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The Institute for Biosanitary Research of Granada (ibs.GRANADA). 2.0 version

Lopez-Escamez J.A.
Director Cientifico ibs. GRANADA

El Instituto de Salud Carlos Il (ISCIIl) tiene como misién
contribuir a mejorar la salud de todos los ciudadanos y luchar
contra las enfermedades, a través del fomento de la investiga-
cion y la innovacion en Ciencias de la Salud y Biomedicina, y de
la prestacion de servicios cientificos-técnicos de referencia y
programas docentes dirigidos al Sistema Nacional de Salud (1).

El ISCIII ha establecido un modelo para vertebrar la inves-
tigacion biomédica en el ambito del Sistema Nacional de Salud
(SNS), a través de sus Centros de Referencia Nacional, Institutos
de Investigacién, Fundaciones, Redes, Consorcios y Plataformas
de Servicios Cientifico-Técnicos. En este modelo, los Institutos
de Investigacion Sanitarios (1IS) se configuran como los nodos
esenciales de la red de la investigacion biomédica que permiten
articular la investigacion clinica y traslacional en el SNS (1). Cada
instituto reune, al menos, un Hospital con capacidad docente
y una Universidad que configuran un nucleo central sobre el
que orbitan los diferentes grupos de investigacién. En Enero de
2020, un total de 31 IIS han sido acreditados en Espafia, estan-
do situados cuatro de ellos en Andalucia: El Instituto Biosani-
tario de Sevilla (iBIS), el Instituto Maimonides de Investigacion
Biomedica de Cérdoba (IMIBIC), el Instituto de Biomedicina de
Milaga (IBIMA) y el Instituto de Investigacion Biosanitaria de
Granada (ibs.GRANADA).

En este contexto, el Instituto de Investigacién Biosanita-
ria de Granada (www.ibsGRANADA.es) emerge como la asocia-
cion natural entre diferentes grupos de investigacion existen-
tes en los hospitales docentes e investigadores de Granada: el
Hospital Universitario Clinico San Cecilio y el Hospital Univer-
sitario Virgen de las Nieves, la Universidad de Granada y otros
Centros de Investigacion, como la Escuela Andaluza de Salud
Publica (EASP) o centros de salud de Atencién Primaria (2). El
ibs.GRANADA esta organizado como un espacio de investiga-
cion integrado y multicéntrico, que fue acreditado por el ISCIII
el 30 de noviembre de 2015 como centro de investigacion de
excelencia, gracias al esfuerzo y el trabajo del equipo directivo
liderado por D. Nicolas Olea, primer director del ibs. GRANADA.
A 31 de Diciembre de 2019, ibs.GRANADA esta formado por 68
grupos de investigacion y 930 investigadores.

El nuevo Proyecto Cientifico compartido 2019-2023, apro-
bado en diciembre de 2018 por el Consejo Rector, tiene como
objetivo principal incrementar las colaboraciones entre los gru-
pos de investigacion y mejorar la visibilidad del ibs.GRANADA (3).
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Toda la actividad investigadora del ibs. GRANADA queda
enmarcada en cuatro areas cientificas centradas en problemas
de salud prioritarios como el cancer, la medicina de precisidn, la
epidemiologia y la salud publica, o el desarrollo y aplicacién de
terapias avanzadas o tecnologias biosanitarias. Se ha configurado
cada una de las areas con la inclusion de grupos de investigacion
consolidados, tanto basicos como clinicos o epidemiolégicos, y
grupos emergentes. Para la coordinacion de cada una de las dreas
se ha propuesto la participacion de dos profesionales expertos
que combinen experiencia en investigacion clinica y traslacional.

El proyecto Cientifico 2019-2023 se articula en 8 progra-
mas de investigacion, siendo 5 de ellos especificos de un area
y 3 programas transversales: los programas de medicina per-
sonalizada, medicina de precisidon e investigacion clinica, que
integran a grupos y lineas de investigacién de diversas areas y
desarrollan mas de 100 proyectos de investigacion.

¢DONDE ESTA EL ibs.GRANADA?

El ibs.GRANADA es uno de los IIS mas grandes del SNS en
recursos humanos y no tiene un edificio singular. Los grupos de
investigacién se encuentran distribuidos en distintos centros
de investigacién de Granada, como el Centro de Investigacion
Biomedica (12 grupos), el Centro de Genomica y Oncologia
-Genyo- (8) o la EASP (6), incluyendo el espacios de la platafor-
ma cientifica de ibs.GRANADA situada en el antiguo laborato-
rio Mora-Lara (3). Esta distribucidn de los grupos en espacios
extrahospitalarios, pone en evidencia un déficit de infraestruc-
turas de investigacion, que necesariamente deben situarse en
los centros clinicos-asistenciales, como una Unidad de Ensayos
Clinicos de Fases Tempranas adecuada a la investigacion clinica
que se desarrolla en ambos hospitales o laboratorios de investi-
gacion para los 34 grupos de investigacion vinculados a los Hos-
pitales Universitarios Clinico San Cecilio o Virgen de las Nieves.

El Parque Tecnoldgico de la Salud (PTS) ofrece un entorno
ideal para el desarrollo del instituto, y tenemos que aprove-
char este enclave estratégico, para proyectar nuestra imagen
nacional e internacional.

El Plan Estratégico del ibs. GRANADA 2019-2023 define las
lineas estratégicas generales del instituto, tras haber realizado

Lépez-Escamez J.A.

Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada, ibs.GRANADA
Hospital Virgen de las Nieves. Universidad de Granada

E-mail: antonio.lopezescamez@genyo.es
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un analisis de situacidn, estableciendo un calendario de ejecu-
cion de objetivos y mecanismos de evaluacién de la actividad
investigadora de los grupos de investigacion (4).

El analisis comparado con los 30 institutos acreditados
por el ISClll realizado a fecha 31/12/17 muestra que ibs.GRA-
NADA se sitia como el 42 instituto en Espafia por el nUmero
de investigadores, el 142 en Espaia por el nimero de publica-
ciones cientificas, el 142 en Espafia por factor de impacto acu-
mulado, el 42 en Espafa por el nimero de patentes solicita-
das, siendo el primero de Andalucia en estos 4 indicadores por
encima de IBIS (Sevilla), IBIMA (Malaga) e IMIBIC (Cdrdoba).
La elevada masa critica de investigadores es la base para en-
tender el volumen de proyectos desarrollados en un entorno
internacional altamente competitivo.

Por el contrario, el ibs. GRANADA se sitta en el puesto 209
en el nimero de Ensayos Clinicos (EECC), y el 202 en la factu-
racion por EECC, con una financiacién captada en el afio 2017
de 9.2 M de € (proyectos de investigacion 8M, EECC 1M), sien-
do en estos indicadores el tltimo de los institutos acreditados
en Andalucia, debido a la baja facturacion por EECC realizada,
cuando se compara con IBIS, IBIMA o IMIBIC.

El presupuesto del ibs. GRANADA esta formado por los re-
cursos obtenidos por los grupos de investigacion a través de
proyectos de investigacidén, EECC y contratos con empresas. El
ibs.GRANADA no recibe ninguna subvencién de la administra-
cion publica o la Universidad de Granada, siendo su objetivo
lograr la autofinanciacion para el mantenimiento de su estruc-
tura, a diferencia de otros institutos de Andalucia o centros
de investigacion tematicos (CABIMER, GENYO, BIONAND) que
reciben subvenciones para el mantenimiento de los centros fi-
sicos, asi como para parte de su personal.

En este panorama, los investigadores responsables de
los grupos son los encargados de buscar la financiacién para
el desarrollo de los proyectos, siendo la estrategia mas efi-
ciente la captacién de fondos publicos o privados de multi-
ples fuentes.

