 mas proxi-
mo estard el eje en +60 grados (Tabla 1).

Por otra parte, se identificé que cuanto
mayor es la diferencia entre ambos valores,
a favor de D3, el resultado es negativo y el
angulo queda mas préximo a 90 grados, es
decir en aVF; mientras que, cuanto mayor es
la diferencia a favor de D1, esta es positiva y
el angulo queda mas préximo a los 30 gra-
dos, es decir aVR. Aun cuando la diferencia
entre ambos QRS sea notable (x10 0 mas) y
ambos valores netos sean positivos, el eje se
encontrara en rangos normales (Tabla 2). De
igual forma, si se invierten los valores, en los
que D1 es mayor a D3, y ambos pardmetros
siempre fuesen positivos, el eje se manten-
drd en valores normales.

Tabla 1. Variacion en grados del eje cardiaco con la
formula algebraica D1y D3 cuando la diferencia es 1

Valor de D1 Valor de D3 Angulo en
grados
1 2 71
2 3 67
3 4 65
5 6 63
7 8 62
9 10 62
1 12 61
33 34 60
100 101 60

Tabla 2. Variacién en grados del eje cardiaco con D1
y D3 positivos

Valor de Valorde Diferencia Anguloen

D1 D3 grados
1 3 -2 76
1 4 -3 79
2 7 -5 78
2 9 -7 80
3 12 -9 79
1 36 -35 89
1 101 -100 90
2 1 1 49
4 3 1 55
6 5 1 57
6 6 0 60
10 1 9 35
20 1 19 32
101 1 100 30
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Métodos alternativos que utilizan las
derivaciones de D1, D2 y D3 para determi-
nar el eje cardfaco entregan valores entre
cero y +90 grados al encontrarse las tres
derivaciones positivas®, lo que coincide
con los hallazgos al método que utilizan
los valores de D1y D33,

Por lo tanto, a partir de estos datos po-
demos obtener cinco aspectos importantes
para simplificar la formula:

1. Siempre que los valores netos del
QRS en D1y D3 sean positivos, el eje
estara en rangos normales.

2. Cuanto mas altos sean ambos valo-
res y su diferencia sea mas préxima
a uno, el valor del eje cardiaco sera
mas préximo a +60 grados.

3. Silos valores de D1y D3 son iguales,
el eje cardiaco serd de +60 grados.

4. Cuanto mayor sea la diferencia entre
D3 y D1 (con D3 mayor a D1) mas
préximo serd el valor a +90 grados.

5. Cuanta mayor sea la diferencia entre
D1y D3 (con D1 mayor a D3), mas
préximo serd el valor a +30 grados.

La formula también nos permite deter-
minar los escenarios cuando D1 o D3 son
negativos. En el caso de D1, la distribucién se
comporta del siguiente modo. En la Tabla 3
se puede observar que cuando el valor D1 es
negativo, condiciona casi en absoluto que
el eje cardiaco se encuentre verticalizado o
desviado a la derecha. Se observa que cuan-
do la diferencia entre ambos es negativa, el
eje se encuentra extremadamente desviado
(-169 0 +169 grados), lo que se observa, por
ejemplo, en las arritmias ventriculares®.

Cuando el valor de D3 es dos veces el de
D1 se obtiene el valor de D3 neto, lo que se
representa con +120 grados en el sistema
Hexaxial, y coincide con lo descrito en los
hallazgos del eje cuando D3 es la deriva-
cion de mayor amplitud?.

La condicion propia de la formula dis-
tribuye el patron y genera la necesidad de
un valor en D3 al menos tres veces mayor
al valor neto negativo de D1 para que el eje
se encuentre sobre limite superior (cuando
se considera como eje normal hasta +110
grados) o un valor cuatro veces mayor para
considerar el valor de +104 (con +105 el va-
lor maximo en grados). Sin embargo, se re-
quiere de un valor 100 veces mayor a D1 en
D3 para que el eje esté sobre los +90 grados.

Asi mismo, se realizé el calculo con valo-
res negativos de D1 y positivos de D3 y se
comprobd que el resultado del angulo se
mantiene entre 169 y 90 grados; excepto
cuando la diferencia entre D1y D3 es menor
oiguala-2 (Tabla 3). De tal forma que es po-
sible establecer que cuando D1 es negativo

y D3 no tiene un valor al menos tres veces
mayor en valores absolutos, el eje estara
desviado a la derecha.

La distribucion con D3 como el valor ne-
gativo queda reflejada con un valor en gra-
dos como maximo negativo en +71 grados
y como maximo positivo en +30 grados.

En sintesis, se muestra la interpre-
tacion del eje cardiaco segun los ha-
llazgos proyectados como un método
rapido para determinar el eje cardiaco uti-
lizando D1y D3 mediante la formula de Ia
tangente inversa (Tabla 4).

Por lo tanto, se puede establecer que
siempre que el valor obtenido de la divi-
sion de D1 entre D3 sea igual o menor a
uno, el valor del dngulo del eje cardiaco es-
tard desviado a la izquierda. Sin embargo,
siempre que el producto de esta division

Tabla 3. Variacion del eje cardiaco con D1 negativo
y D3 positivo

Valor de Valorde Diferencia Anguloen
D1 D3 (D3/D1) grados
-3 1 -2 -169
-3 2 -1 169
-3 3 1 150
-3 6 2 120
-3 9 3 109
-3 12 4 104
-3 15 5 101
-3 27 9 96
-3 30 10 95
-3 300 100 90

Tabla 4. Método répido para determinar el eje car-
diaco con D1y D3

D1 D3 Interpretacion
del eje
Positivo Positivo Normal
Positivo y tres
Negativo veces mayor Normal
aD1
Positivo, pero
) no es tres Desviado a la
veces mayor derecha
a D1
Positivo y
mayor al valor Normal
absoluto de D3
Positivo, pero Negativo
igual o menor Desviado a la
al valor abso- izquierda
luto de D3
Extremada-
Negativo Negativo mente des-
viado
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sea mayor a uno, el dngulo se encontrard
por arriba de los -30 grados y por debajo o
igual a los +30 grados.

A partir de estos datos podemos deter-

minar otros cuatro aspectos claves:

1. SiD1 es negativo y D3 no es tres ve-
ces mayor a D1, el eje se encuentra
desviado a la derecha (considerando
el eje normal hasta +110 grados).

2. Si D3 es negativo pero el valor
neto del QRS en D1 es mayor al
menos 0,01 a D3 el eje se encuen-
tra en rangos normales.

3. SiD1eseldobledelvalorabsoluto de
D3, el eje se encontrard a cero grados.

4. Si D3 es negativo y el valor absoluto
de D3 es mayor a D1 entonces el eje
se encuentra desviado a la izquierda.

Sitanto D1 como D3 presentan un valor
absoluto negativo, el eje cardiaco se encon-
trard entre los -60 y los -150 grados, es decir,
extremadamente desviado. Este método
cambia en el valor de D3 cuando se presen-
ta junto con D1 con valor negativo. En este
caso D3 tendrfa que ser cuatro veces mayor
al valor absoluto de D1 para estar dentro del
rango normal (+105 grados).

Desde los aspectos clave que se han
extraido de la formula se destaca que los
resultados del eje cardiaco conservan la
confiabilidad de la férmula algebraica para
determinar el eje cardiaco, dado que se
encuentra dentro de los rangos normales
mediante D1y D3, el cual se plantea un mé-
todo rapido y confiable para determinar el
eje cardiaco (-30 a +110 grados); cuando se
tiene claro que el eje cardiaco se considera
dentro de los rangos de -30 a +105 grados.

Cuando se supone un eje cardiaco con
los valores clasicos entre -30 y +90 grados
es posible establecer si este se encuentra
en rangos normales solo con observar la
positividad o negatividad en D1y D3. Siam-
bos valores son positivos, el eje se encon-
trard en rangos normales.

Si la derivacion de D1 fuese negativa
pero la derivacion D3 se mantuviera positiva
y sus valores absolutos es al menos tres ve-
ces el valor de D1, entonces el eje siempre
se mantendrd en rangos normales, aunque
de forma limitrofe (alrededor de los 109
grados), si el valor de D3 es cuatro veces
mayor al de D1 entonces el eje estard alre-
dedor de los 104 grados; en el caso contra-
rio, el eje se encontrara desviado a la dere-
cha (mayor a 105 grados).

Si'es la derivacion D3 la que presenta un
valor negativo, pero D1 es positivo entonces
el eje se encontrard dentro de los rangos
normales siempre que D1 sea mayora D3 en
valores absolutos. Si el valor es igual o me-

nor al de D3, entonces el eje se encontrard
desviado a la izquierda (menor a-30 grados).

Cabe mencionar, que debido a que las
patologias que presentan el eje desviado
a la izquierda son representativas con ejes
inferiores a los -30 grados, la mayorfa de
autores considera este como limite del eje
cardiaco izquierdo'%116,

Una situacion similar ocurre con las en-
tidades que desvian el eje hacia la derecha,
el valor representativo en la mayoria de es-
cenario e incluso en paciente con corazon
estructuralmente sano es el limite de los
+110 grados'", razon por lo cual varios
autores consideran el rango normal del eje
cardfaco entre los valores de -30 y +110
grados. Si bien existen férmulas algebrai-
cas que utilizan D1y aVF para el calculo del
eje cardiaco®*® y métodos mas avanzados
basados en algoritmos y el uso de una o
mas derivaciones para determinar el eje car-
diaco™, en la préactica clinica no son faciles
de aplicar o recordar.

La formula de la tangente inversa me-
diante el uso de D1y D3, ha demostrado ser
una férmula confiable para el clculo del eje
cardiaco®*, por lo que al proyectar la mis-
ma se puede obtener un método rapido y
gue mantenga la misma confiabilidad para
determinar el eje cardiaco, sin los puntos no
medibles del método tradicional de D1y aVF.

Conclusiones

El método rapido destacado para el calculo
del eje cardfaco mediante D1 y D3 permite
obtener un valor extraido de un rango que
mantiene la confiabilidad de la formula de
la tangente inversa sin los defectos o puntos
ciegos que presentan los otros métodos.
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Resumen

Introduccién. El dolor neuropitico afecta al 2 % de la poblacién y 15 de cada 100 pacientes que acuden a consulta
médica, sufren de dolor neuropatico. Este tipo de dolor es muy comun en pacientes con cancer. Objetivo. Determinar
si el uso de lidocaina en infusién endovenosa disminuye el dolor neuropatico en los cuidados paliativos con tratamiento
opioide. Metodologia. Serie de casos de tres pacientes en cuidados paliativos que presentaron dolor neuropatico y se les
administraron multiples infusiones de lidocaina intravenosa como coadyuvante para el manejo del dolor, se describieron las
dosis utilizadas, el nimero de infusiones, se evalud la mejorfa del dolor a través de la escala visual andloga y se monitorizaron
los posibles efectos secundarios. Resultados. Caso 1: escala visual analoga al ingreso 9/10; 24 horas posinfusion de lidocaina:
4/10. Caso 2: escala visual analoga al ingreso 6/10; 24 horas posinfusion de lidocaina 2/10. Caso 3: escala visual anédloga
al ingreso 8/10; 24 horas posinfusién 2/10. Conclusién. La infusion intravenosa de lidocaina al 2 % disminuyé el dolor
neuropatico en los tres pacientes del estudio, sin embargo, el alivio fue transitorio y el efecto positivo se perdié con el paso
del tiempo.

Palabras clave
Manejo del Dolor, lidocaina, Infusiones Intravenosas, cuidados paliativos.

Abstract

Introduction. Neuropathic pain affects 2 % of the population and 15 out of 100 patients who go to a physician suffer
from neuropathic pain. This type of pain is common in cancer patients. Objective. To determine if the use of lidocaine
in intravenous infusion reduces neuropathic pain in palliative care with opioid treatment. Methodology. Case series of
three patients in palliative care who presented neuropathic pain and underwent multiple infusions of intravenous lidocaine
as an adjuvant for pain management; the doses used and the number of infusions were described, pain improvement
was evaluated through the visual analog scale and possible side effects were monitored. Results. Case 1: visual analogue
scale on admission 9/10; 24 hours post lidocaine infusion: 4/10. Case 2: visual analogue scale on admission 6/10; 24 hours
post lidocaine infusion 2/10. Case 3: visual analogue scale on admission 8/10; 24 hours post-infusion 2/10. Conclusion.
Intravenous infusion of 2 % lidocaine reduced neuropathic pain in the three patients of the study, however, the relief is
transitory, and the positive effect is lost over time.

Keywords
Pain Management, Lidocaine, Intravenous Infusion, Palliative Care.

Introduccion

El dolor neuropético (DN) es aquel que se
origina como consecuencia directa de una
lesion o enfermedad que afecta al sistema
somatosensorial’. En esta definicion el tér-
mino «enfermedad» se refiere a procesos
patoldgicos especificos, como inflamacién,
enfermedades autoinmunes; mientras que
la palabra «lesiony, se refiere a un dafo ma-
cro o microscopicamente identificable?.