El Plan Estratégico del ibs. GRANADA cuenta con un sub-
plan de Formacién en Investigacion, cuyo objetivo principal es
la capacitacién de clinicos como investigadores, promoviendo
la formacién de postgrado y la realizacion de Tesis Doctorales
en la Universidad de Granada. En este sentido es necesario bus-
car formulas que faciliten la formacidn investigadora durante el
periodo de residencia y que permita el acceso de profesionales
a los programas Rio Hortega, Sara Borrell y Joan Rodes, como
formula para impulsar la actividad investigadora en determina-
das especialidades y asegurar el recambio generacional de los
profesores universitarios en las especialidades clinicas (5).

ORGANOS COLEGIADOS DE GOBIERNO Y ORGANOS CO-
LEGIADOS CONSULTIVOS

El Consejo Rector del ibs.GRANADA es el 6rgano cole-
giado de Gobierno del Instituto para la modificacién del régi-
men de funcionamiento y la estructura organizativa del Institu-
to. El Consejo Rector estd formado por 2 representantes de la
Consejeria de Salud y Familias, designados por el titular de la
Consejeria, 2 representantes del SAS designados por el titular
de la Direccidén Gerencia del mismo (actualmente son los geren-
tes de los Hospitales de Granada) y 2 representantes de la Uni-
versidad de Granada, designados por la Rectora (actualmente
son el Vicerrector de investigacidn y el Director de Centros).

Entre los érganos colegiados consultivos de ibs.GRANADA
constan: 1) el Comité Cientifico Externo, 2) el Consejo Cientifico
y 3) el Consejo Cientifico Interno. Este ultimo esta formado por
el Director Cientifico, los Vicedirectores de Estrategia I+D+iy de
Docencia, la Directora Gerente, los Coordinadores de las Areas
Cientificas del Instituto y representantes de los investigadores
predoctorales y postdoctorales.
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El ibs.GRANADA tiene una gran oportunidad de consoli-
darse como el Instituto lider de Andalucia en 2020-23.

Para esto, seria necesario impulsar la visibilidad del ibs.
GRANADA, reforzando la imagen corporativa que integra las
instituciones y centros que configuran el ibs.GRANADA. Por
ello, se ha reforzado la estructura directiva con la inclusidn en
el organigrama de los responsables de investigacion de ambos
hospitales, se ha puesto en marcha un nuevo Plan de Forma-
cién en investigacion, con sesiones cientificas hospitalarias y
se ha facilitado la participacién de los investigadores en for-
macién en el Consejo Cientifico Interno. Participacién y voz.
Asi mismo, es necesario mejorar el funcionamiento interno del
Instituto y de su entidad gestora, FIBAO, la Fundacion para la
investigacién Biosanitaria Alejandro Otero, integrando todos
los recursos de gestion de investigacion que estan actualmen-
te dispersos en los distintos centros e instituciones (Hospita-
les, Universidad, FIBAO, Centros tematicos), con lo que se re-
ducirian los conflictos de intereses entre instituciones, compi-
tiendo por los costes indirectos (overheads) de los proyectos.

En este sentido, la conciliacion legislativa autondmica,
nacional y Europea resulta imprescindible para facilitar el de-
sarrollo de los proyectos de investigacién y la sostenibilidad
de los grupos.

Todos los investigadores adscritos al ibs.GRANADA, de-
berian incluir en la filiacién de sus publicaciones cientificas, el
Instituto de Investigacidn Biosanitaria de Granada (ibs.GRANA-
DA), deberiamos emplear el logo y la marca ibs.GRANADA para
reforzar la identidad de la investigacion de calidad que hace-
mos entre todos. Avanzamos hacia la internacionalizacion y
para eso tenemos que trabajar en un sitio web en ingles dina-
mico y en la puesta en marcha del plan de atraccién de talento
que podria ser el motor para un ibs.GRANADA 2.0, abierto a la
sociedad y a la innovacion como estrategia de sostenibilidad.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. El Instituto de Salud Carlos lll. Memoria 2018. http://
publicaciones.isciii.es

2. Memoria cientifica del Instituto de Investigacion Biosanitaria
de Granada (ibs.GRANADA) 2018. www.ibsGRANADA.es

3.  Proyecto Cientifico Compartido 2019-2023 ibs.GRANADA.

2019. www.ibsGRANADA.es
4.  Plan Estratégico 2019-2023 ibs.GRANADA. 2019. www.
ibsGRANADA.es

5. Lopez-Escamez JA, Martin-Sanz E, Trinidad G. La depresién
de la investigacion en otorrinolaringologia en Espafia tiene
solucién. Acta Otorrinolaringol Esp 2020; 71(1): 1-2.


http://publicaciones.isciii.es
http://publicaciones.isciii.es
http://www.ibsGRANADA.es
http://www.ibsGRANADA.es
http://www.ibsGRANADA.es
http://www.ibsGRANADA.es

Actualidad

Meédica

Neumonia intrahospitalaria asociada

a ventilacion mecanica en un hospital
del estado de Tabasco, México

In-hospital pneumonia associated with mechanical ventilation
in a hospital in the state of Tabasco, Mexico
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1 Hospital Dr. Gustavo Adolfo Rovirosa Pérez, Centro, servicio de urgencias, Tabasco.
2Universidad Judrez Auténoma de Tabasco, Division Académica de Ciencias de la Salud, Postgrado.
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Resumen

Objetivo: Evaluar los casos de neumonia intrahospitalaria a pacientes con ventilacion mecanica (NAVM), del
hospital regional de alta especialidad Gustavo Adolfo Rovirosa Pérez en el drea de urgencias, periodo enero
2016 a diciembre 2017.

Meétodos: Se realizé un estudio cuantitativo, observacional, retrospectivo y transversal. Se tomaron las varia-
bles de interés de pacientes criticos ingresados en el servicio de urgencias, con requerimientos de ventilacién
mecanica que desarrollaron neumonia 48 horas posteriores al inicio del apoyo ventilatorio. Se revisaron 97
expedientes clinicos, 30 cumplieron con los criterios de inclusién, se elaboré un formato para la recolecciéon y
elaboracién de la base de datos, para el analisis de las variables se utilizé el software estadistico Spss version 22.
Resultados: La distribucién del NAVM por género fue mayor en hombres (62.9%) que en mujeres (37.1%) y las
edades oscilaron entre 18 y 86 afios. Como diagndsticos de ingreso la causa principal fue el TCE severo (71.4%),
seguido de trauma craneo-facial (20%) y TCE moderado con mal manejo de secreciones (8.6%). Del total de expe-
dientes analizados, 35 correspondieron a NAVM, con un promedio de evolucion de 2 a 5 dias y hasta mas de 20
dias. El 88.6% presentaron fiebre y la totalidad de las pacientes leucocitosis con un valor minimo de 15,000. En las
radiografias de térax se observaron infiltrados y zonas de condensacion en el 48.6% de los casos; en el caso del hemi-
térax afectado el mas frecuente fue el derecho (62.9%), seguidos de dafio bilateral (22.9%) y del izquierdo (14.3%).
Conclusiones: El desarrollo de NAVM, esta relacionado con el tiempo de exposicion a la orointubacién. Los signos
clinicos y los cambios radiograficos, son relacionados a la sospecha de este tipo de neumonia y practicamente en
la totalidad de los casos, presentaron diagndsticos de ingreso relacionados a algun tipo de traumatismo.

Abstract

Objective: To evaluate the cases of nosocomial pneumonia in patients with mechanical ventilation (NAVM),
from the regional hospital of high specialty Gustavo Adolfo Rovirosa Pérez in the emergency area, from
January 2016 to December 2017.

Methods: A quantitative, observational, retrospective and transversal study was carried out. The variables
of interest were taken from critical patients admitted to the emergency department, with mechanical ven-
tilation requirements that developed pneumonia 48 hours after the start of ventilatory support. 97 clinical
files were reviewed, 30 met the inclusion criteria, a format for the collection and elaboration of the database
was elaborated, for the analysis of the variables, the statistical software Spss version 22 was used.