En oncologia el DN es uno de los sin-
tomas dificiles de aliviar, algunas veces se

presenta como una manifestacion aislada,
y en otras ocasiones, mezclado con dolor
somatico o visceral. En pacientes no on-
colodgicos, el DN crénico es comun en la
practica clinica y afecta considerablemen-
te la calidad de vida®.

El tratamiento farmacoldgico coadyu-
vante incluye medicamentos como antide-
presivos triciclicos, anticonvulsivantes, an-
tiarritmicos y analgésicos topicos, como la
lidocafna, que tienen una eficacia limitada,
y menos del 50 % de ellos logran un ade-
cuado control del dolor”.
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Existen muy pocos protocolos sobre
el uso de lidocaina por via intravenosa (IV)
como adyuvante en el alivio del dolor neu-
ropatico, entre ellas, las guias de dolor de la
Federacion Latinoamericana de Sociedades
del Dolor (FEDELAT), esta menciona que la
infusion de lidocaina IV se utiliza en dosis de
5 mg/kg a pasar en 20 minutos, si hay me-
jorfa del dolor, se puede repetir esta infusion
entre dos y tres veces por semana’.

Otros centros oncolégicos tienen sus
propios esquemas y actualmente, no existe
un consenso entre ellos; por ejemplo, en el
Providence Health Care Hospital de Cana-
dé utilizan lidocaina en bolo, con dosis op-
cional de 1,5 a 2 mg/kg administrado tres
a cinco minutos en el perioperatorio, con
una dosis de carga usual de 100 a 160 ma.
Inmediatamente después del bolo se inicia
a dosis baja en infusion IV de lidocaina de
0,5 a 2 mg/kg/hora®. Por otra parte, el San
Diego Hospice, en Estados Unidos de Amé-
rica, mencionan en sus gufas el inicio de una
dosis de 1 a 2 mg/kg IV durante 30 minutos,
luego de 30 minutos de iniciada la dosis,
se debe medir y documentar el dolor; si el
dolor estd disminuyendo, se continta a una
dosis de 0,5 a 3mg/kg/hora’.

Entre los efectos adversos mas frecuen-
tes se encuentran el entumecimiento pe-
riorbitario, los mareos, el vértigo y la disartria
que por lo general se deben a la acumula-
cién de lidocaina en el cuerpo'®. Entre los
menos frecuentes estan la taquicardia, las
reacciones alérgicas, la sequedad de la boca,
el insomnio, y ocasionalmente se informan
temblores y el sabor metalico®.

La dosis y la duracién de la infusion in-
travenosa de lidocafna permanecen como
aspectos controvertidos. La mayor expe-
riencia existe en el dolor agudo posopera-
torio, algunos estudios mencionan que las
dosis bajas de lidocaina IV (concentraciones
plasméticas menores que 5 ug/mL) no in-
terfieren en la conduccion nerviosa normal,
y estan asociadas a una menor incidencia de
efectos adversos que otros farmacos'®.

El objetivo de esta serie de casos es de-
terminar si el uso de lidocaina en infusion IV
disminuye el dolor neuropatico en pacien-
tes en cuidados paliativos que ademas tie-
nen tratamiento opioide.

Metodologia

El disefo del estudio es una serie de ca-
sos de tres pacientes con DN que reciben
cuidados paliativos y consultaron en un
periodo comprendido de diez meses por
dolor de dificil control, a pesar del manejo
con analgésico opioide, y a quienes se de-
termind que podrian verse beneficiados

con el uso de infusiones de lidocaina al
2 % sin adrenalina como coadyuvante para
el manejo de su dolor.

La dosis de lidocaina al 2 % sin adrenalina
utilizada en los tres pacientes consistio de
200 mg (frasco de 200 mg/10 mL), diluida
en 250 cc de solucion salina al 0,9 % a pasar
IV en una hora por bomba de infusién con-
tinua por el médico tratante. En el caso uno
se utilizaron cinco infusiones, en el caso dos,
cuatro infusiones y en el caso tres, dos infu-
siones; el intervalo de tiempo entre cada in-
fusion se determiné de forma individualiza-
da, con una periodicidad variable, entre una
infusién cada semanay luego una cada mes.

Se incluyeron tres pacientes adultos; dos
hombres y una mujer, que fueron atendi-
dos en un centro de atencion paliativa en
las dreas de consulta externa o de hospita-
lizacion en un periodo de diez meses. Los
casos escogidos cumplieron los criterios de
inclusion: aceptar la infusion con lidocaina
intravenosa como coadyuvante para el ma-
nejo de su dolor neuropatico, ser mayores
de 18 anos, tener un diagnoéstico de sin-
dromes dolorosos por diversas etiologias,
consultar en el centro de atencion palia-
tiva con tratamiento analgésico de base
(opioides y coadyuvantes) y tener un pun-
taje de la Escala Visual Andloga (EVA) mayor
o igual cuatro puntos.

La EVA se midid segun las herramientas
de la FEDELAT®, consiste en una linea hori-
zontal de 10 cm. La intensidad minima es
la ausencia de dolor, serd leve hasta 4 cm,
moderada de 5-7 cm y severa si es mayor
de 7 cm, con un extremo de 10 cm que in-
dica el valor méximo de dolor'". Esta esca-
la se utilizd para la seleccién inicial de los
pacientes que ingresarfan al estudio, antes
de la administracién de la infusion, y lue-
go,alas 24y 72 horas.

Asi mismo, se utilizaron otras dos escalas
de evaluacion; la primera de ellas fue la de
rendimiento de Karnofsky que consiste en
una forma estandar de medir la capacidad
de los pacientes con cancer o geriatricos
para realizar tareas rutinarias. Los puntajes
oscilan entre 0 y 100, un puntaje mas alto
significa que el paciente tiene mejor capa-
cidad de realizar las actividades cotidianas'?.
La segunda escala utilizada fue la del Siste-
ma de Evaluacién de Sintomas de Edmon-
ton (ESAS) que consta de escalas visuales
analogas para medir la intensidad o magni-
tud de diez sintomas: dolor, cansancio, falta
de aire, nduseas, depresién, ansiedad, bien-
estar, somnolencia, apetito e insomnio'=.

A los tres pacientes se les presentd la
hoja informativa del estudio, se les explica-
ron los efectos adversos que se podian pre-
sentar y cudles serfan las medidas a tomar
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en este caso y el formulario para el consen-
timiento informado, que fue firmado previo
a la colocacion de la lidocaina. El personal
de enfermerfa registré los signos vitales an-
tes, durante y después de la administracion
de cada infusion y los efectos adversos que
presentaron y los tres pacientes tuvieron un
seguimiento estrecho durante la duracion
del estudio. La investigacion fue aproba-
da por el comité de ética de investigacion
de la Universidad Dr. José Matias Delga-
do; Acta numero 001-2021.

Descripcion de casos

Caso 1.

Se trata de un hombre de 58 afos, con in-
dice de Karnofsky de 60 % que ingresé a
la unidad de cuidados paliativos con diag-
noéstico oncoldgico de adenocarcinoma de
recto y colon sigmoides, con dolor mixto
(neuropdtico y 6seo) de fuerte intensidad
localizado en el miembro inferior derecho,
una fractura compresiva aguda en el cuerpo
vertebral L1y sindrome de cauda equina no
compresiva posterior a la radioterapia. Du-
rante el ingreso hospitalario, el paciente pre-
sentaba sensacion de dolor en la cadera de-
recha de fuerte intensidad que se irradia al
miembro inferior derecho con puntuacion

Valor de ESAS
O — NN W M U1 OV NN 00O O

en la EVA de 9/10 que lo describe «como
si fueran calambres». Asimismo, se registréd
el antecedente de diabetes mellitus trata-
da con metformina 1000 mg y glimepirida
2 mg y antecedente de hipertension arte-
rial en tratamiento con olmesartan 20 mg y
amlodipina 5 mg, ambas enfermedades se
encontraban descompensadas.

Previo al ingreso se encontraba con tra-
tamiento de base con sulfato de morfina,
60 mg cada 12 horas, y dosis de rescate con
tramadol 37,5 mg hasta cada cuatro horas,
que mantuvo durante un afo. Durante el in-
greso de dos dias, se suspendio el tratamien-
to de base y se cambio a sulfato de morfi-
na 10 mg subcutédneo cada cuatro horas y
pregabalina 75 mg via oral cada 12 horas,
con dosis de rescates de 6 mg subcutdneos
hasta cada hora. Permaneci¢ ingresado, con
dolor severo, requirid medicacion de rescate
por cuatro veces en 24 horas ya que el pa-
ciente presentd dolor incidental a la movili-
zacion, defecacion, o deambulacion. La do-
sis indicada de morfina se mantuvo un mes
posterior al alta y permanecié con dolor no
controlado antes de utilizar la primera infu-
sion con 200 mg de lidocaina (Figura 1). Pos-
terior a la primera infusion, el paciente no
presentd efectos secundarios ni cambios de
importancia en la presion arterial(Tabla 1).

9 9
8 8
7 7
6 6
i 4
3 3
2
| 0 0 0

Primera Segunda

Tercera Cuarta Quinta

Numero de infusiones

B EVA previo a infusion

24h posterior a infusion

72h posterior a infusion

Figura 1. Valor de ESAS, dolor previo y posteriormente a colocacién de infusion de lidocaina caso 1

Tabla 1. Valores de signos vitales del caso 1 previo a la infusion con lidocaina, durante y posteriormente

Presion Arterial (mmHg) Frecuencia Cardiaca (Ipm) Saturacion de Oxigeno (%)

Numerode  Antesdela  Durante la Despuésde  Antesdela  Durante la Despuésde  Antesdela  Durante la Después de
infusion infusion infusion la infusion infusion infusion la infusion infusion infusion la infusion
Primera 160/80 170/80 150/80 92 89 89 97 % 97 % 97 %
Segunda 120/70 120/60 120/60 107 106 100 98 % 97 % 97 %
Tercera 140/80 130/70 130/70 81 80 87 99 % 96 % 96 %
Cuarta 140/70 130/70 130/70 97 74 72 98 % 92 % 93 %
Quinta 140/90 140/90 135/88 102 98 96 96 % 95 % 96 %
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Caso 2.

Un hombre de 61 afos, con indice de
Karnofsky de 70 %, atendido en su domici-
lio, con diagnostico de sindrome de espalda
fallida secundario a una hernia discal (varios
segmentos L1-L5), fue operado con secuelas
segmentarias y neuroldgicas mas sindrome
doloroso crénico. Recibid multiples manejos
para el dolor por més de cuatro afos, inclu-
yendo neuromoduladores sin  resultados
positivos, a excepcion de algunos bloqueos
que generaron un ligero beneficio. Solici-
té la consulta médica porque presentaba
dolor neuropatico en la region lumbar de
fuerte intensidad, con sensacidon queman-
te que se irradiaba a la region inguinal vy a
ambos miembros inferiores a predominio iz-
quierdo, que le dificultaba la deambulacion;
también expresd «sentir que caminaba en-
tre piedras». Desde la primera consulta en el
centro hospitalario, se inicié tratamiento con
sulfato de morfina 20 mg subcutdneo cada
cuatro horas, mantuvo este plan terapéuti-
co por siete meses y fue suspendido previo
a la primera infusién de lidocaia (Figura 2).
Se registraron los signos vitales del paciente
durante la infusién con 200 mg de lidocai-
na (Tabla 2), no se reportaron cambios sig-
nificativos en los signos vitales ni pardme-
tros fuera de lo normal.

Caso 3.

Mujer de 78 afnos, con indice de Karnofsky de
60 %, con diagnostico no oncoldgico, con-
sulté con historia de dolor progresivo a nivel
toracico posterior debido a multiples fractu-
ras vertebrales secundarias a osteoporosis,
con exacerbacion de dolor neuropético en
el Ultimo mes y sensacion de «hormigueo»
y «pinchazos como electricidad» en ambos
miembros inferiores que no se aliviaba con
ningun analgésico. La paciente referfa ante-
cedente de realizarse una vertebroplastia a
nivel lumbar L1-L2y L3 - L4, tres meses pre-
vios, con mejoria leve. Se encontraba con tra-
tamiento de tapentadol 50 mg via oral cada
ocho horas, y dosis de rescate de morfing,
5 mg subcutdneo de 3-5 veces al dia. En la
consulta se evalud dolor no controlado por
lo que se decide colocar infusién con lido-
caina dosis de 200 mg IV a pasar en una hora
(Figura 3). No se reportaron cambios signifi-
cativos ni pardmetros fuera de lo normal, en
los signos vitales de la paciente (Tabla 3).

Resultados

En el caso 1, durante la primera infusion se
reportd disminucion del dolor con EVA pre-
vio de 9/10 puntos (Tabla 1), que disminuyo
4 puntos a las 24 horas, y 0 puntos a las 72
horas. Se tomaron en cuenta factores psico-

l6gicos que afectaban la percepcion del do-
lor, ademas presentd una infeccién de vias
urinarias durante la Ultima infusion. Se inici¢
tratamiento antibiotico y se modifico el tra-
tamiento hipoglucemiante a insulina regular
subcutdnea segun glicemia.