Results: The distribution of VAP by gender was higher in men (62.9%) than in women (37.1%) and the ages
ranged between 18 and 86 years. The main cause of admission diagnoses was severe TBI (71.4%), followed by
cranial-facial trauma (20%) and moderate TBI with poor secretion management (8.6%). Of the total of analyzed
files, 35 corresponded to NAVM, with an average evolution of 2 to 5 days and up to more than 20 days. 88.6%
presented fever and all patients with leukocytosis with a minimum value of 15,000. On chest radiographs, in-
filtrates and condensation zones were observed in 48.6% of the cases; in the case of the affected hemithorax,
the most frequent was the right (62.9%), followed by bilateral (22.9%) and left (14.3%) injuries.

Conclusions: The development of VAP, is related to the time of exposure to orointubation. Clinical signs and
radiographic changes are related to the suspicion of this type of pneumonia and practically in all cases, they
presented admission diagnoses related to some type of trauma.

Palabras clave: Neumonia;
Ventilaciéon mecdnica;
Hospitalizacion.

Keywords: Pneumonia;
Mechanic ventilation;
Hospitalization.
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INTRODUCCION

La mortalidad por neumonia es de aproximadamente de
10 a 30% en mayores de 65 afios de edad. En México ocupd el
séptimo lugar como causa de muerte en la poblaciéon mayor
de 60 afios en el 2002 3. Cobra especial relevancia en este
sentido los servicios de salud con exceso de pacientes y falta
de personal, donde se presenta un uso incorrecto o deficien-
te de las medidas de prevenciéon y manejo de la tecnologia
médica y por ende esto contribuye al incremento en el riesgo
de infecciones relacionadas con el proceso asistencial *.

En relacién a las neumonias asociadas a la ventilacién
mecanica (NAVM) se estima que estas van en aumento a nivel
mundial, es decir, que entre el 5y el 15% de los pacientes
hospitalizados presentaran esta patologia 2. Aproximadamen-
te del 10 al 30% de todos los pacientes que se encuentran en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) con apoyo mecénico
ventilatorio tienen riesgo de presentarla en algiin momento.
La prevalencia estimada es de 10 al 65% a nivel mundial 3.

La neumonia se clasifica en dos grandes grupos, depen-
diendo de su lugar ambiental de origen. Cuando las causas
de neumonia son ocasionadas en el lugar de residencia del
paciente, se denomina “neumonia adquirida en la comuni-
dad”, y aquellas neumonias generadas en un ambiente hos-
pitalario, son “neumonia intrahospitalaria o neumonia noso-
comial” % En el caso de la neumonia intrahospitalaria (IH),
se observa que es una infeccidon del parénquima pulmonar
que se produce en pacientes hospitalizados por mds de 48
horas después de la admision °. Los pacientes criticamente
enfermos frecuentemente requieren intubacién traqueal en
el servicio de urgencias o incluso durante la atencion de su
padecimiento en cualquier area hospitalaria. A menudo este
tipo de pacientes se presentan con insuficiencia respiratoria
grave, inestabilidad hemodinamica, aumento de la sensibi-
lidad a los efectos secundarios de los sedantes y relajantes,
ingestion reciente de alimentos y enfermedades cardiacas o
cerebrales. Por otra parte, la incidencia de una oro-intuba-
cién dificil, es alta en comparacidn con la intubacidn electiva
en quiréfano. Otro factor que puede aumentar la incidencia
de eventos adversos incluye la falta de espacio fisico, el cual
se encuentra comunmente limitado. En consecuencia, las in-
tervenciones para mejorar la practica diaria, en particular la
pre-oxigenacion y el primer intento intervienen en la tasa de
éxito °. En los servicios de urgencias, los médicos urgencid-
logos son responsables de manejar los problemas de las vias
respiratorias. La necesidad de intubacion en los pacientes
gravemente enfermos es impredecible. La intubacién dificil
se asocia con un numero elevado de intentos. Dichos inten-
tos repetidos en la intubacidén estdn asociados a un riesgo
mayor de complicaciones’.

El hecho de proporcionar apoyo ventilatorio a pacientes
criticos, a menudo aumenta la probabilidad de complicacio-
nes asociadas. La NAVM es una complicacion que representa
aproximadamente el 56% de la mortalidad y la morbilidad en
dichos pacientes, ademas de su enfermedad primaria. La intu-
bacion prolongada conduce a la acumulacion de secreciones
por encima del manguito, que contribuye para la colonizacién
bacteriana que gradualmente escurre por las vias respiratorias
inferiores dando como resultado una neumonia é.

La NAVM se define como: aquella neumonia que se de-
sarrolla en pacientes con ventilacion mecanica durante al
menos 48 horas a la instauracion de la oro-intubacidn (Ol). La
NAVM es la infeccidén adquirida en el hospital mas frecuente
en unidades de cuidados intensivos. Dependiendo de los cri-
terios de diagndstico utilizados, su incidencia oscila entre el
5% y el 67% en la poblacion. El riesgo de adquirir NAVM es
del 3% por dia durante los primeros 5 dias, y se reduce al 1%
por dia para los dias siguientes. La mortalidad de la NAVM
de inicio tardio es mas alta que la correspondiente morta-
lidad por NAVM de inicio temprano °. El diagndstico clinico
de la NAVM se basa en signos clinicos, estudios de laborato-
rio, radioldgicos y datos microbioldgicos. Los signos clinicos
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incluyen: cambios en el esputo o secreciones traqueales en
términos de purulencia, color y/o aumento de la produccion;
tos; temperatura mayor de 38 2C o menor de 36 2C; ester-
tores o sonidos de aliento bronquial en el examen clinico y
empeoramiento del intercambio gaseoso con alteraciones de
la ventilacién perfusidn (V/Q). Los hallazgos de laboratorio
incluyen indicadores no especificos de infeccidon, incluidos
leucocitosis (>12 x 10°) o leucopenia (<4 x 10°). La radiografia
incluye el desarrollo de nuevos infiltrados o la persistencia
y/o empeoramiento de los infiltrados ya existentes .

No hay una modelo estdndar de oro para la definicién y
diagndstico de la NAVM, incluso los criterios de este tipo de
neumonia no son especificos. La sospecha clinica de NAVM
en un paciente es la primera parte del diagnoéstico. El diag-
ndstico estandar sugerido es: para cualquier paciente, al me-
nos uno de los siguientes datos: a) Fiebre >38 °C o hipoter-
mia <36.5 °C, y b) leucopenia <4000 WBC/ml o leucocitosis
>15,000 WBC/ml; y al menos dos de los siguientes datos: 1)
cambio a esputo purulento en el paciente, aumento de las
secreciones respiratorias o mayor necesidad de aspiracion
de secreciones respiratorias, 2) nueva aparicion o empeora-
miento de la tos, disnea o taquipnea, 3) estertores o sonidos
bronquiales y 4) alteraciones del intercambio gaseoso V/Q (
cambios en la saturacién de 0% — Pa0?/Fi0? £240) que requie-
ran mayor oxigenacion, o bien aumento de la demanda del
ventilador) 1.