En el caso 2, el paciente obtuvo un pun-
taje de EVA de 6 puntos (Tabla 2), las infu-
siones se administraron con una periodi-
cidad de una cada semana por dos meses
consecutivos. Se obtuvo una disminucion a
2 puntos a las 24 horas y a las 72 horas pos-
teriores, en todas las infusiones se observé
disminucion del dolor.

En el caso 3 la paciente presentd 8 pun-
tos de EVA al iniciar el proceso (Tabla 3), que
disminuyo a 2 puntos a las 24 horas poste-
riores a la administracion de la primera infu-
sion 'y se mantuvo en una escala de 3 pun-
tos luego de las 72 horas. La frecuencia de
infusiones fue una cada mes, tomando en
cuenta factores sociales de distancia hacia
el centro de atencion.

Discusion

Existe evidencia que respalda la efectivi-
dad de la lidocaina al 2 % IV para el trata-
miento de las diferentes etiologias del do-
lor neuropatico, considerdndola como un
tratamiento complementario™. Una revi-
sion sistematica reciente, concluye que la
lidocaina y otros coadyuvantes son seguros
en los ensayos clinicos controlados para el
dolor neuropético y fueron mejores que el
placebo y tan efectivos como otros analgé-
sicos'. Las dosis de lidocaina utilizadas en
todos los casos se obtuvieron segun estu-
dios previos que describen una adecuada
tolerancia y seguridad'®.

La evidencia de beneficio en cuanto a la
mejorfa del dolor mas alld de las seis horas
es escasa'’. Sin embargo, en este estudio se
observd una mejoria significativa del dolor
posterior a las 24 y 72 horas; ese alivio dis-
minuyd con el paso del tiempo y requirio de
nuevas infusiones posteriormente.

Moulin D et al. concuerdan que el efec-
to de la lidocaina es transitorio y comienza
a actuar entre 30 y 60 minutos posteriores
a su administracion IV'y sus efectos pueden
durar de dos a seis horas después de finali-
zada la infusion, tras lo cual el efecto analgé-
sico desaparece rapidamente’®,

En ninguno de los casos se registraron
efectos adversos, sin embargo, la mayoria
de las veces los efectos adversos suelen ser
leves y pueden manejarse disminuyendo la
velocidad de infusion o en algunos casos
suspendiendo la infusion hasta que ceda el
efecto adverso, esto no fue necesario en los
pacientes del estudio®.
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Valor de ESAS
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Figura 2. Valor de ESAS, dolor previo y posteriormente a colocacion de infusion de lidocaina caso 2

Tabla 2. Valores de signos vitales del caso 2 previo a la infusién con lidocaina, durante y posteriormente

Presion Arterial (mmHg)

Frecuencia Cardiaca (Ipm) Saturacion de Oxigeno (%)

NUmerode  Antesdela  Durante la Despuésde  Antesdela  Durante la Despuésde  Antesdela  Durante la Después de
infusion infusion infusion la infusion infusion infusion la infusién infusion infusion la infusion
Primera 112/66 118/76 118/70 72 79 76 97 % 96 % 96 %
Segunda 99/60 93/61 114/71 71 77 77 96 % 97 % 95 %
Tercera 97/50 104/67 99/58 68 69 70 94 % 95 % 94 %
Cuarta 96/55 102/58 95/51 68 66 63 96 % 93 % 93 %
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Figura 3. Valor de ESAS, dolor previo y posteriormente a colocaciéon de infusion de lidocaina caso 3

Tabla 3. Valores de signos vitales del caso 3 previo a la infusién con lidocaina, durante y posteriormente

Presion Arterial (mmHg)

Ndmero de
infusion
Primera

Segunda

Antesdela  Durante la

infusion infusion
110/70 150/80
110/70 140/80

Frecuencia Cardiaca (Ipm) Saturacion de Oxigeno (%)
Despuésde  Antesdela  Durante la Despuésde  Antesdela  Durante la Después de
la infusion infusion infusion la infusién infusion infusion la infusion
140/70 72 63 63 98 % 97 % 97 %
140/80 70 63 63 98 % 97 % 97 %
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Conclusion

La infusion intravenosa de lidocaina al 2 %
disminuyd el dolor neuropdtico en los
tres pacientes del estudio, sin embargo,
el alivio fue transitorio, el efecto positivo
se perdié con el paso del tiempo sin efec-
tos adversos al farmaco.
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En el nimero 1 del volumen 6 de la revista,
se publico el articulo de Magafa Salazar et al,,
referente al estrés laboral y la salud mental
del personal de primera linea en la atencién
de la COVID-19 en un Hospital regional de
San Miguel, El Salvador'. En este se identifico
una correlacién positiva, mediante el coefi-
ciente de Spearman, entre el estrés laboral y
el estado de salud mental, con el uso de las
escalas de estrés laboral provenientes de la
Organizacion Internacional del Trabajo vy la
escala de Goldberg abreviada. Aunque los
niveles altos no alcanzaron porcentajes alar-
mantes, el personal de salud destacado en
primera linea de atencion durante la pande-
mia de la COVID-19 presentd estrés laboral
y alteraciones en la salud mental. Se estudié
un total de 121 trabajadores de las areas de
emergencia y hospitalizacion de COVID-19,
en su mayoria mujeres y el 44,6 % era per-
sonal de enfermeria, la edad promedio fue
de 33,5 anos. Se encontro estrés laboral y al-
teraciones de salud mental, principalmente,
entre las edades de 21 a 40 anos. Los trabaja-
dores de enfermeria, radiologia y de servicios
generales presentaron niveles altos de altera-
cion en la salud mental'.

Estos resultados coinciden con el estudio
realizado en el Hospital Basico Jipijapa sobre
el impacto en la salud mental del personal
de enfermeria por la COVID-19, en el que se
describen diversas alteraciones psicoldgicas,
entre ellas el estrés, el miedo, la ansiedad, Ia
depresion y la falta de concentracion para
cumplir las tareas que demanda su trabajo,
mismas que han ido en incremento con el
avance de la pandemia por la COVID-19. En

los resultados se reflejo que el personal de
enfermeria presentd alteraciones psicolod-
gicas como ansiedad, depresion, angustia
y panico. Ademads, se llegaron a desarrollar
problemas somaticos, debido al exceso de
horas laborales debido al aumento de pa-
cientes atendidos en el Hospital Tedfilo Da-
vila. De igual manera, el temor a contagiar a
sus familiares debido al riesgo constante en
las dreas de atencidn, también representd
un aspecto que afecto la salud mental?,
Durante la pandemia COVID-19, la alta
demanda de pacientes en estado critico, la
necesidad de aislamiento de los pacientes y
la consecuente utilizacion de medidas de se-
guridad como la colocacion de los equipos
de proteccion individual, aumenté la ansie-
dady el estrés del personal de enfermeria®.
Munfoz et al. hacen énfasis en el personal
de enfermeria, como el personal de salud
que tiene la responsabilidad de velar por el
estado de salud de los pacientes en las areas
de hospitalizacion durante periodos prolon-
gados; esto los coloca en una exposicion
constante a diversas situaciones de estrés,
como el sufrimiento, el dolor, la desespe-
racion, la irritabilidad de los pacientes, la
ejecucion de procedimientos que suponen
experiencias dolorosas y la muerte, lo que
genera una carga emocional que los condu-
ce, con frecuencia, a ignorar su autocuidado
y desarrollar sentimientos como frustracion,
miedo, enojo o desesperacion, definidas
como causas de un estrés mal adaptativo®.
En otros estudios, se describe que los es-
tudiantes de enfermerfa, presentaron, prin-
cipalmente, alteraciones del suefo, sequido
de sintomas somaticos y de alteraciones de
la conducta, y de las relaciones interperso-
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nales. Llama la atencion que el 42 % de los
participantes presentaron agotamiento en
un nivel medio, lo que constituye un riesgo
de desarrollar el sindrome de burnout®.

Por otro lado, es importante realizar un
diagnostico de la situacion de salud de los
trabajadores con el fin de evitar un desem-
pefo inadecuado, mediante la ejecucion
de intervenciones oportunas, entre ellas,
procesos de gestion orientados a la mejo-
ra de las areas y horarios de descanso, los
tiempos para la alimentacion, las reuniones
ludicas para la atencién de emociones, la
rotacion continua del personal, asi como
el abastecimiento de los insumos nece-
sario para realizar las labores, incluidos los
equipos de bioseguridad'.

Asi mismo, se considera relevante el es-
tablecimiento de programas de bienestar,
promocion de la salud mental y reduccion
del estrés para fomentar un ambiente labo-
ral saludable en el personal de salud y un
proceso de formacion continua del personal
para mejorar el cuidado a los pacientes, en
vista de que su bienestar laboral conforma
un importante papel para la reinsercion de
los pacientes a sus labores y a la sociedad'.

Estoconducealaimportancia de retomar
las experiencias vividas e instaurar interven-
ciones de apoyo emocional y psicolégico en
el lugar de trabajo con el fin de fortalecer la
respuesta emocional del personal de saludy
los procesos con la instauracion de buenas
practicas como una oportunidad importan-
te de investigacién y actuacion.

Financiamiento

No hubo ninguna fuente de financiamiento.
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Seriora editora:

Sabemos que el desarrollo de la vacunacién
ARN intramuscular ha sido una medida de
prevencion efectiva contra la infecciéon por
SARS-CoV-2 al producir respuestas inmu-
nes humorales y celulares, que previenen
la viremia y las manifestaciones sistémicas
provocadas por la COVID-19. Sin embargo,
Tiboni et al. detallan que la via intramuscu-
lar no brinda una proteccién completa en
la replicacién viral debido a la ausencia de
activacion de la inmunidad de las mucosas
de las vias aéreas superiores, conservando el
riesgo de transmision’.

La vacunacioén intranasal es una via de in-
munizacién novedosa, que utiliza como en-
tradala mucosa respiratoria para el desarrollo
de anticuerpos. La inmunizacion intranasal
es una opcién prometedora para combatir la
COVID-19, ya que al utilizar la misma ruta de
infeccion que el virus, esteriliza las vias res-
piratorias y previene la transmision del virus;
ademas, su administracion es facil y es con-
veniente para las personas con tripanofobiaZ.

En el 2003, se aprobd la primera vacuna
por via nasal, FluMist, que ha sido eficaz para
disminuir la incidencia y las complicaciones
de la influenza. Al momento, las vacunas in-
tranasales contra la COVID-19 se encuentran
en investigacion, como ensayos clinicos en
fases preclinicas y clinicas | y Il. Unicamente
en China e India se han aprobado las vacunas
intranasales, difiriendo en su presentacion,
ya que en China se utiliza en forma de spray,
mientras que en India se usa como gotas®.

Chavda et al. observaron como las va-
cunas intranasales tienen un efecto al nivel
de las mucosas y al nivel sérico, y producen
respuestas inmunes sistémicas, al igual que
las vacunas intramusculares, lo que podria
prevenir formas mas severas de la enferme-
dad, y ademas evitar que el virus llegue al

3.® 0000-0001-9109-4601

tracto respiratorio inferior, lo que reduce la
transmision del virus?,

Aqu Alu et al. explican que las vacunas in-
haladas son atractivas ya que no requieren
agujas, ni personal calificado y describen la
existencia actual de avances significativos de
las vacunas a partir de proteinas de subuni-
dades y las vacunas con vectores de virus en
vacunas intranasales de SARS-CoV-2 en estu-
dios de entornos preclinicos y clinicos®.

Lei et al. utilizaron el dominio de unién
al receptor para el desarrollo de una vacuna
intranasal, en la que observaron inmuno-
genicidad superior a la intramuscular que
se mantuvo a largo plazo para variables
salvajes y nuevas. El uso de tres dosis pro-
dujo y mantuvo niveles altos de anticuer-
pos neutralizantes IgG en suero durante al
menos un ano, esto provocd también fuer-
te inmunidad en los anticuerpos IgA de las
mucosas y la memoria de células T de los
pulmones, en consecuencia evidenciaron
que este proceso se debia a la proliferacion
local de células Ty no ala migracién de estas
células desde los ganglios linfaticos, con el
resultado de una vacuna prometedora de-
bido a una buena inmunogenicidad local y
sistémica en ratones*.

Cohen et al. determinaron que los anti-
cuerpos anti-S se derivan de la trasudacion
de la sangre mas la produccion local en per-
sonas enfermas y en vacunados. Si bien, la
vacuna contra el SARS-CoV-2 administrada
de forma intramuscular reforzo las respues-
tas inmunitarias de las mucosas en las perso-
nas infectadas, el aumento en los titulos de
anticuerpos fue mayor en el plasma que en
las mucosas, que sugiere la necesidad de de-
sarrollar vacunas a nivel de las mucosas para
inducir respuestas inmunitarias potentes en
los sitios donde se produce la infeccion®.

Debido a los beneficios de la inmuni-
dad local en la mucosa nasal investigadores
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de Charité-Universitdtsmedizin-Berlin  han
desarrollado una vacuna viva atenuada in-
tranasal, ellos establecen que las vacunas
intramusculares con dos dosis funcionan
significativamente peor en la proteccion de
la mucosa nasal debido a que el virus puede
dafar las capas superiores del tejido®.