Los pacientes criticos hospitalizados, generan un alto
riesgo de adquirir infecciones asociadas a la asistencia sani-
taria, de manera comun neumonia IH. En muchos casos, la
enfermedad subyacente del paciente y la condicién, requie-
ren procedimientos invasivos y diagndsticos que pueden
contribuir inevitablemente al riesgo de colonizacién por mi-
croorganismo exdgenos. Uno de los procedimientos invasi-
vos mas comunes es la Ol, esta respiracion artificial elimina
las funciones fisioldgicas (calefaccion, humidificacion y pu-
rificacién) de la mucosa respiratoria superior, aumentando
asi el riesgo de NAVM. Los microorganismos responsables
de NAVM vy su resistencia a los medicamentos, varian entre
los hospitales e incluso entre las areas de un mismo centro
hospitalario. Por lo tanto, existe la necesidad de datos de
vigilancia local, tomando en cuenta un analisis detallado de
los agentes etiolédgicos responsables para NAVM, pudiendo
ser muy relevantes en la implementacién de procedimien-
tos locales para la prevencion de esta entidad clinica. Las
muestras del tracto respiratorio inferior son preferiblemen-
te adecuadas para el diagndstico etioldégico de la NAVM,
pero el muestreo invasivo puede no siempre ser posible.
Ademids, la importancia del diagndstico microbiolégico en
ocasiones es subestimado por el cuerpo médico. Existen tres
patégenos mds comunmente encontrados en los cultivos
de aspirado endotraqueal, en pacientes orointubados. Sta-
phylococcus aureus, Acinetobacter baumannii y Pseudomona
aeruginosa 2.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio de investigacion fue cuantitativo,
descriptivo, trasversal, retrospectivo y observacional; se rea-
liz6 en pacientes que ingresaron al servicio de urgencias del
Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Gustavo Adolfo
Rovirosa Pérez, en el periodo enero 2016 a diciembre 2017;
la finalidad de la investigacion fue el detectar los casos de
neumonia y en particular los casos de neumonia asociados a
ventilacion mecanica, en pacientes criticos. Dentro de las va-
riables de estudio se consideraron género, edad, estado civil
y procedencia, indice de masa corporal (IMC) para relacionar
la variacion ponderal asociada a este tipo de patologia desde
un enfoque clinico, bioquimico y de imagen se obtuvieron;
los diagnodsticos de ingreso a urgencias, dias de evolucion con
ventilacion mecanica, reporte del cultivo bronquial, valores
de leucocitos, temperatura, hallazgos radiograficos y la locali-
zacion de la afectacion pulmonar.
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La muestra fue a conveniencia, se revisaron 97 expe-
dientes clinicos, 35 cumplieron con los criterios de inclusion,
se tomaron las variables de interés de pacientes criticos in-
gresados en el servicio de urgencias, con requerimientos de
ventilacién mecanica que desarrollaron neumonia 48 horas
posteriores al inicio del apoyo ventilatorio, se elaboré un for-
mato para la recoleccién y elaboracién de la base de datos,
para el anadlisis de las variables se utilizé el software estadis-
tico Spss versién 22.

Los criterios de inclusién fueron que, en los expedientes
clinicos de pacientes con registro de diferentes diagndsticos
en el servicio de urgencias, requirieran apoyo mecénico ven-
tilatorio por medio de oro-intubacién, con neumonia y apoyo
ventilatorio, que presentaron cambios radiolégicos represen-
tativos después de las 48 horas, con cambios patoldgicos en
estudios de laboratorio: a) alteraciones del conteo leucocita-
rio en la citometria hematica y b) deteccidn de algin agente
patégeno en cultivos de secrecion bronquial, con cuadros cli-
nicos compatibles a neumonia, después de 48 horas de haber
sido orointubados en el servicio de urgencias.

Los criterios de exclusion: pacientes con apoyo ventila-
torio y orointubacion, con cuadro clinico representativo de
neumonia con evolucién menor a 48 horas, con neumonia
asociada a bronca aspiracion, desde el momento de su ingre-
so, independientemente de las horas de evolucién, todos los
pacientes que desde su ingreso presentaron datos radiologicos
de neumonia comunitaria tipica o atipica, independientemen-
te de que hayan requerido apoyo ventilatorio y de las horas
de evolucién.

RESULTADOS

Se presentan resultados del estudio de neumonia intra-
hospitalaria asociada a pacientes con ventilacion mecanica,
del hospital regional de alta especialidad Dr. Gustavo Adolfo
Rovirosa Pérez en el area de urgencias, periodo enero 2016 a
diciembre 2017.

Se estudiaron 97 expedientes clinicos de los cuales, el
41.2% (40) casos correspondieron a neumonia comunitaria, y
el 13.4% (13) a neumonia hospitalaria, el 9.2% (9) de los ex-
pedientes fueron excluidos por no presentar criterios de in-
clusién y el 36% (35 expedientes) cumplieron criterios para
diagnodstico de NAVM. (Figura 1)

B COMUNITARIA
I HOSPITALARIA
[JASOCIADA A VENTILACION

MECANICA
EXPEDIENTES EXCLUIDOS

36%

Figura 1. Tipo de neumonia

Fuente: Neumonia intrahospitalaria asociada a pacientes con
ventilacion mecdnica, del hospital regional de alta especialidad
Dr. Gustavo Adolfo Rovirosa Pérez en el drea de urgencias, periodo
enero 2016 a diciembre 2017.
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Se revisaron los expedientes considerando la distribuciéon
por género: siendo el 37.1% (13) del género femeninoy 62.9%
(22) del género masculino, de acuerdo a la edad, la minima fue
de 18 afios 2.9 % (1), maxima de 86 afios 2.9% (1) y una edad
media de 46 afios 2.9% (1).

En cuanto a la procedencia, se presentd lo siguiente, el
57.1% del municipio del Centro (20), 11.4% de Nacajuca (4),
5.7% de Centla (2), 2.9% Cardenas (1), 5.7% Jalpa de Méndez
(2), 8.6% de Cunduacan (3),5.7% de Macuspana (2) y el 2.9%
(1) procedente del estado de Chiapas.

Con relacidén al IMC se encontraron 14.3% (5) pacientes
con peso normal, 40% con sobrepeso (14), 37.1% con obesidad
grado 1 (13) y 8.6% con obesidad grado 2 (3) pacientes.

Los diagndsticos de ingreso estuvieron relacionados
a traumatismos. La distribucién se presentd de la siguiente
manera; el 71.4% con traumatismo craneoencefélico severo
(25), 20% con trauma creneofacial (7) y con traumatismo cra-
neoencefdlico moderado con mal manejo de secreciones 3
pacientes (8.6%).

El periodo de tiempo de pacientes con NAVM que se en-
contraron con apoyo mecanico ventilatorio (AMV): pacientes
de 2 a 5 dias con AMV, 31.4% (11) casos, de 6 a 10 dias con
AMV, 40% (14), de 11 a 20 dias 22.9% (8) y de los pacientes
gue estuvieron mas de 20 dias con AMV fueron el 5.7% (2).
(Figura 2)

B0t 2-5 Dias
Mot 6-10
ODE11-20
W MAs DE 20 Dias

Figura 2. Tiempo de apoyo mecdnico ventilatorio

Fuente: Neumonia intrahospitalaria asociada a pacientes con
ventilacion mecdnica, del hospital regional de alta especialidad
Dr. Gustavo Adolfo Rovirosa Pérez en el drea de urgencias, periodo
enero 2016 a diciembre 2017.

Temperatura corporal: la mayoria de los pacientes pre-
sentaron algunas de las siguientes alteraciones. De los 35 pa-
cientes solo el 11.4% (4) presentaron normotermia, el 14.3%
(5) con febricula, 60% con fiebre leve (21) y el 14.3% con fiebre
moderada (5) pacientes.

Alteracion de los valores leucocitarios, se encontré en el
100% de los casos leucocitosis manifiesta compatible con los
criterios de NAVM, tomando como referencia un valor minimo
de 15,000 leucocitos. Se observé un valor minimo de 15,000
maximo 20,000 y una media de 17,470 leucocitos.

Solo el 20% (7) de los pacientes tuvieron un diagndstico
del agente causal, de los cuales al 11.4% (4) se les aislé Pseu-
domona aeruginosa y al 8.6% (3) se reporté como patogeno el
Acinetobacter baumannii.
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Estudios de imagen: se encontraron los siguientes hallaz-
gos radiograficos; al 25.7% (9) pacientes se les observé zonas
de infiltrado pulmonar, 25.7% (9) pacientes con zonas de con-
densacién y el 48.6% (17) pacientes tuvieron infiltrados y zo-
nas de condensacion.

En lo que respecta a la distribucién pulmonar de los focos
neumanicos se observo; el 62.9% (22) pacientes tuvieron afec-
tacién en hemitdrax derecho, el 14.3% (5) pacientes en hemi-
tdrax izquierdo y 22.9% (8) pacientes presentaron afectacién
pulmonar de manera bilateral.

La mortalidad se dividi6 por causas directas de la NAVM y
por causas asociadas al trauma. Los decesos por causa directa
por NAVM fueron el 11.4% (4), de las cuales el 8.5% (3) se pre-
sentaron en el area de urgencias y el 2.8% (1) paciente en la
unidad de terapia intensiva. Los decesos por causas asociadas
al trauma fueron el 14.2% (5), de estos, el 5.7% (2) fueron en el
drea de urgencias y el 8.5% (3) en la unidad de terapia intensi-
va. La mortalidad fue del 25% (9) pacientes (Tabla 1).

Caracteristica [n (%)] N=35
NAVM

- Area de urgencias 3(8.5)

- Unidad de terapia intensiva 1(2.8)
Causas asociadas al trauma

- Area de urgencias 2(5.7)

- Unidad de terapia intensiva 3(8.5)
Total de muertes 9 (25)

Tabla 1. Mortalidad del grupo de estudio

NAVM= Neumonia asociada a ventilacion mecdnica.

Fuente: Neumonia intrahospitalaria asociada a pacientes con
ventilacion mecdnica, del hospital regional de alta especialidad
Dr. Gustavo Adolfo Rovirosa Pérez en el drea de urgencias, periodo
enero 2016 a diciembre 2017.

DISCUSION

La frecuencia de NAVM reportada por Xie y colaborado-
res en 2018, encontraron que el 37% de los pacientes con apo-
yo ventilatorio por mas de 48 horas, el 5% desarrollaron NAVM
13, En el estudio realizado en el hospital de alta especialidad
Gustavo A. Rovirosa Pérez, se observd que del total de pacien-
tes con NAVM, necesitaron apoyo ventilatorio de 2 a 5 dias
en el 31.4 %, de 6 a 10 dias el 40%, de 11 a 20 dias el 22.9% y
mas de 20 dias el 5.7%, existiendo la similitud y criterios con
estudios previos para la NAVM y se cumple con un minimo de
48 horas de intubacidn.

Fan, et. al., en 2016 en un meta-analisis en China definie-
ron a la NAVM como una infeccidn del parénquima pulmonar
que se produce en pacientes hospitalizados por mas de 48 ho-
ras después de la admision y que estd relacionada a la venti-
lacion mecanica* Los resultados encontrados en el presente
estudio, muestran que la distribucion de neumonia comuni-
taria fue del 41.2%, un 36% neumonia asociada a ventilacién
mecanica y un 13.4% de casos de neumonia hospitalaria; cabe
sefialar que la frecuencia de la NAVM, es mayor a la reportada
a nivel mundial.
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Frantzeskaki en 2018, determinaron que el riesgo de
adquirir NAVM es del 3% por dia durante los primeros 5 dias
y se reduce al 1% por dia para los dias siguientes ®. En el ac-
tual estudio, en relacién a la evolucidn de los pacientes con
estancia en urgencias con AMV que desarrollaron NAMV se
encontrd: variacion desde 2 dias hasta 20 dias con AMV y
de ellos el 31.4% estuvo dentro de los primeros cinco dias de
NAVM.

Aykac en 2017, mencionan que una alta sospecha de
NAVM se ve asociada a una temperatura corporal elevada, en-
tendiéndose este signo vital como un reflejo en la termorre-
gulacién corporal secundario a la presencia de un patdgeno a
nivel pulmonar, con el fin de frenar la proliferacidon bacteriana
11, De los resultados obtenidos en el presente estudio, se ob-
servo que el 74% de los pacientes presentaron temperatura
corporal elevada lo cual corresponde a lo mencionado en el
estudio de Aykac et. al., y solo el 11.4% (4 pacientes) presen-
taron normotermia.

Cabrini en el 2018, relacionan la importancia de una
pronta intubacion en aquellos pacientes que presentan trau-
matismos craneo-encéfalicos y craneo-faciales, estos pacien-
tes, requieren de manera inmediata una oxemia adecuada,
porque a menudo presentan insuficiencia respiratoria aguda
severa, inestabilidad hemodinamica e ingestion reciente de
alimentos, lo cual aumenta la probabilidad del desarrollo de
NAVM °©. En el estudio realizado en el hospital Rovirosa, el
diagndstico estuvo relacionado en un 71.4% a traumatismos
craneo-encefalico severo y un 20% con trauma craneo-facial.
Por su condicion se requirié de intubaciéon endotraqueal en el
servicio de urgencias y con los riesgos implicitos para el desa-
rrollo de NAVM.

Hashemi, et al, en 2017, observaron que todos los pa-
cientes que no tenian signos de neumonia en el momento de
la intubacién y desarrollaron un nuevo infiltrado en la radio-
grafia del térax después de 48 horas de Ol, junto con al menos
dos de los sintomas, entre ellos fiebre, hipotermia, leucoci-
tosis, leucopenia o presencia de secreciones purulentas pul-
monares, se consideraron casos de NAVM %5, Coincide con los
resultados obtenidos en el estudio realizado en el Hospital Dr.
Rovirosa. los pacientes con NAVM, todos presentaron infiltra-
dos neumanicos después de las 48 horas de hospitalizacién en
el drea de urgencias.

CONCLUSIONES

El desarrollo de NAVM, estd relacionado con el tiempo de
exposicidn a la orointubacion. Los signos clinicos y los cambios
radiograficos, son relacionados a la sospecha de este tipo de
neumonia y practicamente en la totalidad de los casos, pre-
sentaron diagnodsticos de ingreso relacionados a algun tipo de
traumatismo.
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Diagndstico clinico en pacientes con anticuerpos

antifosfolipidos positivos
Clinical diagnosis in patients with positive antiphospholipid
Herreros Fernandez-Arroyo, P.}; Urra-Ardanaz, J. M.2
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Resumen

Objetivo: Conocer la relacidn entre la presencia de tres anticuerpos antifosfolipido: el anticoagulante lupico
y los anticardiolipina de isotipo IgM e 1gG con el desarrollo de eventos trombéticos y de alteraciones en la
coagulacidn y analizar el entorno clinico en el que aparecen dichos anticuerpos.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal en el que se han analizado de forma retrospectiva, en
123 pacientes con resultados positivos para al menos uno de los anticuerpos antifosfolipido en estudio, sus
alteraciones en la coagulacion, si padecen o han padecido algun evento trombético, y el entorno clinico en
el que se presentan estos anticuerpos.

Resultados: El 52,1% de los pacientes con anticoagulante lUpico positivo presentan algun tipo de alteracién en
las pruebas de la coagulacidn, frente al 43,75% de los pacientes con anticardiolipina de isotipo I1gG y el 24,64%
de los pacientes con anticardiolipina de isotipo IgM. El anticuerpo mas frecuente en los pacientes con sindrome
antifosfolipido primario es el anticardiolipina de isotipo IgM, que aparece en el 75%, mientras que en el caso
de los pacientes con sindrome antifosfolipido secundario a lupus eritematoso sistémico, el anticuerpo mas
frecuente es el anticardiolipina de isotipo IgG, el cual se detecta en un 46,7%. De los pacientes que sufrieron
evento trombdtico, en el 45,94% se detecto anticardiolipina de isotipo IgM, frente al 43,24% con anticoagulan-
te lUpico, y Unicamente en el 16,22% se observo la presencia de anticardiolipina de isotipo 1gG.
Conclusiones: El anticuerpo antifosfolipido que altera en mayor medida las pruebas de coagulacién es el
anticoagulante lupico. Los anticuerpos anticardiolipinas de isotipo IgM son los mas frecuentes en sindrome
antifosfolipido primario, mientras que los anticardiolipina de isotipo IgG se asocian en mayor grado a SAF
secundario, especialmente en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Los anticuerpos anticardiolipinas
de isotipo IgM representan un mayor riesgo de padecer eventos trombdticos en pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos positivos.