Por lo anterior, Diallo et al. determinaron
en su vacuna experimental (IM/IN) que los
anticuerpos inducidos con la secuencia an-
cestral (WT) de la proteina-S eran menos
eficaces para neutralizar Omicron. Esto sus-
tenta la necesidad de utilizar versiones mas
recientes del trimero-S o de afadir otros
antigenos como la nucleocapside, el ORF y
otras proteinas que estén menos mutadas
que Spike en futuras formulaciones. Dado
que las variantes virales escapan a los an-
ticuerpos mas facilmente que las células
T, una vacuna que induzca tanto células T
como anticuerpos, particularmente en el
tracto respiratorio, puede tener una ventaja
significativa, debido a esto sugieren que una
vacuna proteica nasal formulada con un ad-
yuvante potente puede ser un enfoque Util
para proporcionar proteccion a largo plazo
contra el SARS-CoV-2 en humanos’.

De esta manera Tang J et al. sostienen
que las vacunas COVID-19 actuales son
muy eficaces contra el desarrollo de la en-
fermedad grave, probablemente a través
del reclutamiento de respuestas circulan-
tes de células B y T durante la reinfeccion,
pero ofrecen proteccién limitada contra
la infeccién avanzada, especialmente para
Omicron; siendo necesaria la vacunacion
de refuerzo de las mucosas para establecer
inmunidad respiratoria esterilizante robusta
contra el SARS-CoV-28,

Zhong et al. describen como la admi-
nistracion de la vacuna intramuscular crea
una carga econémica mundial ya que se
requiere un almacenamiento a baja tempe-
ratura y personal de salud capacitado para
su administracion. Por otro lado, la adminis-
tracion intranasal se puede realizar a través
de dispositivos desechables con requisitos
minimos de almacenamiento para la vacu-
nacion masiva, resultando en una opcién
viable para los paises en desarrollo®.

Tal es el caso de El Salvador, razén por la
cual es importante continuar las investiga-
ciones de la vacunacion intranasal ya que
todavia no se puede concluir sobre su efec-
tividad clinica en humanos, ni el perfil de se-
guridad de la vacuna intranasal, al seguir en
fases de evaluaciones clinicas. Por lo tanto,
es recomendable seguir realizando estudios
para consolidar la efectividad y seguridad
de la via intranasal, al ser una via de adminis-
tracion prometedora que necesita profundi-
zar sus estudios en humanos.

Referencias bibliograficas

1. Tiboni M, Casettari L, lllum L. Nasal vac-
cination against SARS-CoV-2: Synergistic
or alternative to intramuscular vaccines?
International Journal of Pharmaceu-
tics. 2021,603:120686. DOL: 10.1016/].
ijpharm.2021.120686

2. Chavda VP Vora LK, Pandya AK, Patravale VB.
Intranasal vaccines for SARS-CoV-2: From
challenges to potential in COVID-19
management. Drug Discovery Today.
2021;26(11):2619-2636. DOL: 10.1016/].
drudis.2021.07.021

3. AluA ChenlL, Lei H, WeiY, Tian X, Wei X.
Intranasal COVID-19 vaccines: From bench
to bed. eBioMedicine. 2022;76:103841.
DOI: 10.1016/j.ebiom.2022.103841

4. LeiH,AluA Yang J,RenW,He C, LanT,etal.
Intranasal administration of a recombinant
RBD vaccine induces long-term immunity
against Omicron-included SARS-CoV-2
variants. Sig Transduct Target Ther.
2022;7(1):159. DOL: 10.1038/541392-022-
01002-1

5. Cohen JI, Dropulic L, Wang K, Gangler K,
Morgan K, Liepshutz K, et al. Comparison
of Levels of Nasal, Salivary, and Plasma
Antibody to Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 During Natural
Infection and After Vaccination. Clinical
Infectious Diseases. 2023;76(8):1391-1399.
DOL: 10.1093/cid/ciac934

6. Nouailles G, Adler JM, Pennitz P, Peidli S,
Teixeira Alves LG, Baumgardt M, et al. Live-
attenuated vaccine sCPD9 elicits superior
mucosal and systemic immunity to
SARS-CoV-2 variants in hamsters. Nat
Microbiol. 2023;8(5):860-874. DOI: 10.1038/
s41564-023-01352-8

7. Diallo BK, Ni Chasaide C, Wong TY, Schmitt P,
Lee KS, Weaver K, et al. Intranasal COVID-19
vaccine induces respiratory memory T
cells and protects K18-hACE mice against
SARS-CoV-2 infection. npj Vaccines.
2023;8(1):68. DOL: 10.1038/541541-023-
00665-3

8. TangJ, Zeng C, CoxTM, Li C, Son YM, Cheon
IS, et al. Respiratory mucosal immunity
against SARS-CoV-2 after mRNA vaccination.
Sci. Immunol. 2022;7(76):eadd4853.
DOI: 10.1126/sciimmunol.add4853

9. ZhongJ, Liu S, CuiT, LiJ, Zhu F,
Zhong N, et al. Heterologous booster
with inhaled adenovirus vector COVID-19
vaccine generated more neutralizing
antibodies against different SARS-
CoV-2 variants. Emerging Microbes
& Infections. 2022;11(1):2689-2697.
DOI: 10.1080/22221751.2022.2132881

188

Alerta 2023; 6(2):187-188

Inmunizacidn por via intranasal como medida preventiva contra SARS-CoV-2



Carta al editor

Ensefnanzay educacion en pediatria

basadas en simulacion: un cambio de

paradigma

DOI: 10.5377/alerta.v6i2.16401
Jorge Alberto Pleitez Navarrete
Instituto Nacional de Salud, San Salvador, El Salvador.

*Correspondencia
™ jpleitez@gmail.com

@ 0000-0002-2520-2886

Seriora editora:

David Gaba describfa: «La simulacion es
una técnica, no una tecnologia, para reem-
plazar o amplificar experiencias reales con
experiencias guiadas que evocan o replican
aspectos sustanciales del mundo real de
una manera totalmente interactiva»'.

La educacion médica ha progresado de
manera continua, particularmente en las es-
pecialidades de alto riesgo como anestesia,
obstetricia, emergencia-cuidado intensivos
pedidtricas y medicina neonatal-perinatal.
Los avances se incrementaron con la imple-
mentacién de entrenamientos basados en
simulacion. La simulacion clinica cambia la
vision tradicional de la ensefanza, que se
centraba especificamente en las debilida-
des o deficiencias de los profesionales de la
salud durante la atencién del paciente. Con
base en esa experiencia, se educaba para
evitar dafnos en los siguientes pacientes’.