Abstract

Objective: To know the relationship between the presence of three antiphospholipid antibodies: lupus
anticoagulant and the anticardiolipin of isotypes IgM and IgG with the development of thrombotic events and
alterations in coagulation and also, study the clinical environment in which those antibodies appear.

Material and methods: Cross-sectional descriptive study in which we have analyzed retrospectively, in 123
patients with positive results for at least one of the antiphospholipid antibodies under study, their alterations
in coagulation, if they suffer or have suffered any thrombotic event and the clinical environment in which these
antibodies appear and.

Results: 52,1% of patients with positive lupus anticoagulant have some type of abnormality in coagulation
tests, compared with 43,75% of patients with anticardiolipin of isotype 1gG and 24,64% of patients with
anticardiolipin of isotypes IgM. The most frequent antibody in patients with primary antiphospholipid
syndrome is anticardiolipin of isotypes IgM, which appears in 75%, while in the case of patients with secondary
antiphospholipid syndrome due to erythematosus systemic lupus, the most frequent antibody is anticardiolipin
of isotypes IgG, which is detected in 46,7%. Among the patients who suffered thrombotic event, in 45,94%
anticardiolipin of isotypes IgM was detected, compared with 43,24% with lupus anticoagulant, and only 16,22%
with anticardiolipin of isotype IgG.

Conclusions: The antiphospholipid antibodies that alters coagulation tests to a greater extent is the lupus
anticoagulant. Anticardiolipin of isotype IgM antibodies are the most frequent in primary antiphospholipid
syndrome while anticardiolipin of isotype IgG are associated in a greater degree with secondary antiphospholipid
syndrome, especially in patients with erythematosus systemic lupus. Anticardiolipin of isotype IgM antibodies
represent a higher risk of thrombotic events in patients with positive antiphospholipid antibodies.

Palabras clave: Anticuerpo;
Trombosis; Antifosfolipido.

Keywords: Antibody; Thrombosis;
Antiphospholipid.
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INTRODUCCION

Anticuerpos Antifosfolipido

Los anticuerpos antifosfolipido (aFL) representan un
grupo heterogéneo de inmunoglobulinas que pueden ser
de isotipos IgA, 1gM o IgG dirigidos contra componentes de
caracter lipidico de la membrana celular(1). Estos fosfolipi-
dos pueden ser de cardcter lipidico como la cardiolipina o
proteinas plasmaticas de unién a fosfolipidos como la B2-
glicoproteina 1 (B2GPI) y/o los complejos que se forman por
la unién de ambos (1). Existen diferentes fosfolipidos frente
a los que actuan los aFL y algunos resultan cada vez mas im-
portantes en la patogenia asociada con fenémenos trombadti-
cos, como la cardiolipina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol o
fosfatidilcolina (1). Ademads, los aFL también pueden actuar
frente a proteinas de union a fosfolipidos o cofactores, como
la B2GP1, anexina V, proteinas Cy S o la proteina de unién a
la protrombina C4b (1).

Dentro de este grupo de anticuerpos, los mas impor-
tantes son los anticardiolipinas (aCL) y los anti-B2GP 1, aun-
que existen otros tipos, como la anti-protrombina y anti-
fosfatidilserina. Los dos primeros se detectan mediante
técnicas de enzimo-inmunoanalisis(2) y con el anticoagulan-
te lUpico (AL) constituyen los criterios de laboratorio para el
diagndstico del sindrome antifosfolipido (SAF) (3).

El AL no constituye un anticuerpo reconocido contra una
estructura concreta, es un fendmeno por el cual los aFL inter-
fieren y alterar in vitro determinaciones analiticas basadas en
los tiempos de coagulacién que dependen de la presencia de
fosfolipidos, prologandolos (1). Fundamentalmente el tiem-
po de tromboplastina parcial activado (TTPA) que mide la ac-
tividad de las vias intrinseca y comun de la coagulacion, tiem-
po de coagulacién con caolin, tiempo de veneno de vibora de
Russell diluido (esta sustancia es capaz de inducir trombosis)
y activador de la fase de contacto de la via intrinseca (1).

El presente trabajo se centra en el estudio de los aFL y
su relacion con el SAF primario, ademds de enfermedades
reumatoldgicas o vasculares en las que pueden aparecer.
Los aCL se dirigen contra un fosfolipido aniénico conocido
como cardiolipina. No obstante, estos pueden reaccionar
con otras moléculas, como B2-GP1, protrombina y fosfati-
dilinositol (3). Se pueden clasificar segun el isotipo en IgM,
IgG o IgA y en funcidn de si son dependientes o indepen-
dientes de la B2-GP1. Los aCL dependientes de la f2-GP1 se
observan con mas frecuencia en el SAF, mientras que aque-
llos que son independientes del cofactor suelen aparecer de
forma transitoria en las enfermedades infecciosas (3).

Los aCL y el AL son las determinaciones analiticas mas
utilizadas para el diagndstico del SAF. No obstante, los aFL
también aparecen en otras enfermedades autoinmunes, en
infecciones, cancer, consumo de determinados farmacos e
incluso en pacientes sanos. La presencia aislada de aFL en
un paciente asintomatico, especialmente en una ocasion, no
permite establecer el diagndstico de SAF (2).

La concordancia entre la presencia de AL y aCL es de
aproximadamente un 85% (3). En muchos casos, sin embargo,
el AL incluye una poblacién diferente de anticuerpos (3). Por lo
tanto, las pruebas se deben realizar tanto para AL como para
aCL y anti-B2GPI si se sospecha SAF sobre una base clinica (3).

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo transversal, llevado
a cabo en el Hospital General Universitario de Ciudad Real
(HGUCR), en el que se han revisado las historias clinicas de
un grupo de pacientes seleccionados por presentar resulta-
dos positivos en la determinacién de aCL y AL.

Diagndstico clinico en pacientes
con anticuerpos antifosfolipidos positivos

Pacientes

Se estudiaron pacientes con resultados positivos para
aCL y/o AL durante un periodo de seis meses, con el objeto
de analizar las alteraciones en la coagulacién, la relacién
entre aCL y AL y el entorno clinico en el que se presentan
estos autoanticuerpos.

Para acceder a los datos clinicos y analiticos de los
pacientes, se han utilizado los sistemas de historia clini-
ca electronica MAMBRINO XXI y de Laboratorio SIGLO,
respectivamente. Se recogieron datos analiticos acerca
del perfil de coagulacidén basico (tiempo de protrombi-
na, TTPA y fibrindgeno) que se realizaron utilizando las
técnicas habituales en el laboratorio de hematologia. En
cuanto a los aspectos clinicos se recogieron datos corres-
pondientes a los diagndsticos y la presencia o no de eventos
trombéticos.

Determinacion del anticoagulante ltpico
(AL)

Para su deteccidn se ha utilizado el test del veneno de
vibora de Russell. Este test se basa en la capacidad de esta
sustancia para inducir la activacion de la coagulacién en
presencia de fosfolipidos. El principio coagulante presente
en el veneno es una enzima que activa directamente al
factor X de la cascada de la coagulacién. El factor X activa-
do cataliza la transformaciéon de protrombina a trombina
en presencia del factor V activado, calcio y fosfolipidos.
En el test, se utilizan los fosfolipidos y veneno de la vibo-
ra de Russell a unas concentraciones que se encuentran
en valores limites de actividad, para dar un tiempo de
coagulacién en torno a los 25 segundos. El utilizar estas
concentraciones limite hace que el ensayo sea sensible a
ligeras modificaciones en la actividad de los fosfolipidos
presentes, actividad que se ve modificada por la presencia
de anticuerpos antifosfolipido. Esto es debido a que estos
anticuerpos interfieren con el rol promotor de la coagula-
cién que cumplen los fosfolipidos en los ensayos in vitro'.
Un TTPA prolongado (= 30 segundos) que no se corrige con
la adicién de un volumen igual de plasma normal sugiere la
presencia de un AL en el plasma del paciente.