Los programas educativos basados en la
simulacion clinica, como el Helping Babies
Breathe (Ayudando a los Bebés a Respirar,
HBB) de la Academia Americana de Pedia-
tria (AAP) implementados desde hace 23
afnos, en mas de 80 paises de bajos ingresos,
han ensefiado habilidades esenciales de
reanimacion neonatal y cuidado del recién
nacido para apoyar a los recien nacidos que
presentan apnea en el momento del naci-
miento, en simuladores de baja fidelidad,
salvando muchas vidas®.

En el 2022 se realizd una revision sistema-
tica midiendo el efecto de este programa,
utilizando modelos de efectos aleatorios
para evaluar la heterogeneidad mediante
las pruebas Cochrane Q e 12; se encontro

una disminucion de la mortalidad general,
mortalidad por mortinatos intraparto y la
mortalidad en el primer dia“. Este metaana-
lisis encontrd una alta heterogeneidad y se
concluyé que la implementacion del pro-
grama de simulacion de baja fidelidad en
paises de bajos y medianos ingresos tiene
un impacto significativo en la reduccién de
la mortalidad neonatal temprana®.

La simulacion como un método de en-
sefanza y educacion con el uso de nuevas
tecnologias ha permitido que en el area de
neonatologia se utilicen maniquies de alta fi-
delidad, que no solo se aproximan al tamano
y peso de los recién nacidos de término, sino
también a los prematuros, y que ademas, po-
seen una via aérea, un color de piel y vasos
sanguineos umbilicales realistas. Estas venta-
jas permiten también que el profesional de
salud que atiende a los recién nacidos pueda
realizar practicas para incorporar o mejorar
habilidades en ciertos procedimientos, como
la intubacion endotragqueal, la toracostomia'y
la colocacion de catéteres umbilicales®.

En pediatria, la ensefianza y educacion
con simulacion fueron estudiadas por el
grupo de la Universidad de Calgary, Canad3,
quienes realizaron un metaanalisis con en-
foque GRADE (Grados de recomendacion,
evaluacion, desarrollo y evaluacion) en el
programa PALS (Pediatric Advanced Life
Support) con el objetivo de comparar la
efectividad de los maniquies de alta con re-
lacion a los de baja fidelidad en el contexto
del entrenamiento de soporte vital avanza-
do para mejorar el conocimiento y las habi-
lidades al finalizar el curso. El metaanalisis
demostré un beneficio moderado para los
maniquies de alta fidelidad®.
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La capacitacién basada en simulacion
ofrece un entorno seguro y sin riesgos para
que los pediatras que atienden a recién
nacidos y nifos en condiciones especiales
desarrollen y mantengan su competencia.
Ademas, el entrenamiento basado en simu-
lacion también es una herramienta valiosa
en la ensefanza de habilidades conductua-
les como la comunicacion efectiva, el traba-
jo en equipo vy el liderazgo, que son aspec-
tos esenciales del desempefio del equipo
de salud en una emergencia.

La simulacion puede utilizarse para de-
sarrollar estas habilidades no técnicas que
no pueden ser aprendidas usando méto-
dos tradicionales de ensenanza y puede ser
utilizado para mejorar la confianza y el co-
nocimiento. Es a través de los diferentes es-
cenarios bien disefiados, con base en casos
reales que se presentan en la asistencia hos-
pitalaria, donde los estudiantes pueden rela-
cionarse y desencadenan respuestas cogni-
tivas y psicoldgicas. La simulacion también
Se usa para capacitar a los equipos de salud
en las habilidades cognitivas, técnicas y con-
ductuales necesarias para actividades com-
plejas de baja frecuencia y alto riesgo.

La creacion e innovacion del moderno
Centro Nacional de Simulacion en el Ins-
tituto Nacional de Salud, es una iniciativa
y producto con visiéon al futuro, cimenta-
da en bases solidas cientificas y humanas
para la ensefanza y educacion del perso-
nal de salud que atienden emergencias
neonatales y pediatricas.

La vision de esta forma de ensefanza
no solo representa un cambio de educa-
cién, sino que conlleva a un cambio de
paradigma para poder mejorar las habili-
dades y disminuir las complicaciones en
las atenciones de los nifios. Con la premi-
sa del Dr. Perretta, profesor de medicina e
instructor de Simulacion Clinica del Centro
SIMMER en Buenos Aires, Argentina: «Pen-
sar en simulaciéon como una tecnologia es
un error; la simulacion clinica es una nueva
herramienta educativa que trae consigo un
cambio de paradigma»’.
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estructurar en introduccion, objetivo, metodologfa, resultados y conclusion. No se permite el uso de siglas, abreviaturas y citas bibliogréficas en el resumen. Se permite un maximo de 20
referencias bibliogréficas y un minimo de 15. EI 65% de las referencias deben tener una antigliedad no mayor a cinco anos. Solamente se permite el 5% de literatura gris como parte de
las referencias bibliograficas. Las tablas y figuras no pueden ser mas de tres en total.

Informe de caso

Este tipo de texto se refiere a la presentacién de cuadros clinicos que cumplan criterios establecidos y cuyos aspectos diagndsticos y de tratamiento hagan un aporte considerable
al conocimiento cientifico en la temética. Debe respetar lo establecido en la declaracion de Helsinki y directrices de éticas internacionales para la investigacién 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, diagnéstico clinico, discusion,
aspectos éticos y referencias bibliogréficas. El texto debe tener un maximo 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 palabras y se debe estructurar en presentacion del caso, intervencion terapéutica y evolucion clinica. No se permite el uso de siglas, abreviaturas
y citas bibliogréficas en el resumen. Se permite un maximo de 20 referencias bibliograficas y un minimo de 15. El 70% de las referencias deben tener una antigiiedad no mayor a cinco
anos. Solamente se permite el 5% de literatura gris como parte de las referencias bibliogréficas. Las tablas y figuras no pueden ser més de cinco en total.

Formato recomendado: guia CARE.

Carta al editor
Carta 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 méaximo de 1000 palabras y un minimo de 700. No se aceptan tablas ni figuras.
Se admite un méximo de cinco referencias bibliogréficas y un minimo de tres.

Resumen de las caracteristicas de los diferentes articulos

Formato general para la presentacion de articulos

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

Articulos originales 3000 - 4000 25-35 250 palabras (estructurado) Hasta 5

Articulos de revision Sistematica 3000 - 4000 A conveniencia 250 palabras (estructurado) Hasta 5
Narrativa 2500 - 3500 30-50 200 palabras Hasta 3

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

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

Carta al editor 700 - 1000 3-5 No No

Para mayor informacion puede consultar las instrucciones a los autores en nuestro sitio web: www.alerta.salud.gob.sv
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