Deteccidon de anticuerpos anti Cardiolipina
(AcL)

Para la mediciéon de los aCL IgM e IgG, se ha utilizado
la técnica de ELISA para su determinacidén semicuantitativa
en el suero (kit de Autoinmune EIA Anti-Cardiolipin Test
de Bio-Rad). Las muestras de suero diluidas en un medio
que contiene B2-GP1, calibradores y los controles se in-
cuban en micropocillos recubiertos de cardiolipina. Esto
permite que los aCL presentes reaccionen con el antige-
no inmovilizado. Después de eliminar las proteinas séri-
cas no unidas mediante lavado, se afiaden los conjugados
anti-IgG o anti-lgM humana marcados con peroxidasa de
rdbano picante, que forman complejos con los anticuer-
pos unidos a la cardiolipina. Tras un segundo lavado, el
conjugado anticuerpo-enzima unida se analiza afiadiendo
tetrametilbencidina y agua oxigenada como sustrato cro-
mogeno. El color se desarrolla en los pocillos a una inten-
sidad proporcional a la concentracién sérica de aCL.

Los resultados se obtienen determinando la densidad
Optica de cada pocillo con un espectrofotémetro. El grado
de coloracién es proporcional a la cantidad de aCL presen-
te en el suero del paciente. Las unidades se determinan
en funcién de la coloracién generada por calibradores con
concentracion de aCL conocidas, tanto para IgG como para
IgM. La técnica realizada permite detectar la presencia de
aCL tanto si se asocia con B2-GP1 como no, ya que este
cofactor va afiadido en el diluyente de muestras calibra-
doras y controles.
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RESULTADOS

Pacientes

En el periodo analizado, se realizaron en el laboratorio del
HGUCR solicitudes para la determinacién de la presencia de aFL
(AL y aCl) a aproximadamente 1500 pacientes. En la tabla 1 se
presentan las solicitudes y sus resultados.

Se han seleccionado para el estudio un total de 123 pacientes
que presentan aFL ya sean de los isotipos 1gG o IgM y/o AL positi-
vos tal como se muestra en la tabla 2. Se han excluido los pacien-
tes que a pesar de tener aFL positivos, presentan una historia cli-
nica incompleta que dificulta la interpretacion de la informacion.

Diagndstico clinico en pacientes
con anticuerpos antifosfolipidos positivos

. De todos los pacientes con determinacion positiva
para aCL IgM, 17 de ellos tienen algun tipo de varia-
cién en las pruebas de coagulacién (24,64 %) frente
a 52 cuyas pruebas son normales (75,36 %). En cuan-
to a los pacientes con positividad para aCL IgG, 14 de
ellos han tenido alteradas las pruebas de coagula-
cién (43,75 %) mientras que 18 no las han presenta-
do (56,25 %). Se observa una mayor correlacién del
isotipo IgM de aCL con alteraciones de las pruebas in
vitro de coagulacién.

e En cuanto a los pacientes que han presentado prue-
bas positivas para la deteccién de AL, cabe destacar
gue aproximadamente la mitad de ellos poseen algu-
na alteracidn en las pruebas de coagulacién (52,1 %).

PRUEBA DETERMINACIONES NEGATIVAS % POSITIVAS %

AL 1505 1421 94 84 6
aCllgG 1236 1160 94 76 6
aClLlgM 1237 1090 88 147 12

Tabla 1. Resultado de las determinaciones analiticas de anticuerpos antifosfolipido realizadas en el laboratorio de Inmunologia del Hospital

General Universitario de Ciudad Real.

PRUEBA Determinacidn positiva
aCllgM 69 (56,1 %)
aCllgG 32 (26 %)
aCllgM y aClLIgG 9(7,3 %)
AL 48 (39 %)

Tabla 2. Resultados de las determinaciones de anticuerpos antifosfolipido en los pacientes analizados en el estudio.

Datos demograficos de los pacientes

En cuanto a la distribucion por sexos, de los 123 pacien-
tes, 46 fueron hombres (37,4%) y 77 mujeres (62,6%). La edad
promedio ha sido de 50,6 afios + 15,68 afios de desviacion
standard. En el grupo de hombres, la media de edad ha sido de
52,9 + 14,6 afios y en el de mujeres de 49,2 afios + 16,23 afios.

Alteraciones de la coagulacion en funcién de la presencia
de anticuerpos antifosfolipido

Al analizar la relacién entre las pruebas de coagulacién
y la presencia de aFL, los resultados obtenidos fueron los si-
guientes:
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Por lo tanto, el aFL que, a la vista de los datos, puede
alterar mas la coagulacién es el AL frente a los aCL y dentro de
estos, los aCL isotipo IgM se asocian con mayor alteracion de
la coagulacidn que los de isotipos I1gG.

Diagnésticos asociados con la presencia de alteraciones de
la coagulacion y de anticuerpos antifosfolipido

En la tabla 3, se presentan los principales diagndsticos
detectados y su frecuencia en la poblacion a estudio.

Por lo tanto, los diagndsticos mas frecuentes en nuestra
poblaciéon de estudio son el SAF primario y el lupus eritemato-
so sistémico (LES).
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Diagndstico clinico Pacientes N = 123 (%)
Sindrome Antifosfolipido Primario (SAF) 20 (16,3 %)
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 15 (12,2 %)
Anticoagulante Lupico Positivo 8 (6,5 %)
TTPA alargado 6 (4,9 %)
Sindrome Antifosfolipido Secundario (SAF 29) 4 (3,3 %)
Trombosis Venosa Profunda (TVP) 4(3,3%)
Tromboembolismo Pulmonar 3 (2,4 %)
Fenémeno de Raynaud 3(2,4%)
Migrafias con Aura 2 (1,6 %)
Metrorragia del Tercer Trimestre 2 (1,6 %)
Ictus Isquémico Hemisférico Izquierdo 2 (1,6 %)
Lupus Eritematoso Cutaneo 2(1,6 %)
Abortos de repeticion 2 (1,6 %)
Otros 37 (30,1 %)
Sin diagnéstico definido 13 (10,6 %)

Tabla 3. Diagnésticos de la poblacion a estudio.

e EI75% de los pacientes con SAF primario no presentan
ninguna alteracién de la coagulacién y del 25 % restan-
te que si la presentan, cabe destacar que todos ellos
tienen alterado Unicamente el TTPA. En cuanto a los
aFL presentes en estos pacientes, el 50 % tienen AL po-
sitivo, el 75 % presentan aCL IgM frente al 30 % con aCL
1gG. Un 5 % tienen positivos ambos tipos de aCL.

. En cuanto a los pacientes con LES, el 33,3 % si presen-
tan alteraciones en las pruebas de coagulacién, des-
tacando que el 80 % de ellos tienen el TTPA alargado
y un 20 % el TP alargado. Es muy interesante sefialar
que el anticuerpo mas frecuente en los pacientes con
LES es el aCL IgG, con un 46,7 % de los pacientes con

resultado positivo, a diferencia de los pacientes con
SAF primario, que presentan mayor positividad para el
aCL IgM. El 6,7 % tienen los dos aCL positivos, resulta-
do muy parecido al observado en el SAF primario. Con
respecto al AL, solo el 33,3 % de los pacientes con LES
presentan positividad. Los pacientes con LES presentan
mayores alteraciones en la coagulacion y el aFL predo-
minante es el aCL IgG. Para corroborar estos resulta-
dos, de todos los pacientes recogidos en el estudio con
SAF secundario no debido a LES, el 75% presentaban
resultados positivos para aCL IgG. De los resultados se
deduce que el aCL IgG puede indicar la presencia SAF
asociado a otra patologia autoinmune mientras que
aCL IgM se asocia en mayor grado a SAF primario.
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Eventos trombdticos en los pacientes

De los 123 pacientes analizados, 37 de ellos padecen o
han padecido un evento trombdtico (30%), mientras que 86
de ellos no (70%).

De los 37 pacientes con evento trombdtico, 16 de ellos
han tenido algin accidente cerebrovascular, 7 presentan o
han presentado algin episodio de trombosis venosa profun-
da, 3 presentan tromboembolismo pulmonar, 2 han experi-
mentado trombosis arterial, 1 ha sufrido un infarto agudo de
miocardio y los 9 restantes han sufrido otros tipos de episo-
dios trombéticos, como pueden ser el infarto renal y la disec-
cidn aodrtica, entre otros.

Eventos trombéticos en funcion de la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipido

En la figura 1 se muestra el porcentaje de pacientes que,
habiendo sufrido algin evento trombdético, presentan positividad
para los aFL. Destaca que el mayor efecto de los aFL sobre el de-
sarrollo de eventos trombdticos viene mediado por los aCL IgM.

No obstante, el AL también aparece en un porcentaje
significativo de los pacientes con algun evento trombdtico, en
concreto en el 43,24% de los pacientes, frente al 45,94% de
los pacientes que habiendo presentado algun evento trombd-
tico, mostraban positividad para aCL IgM. Por el otro lado, el
aCL 1gG sélo aparece en el 16,22% de los pacientes con episo-
dio trombdtico. Resulta interesante sefialar que de todos los
pacientes que presentan o han presentado algun episodio de
trombosis venosa profunda, solamente uno de ellos presenta
positividad para aCL IgG. Destaca de estos resultados el efecto
que los anticuerpos aCL IgM y en menor grado el AL tienen
sobre la predisposicion de sufrir eventos trombaticos.

aCL IgM + aCL IgG

aCL 1gG

aCL IgMm

AL

20 30 40 50

%

Figura 1. Presencia de anticuerpos antifosfolipido en pacientes que
presentan o han presentado al menos un evento trombdtico.

DISCUSION

La presencia de aFL es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo del SAF y se encuentra relacionado con los
eventos trombadticos y los abortos de repeticion. No obstante,
estos anticuerpos también pueden aparecer en otros contex-
tos clinicos, como por ejemplo en el LES. En nuestro trabajo,
el aFL mas frecuentemente observado en el aCL IgM, seguido
de ALy de aCL IgG. Este resultado es congruente resultados de
trabajos anteriores (4-11).

Con respecto al AL, cabe destacar que, debido a la natu-
raleza funcional de la prueba, este aFL se encuentra asociado
a la presencia de otras alteraciones de la coagulacién, como
pueden ser las prolongaciones de los tiempos de protrom-
bina o de cefalina. Estos resultados son légicos teniendo en
cuenta que AL es una prueba funcional de coagulacion in vi-
tro dependiente de fosfolipidos y no es una determinacion de
un anticuerpo especifico. No obstante, dicha asociaciéon con
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alteraciones de la coagulacién implica una relacién con la pre-
sencia de eventos trombdticos algo inferior a la presencia de
aCL IgM. En nuestro trabajo, se ha observado que el aFL que
mds se asocia con la presencia de episodios trombdticos no es
el AL, sino el aCL IgM. Este resultado concuerda con el de un
estudio realizado por Locht y Wiik, en el que se llevaron a cabo
determinaciones para aCL IgM y aCL IgG en 162 pacientes que
habian padecido algun evento trombdtico en los 6 meses an-
teriores al analisis, y se observé que el aFL que aparecia en un
mayor nimero de pacientes era aCL IgM(12). No obstante, en
nuestro estudio, la asociacién de AL con trombosis también es
significativa, aunque sea ligeramente inferior a la de aCL IgM
con evento trombético. En un estudio realizado sobre 526 pa-
cientes suecos con LES, se determind que el aFL mas frecuen-
temente observado era el AL seguido de aCL IgM y aCL IgG, y
ademas, se llego a la conclusién de que el AL tenia una asocia-
cion significativa con la presencia de eventos trombéticos(13).
Por lo tanto, podemos afirmar que tanto aCL IgM como el AL
se encuentran asociados a la presencia de evento trombético,
frente a aCL IgG, cuya asociacién no es significativa.

En cuanto al tipo de evento trombdtico, arterial o veno-
so, en nuestro trabajo no se ha encontrado positividad para los
aCL en los pacientes con trombosis arteriales. Sin embargo, exis-
te una asociacién de aCL IgM con eventos trombodticos venosos.
Nuestros resultados concuerdan con un estudio retrospectivo
sobre 130 pacientes con LES y 35 pacientes con SAF primario
que encontrd una asociacion de aCL IgM con eventos trombati-
cos venosos (14).

Con respecto a la relacion existente entre los aFL y las pa-
tologias mas frecuentes en nuestra poblacion de estudio, resul-
ta interesante sefialar que el aFL que se observa con mayor fre-
cuencia en los pacientes que presentan como diagndstico princi-
pal SAF primario es el aCL IgM, dato coincidente con el resultado
de un articulo realizado por Del Ross et al, en el que se llevaron a
cabo una serie de determinaciones de aFL en 106 pacientes con
SAF primario y se pudo demostrar la relevancia clinica del aCL
IgM en esta patologia, especialmente cuando concurrian eventos
trombdticos venosos y/o arteriales (15). Ademas, a partir de este
estudio, se empiezan a considerar los anticuerpos aCL IgM y anti-
B2GPI como criterios de laboratorio validos para la clasificacion
del SAF primario, especialmente cuando éstos se encuentran aso-
ciados y estables con el paso del tiempo (15).

En cuanto a los pacientes con LES, el aFL que aparece con
mayor frecuencia en ellos es el aCL 1gG. Esta conclusion es simi-
lar a la obtenida en un estudio descriptivo transversal en el que
se midieron los titulos de los anticuerpos aCL IgM y aCL IgG en
155 pacientes con LES en el este y el oeste de la India y se ob-
servo que el 32,9% de ellos presentaban determinacién positiva
para aCL IgG frente al 31,5% que mostraba positividad para aCL
IgM vy el 16,4% para ambos anticuerpos simultaneamente(16).

CONCLUSIONES

En este estudio se observa que el anticuerpo mas fre-
cuente en la poblacion analizada fue el aCL IgM, seguido del
AL y el menos frecuente, el aCL IgG, y que aquel que presentd
mayor relacidn con alteraciones en las pruebas de coagulacion
in vitro era el AL, aunque esto no tuvo correlacién con eventos
trombdéticos en los pacientes. Ademas, en el SAF primario, el
anticuerpo mas frecuente era aCL IgM, a diferencia del SAF se-
cundario, donde el anticuerpo mas frecuente era aCL IgG.

Con respecto a los diagndsticos, los mas prevalentes en
pacientes con aFL positivos fueron el SAF y el LES. En cuanto a
los eventos trombdticos, un 30% de los pacientes con aFL po-
sitivos presentaron en algin momento al menos un fenémeno
tromboético. Los fendmenos trombdticos mas frecuentes en los
pacientes con aFL positivos fueron los accidentes cerebrovascu-
lares y la trombosis venosa profunda y el aFL que se asocio en
mayor grado con fenédmenos trombéticos fue el aCL IgM, y el
menor el aCL IgG.
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Resultados del embarazo en mujeres

con infeccion por virus de la inmunodeficiencia

humana

Pregnancy outcomes in women with human immunodeficiency

virus infection

Gamez-Belmonte, A.%; Lopez-Ruz, M.A.1?
! Facultad de Medicina. Universidad de Granada.
2 Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Resumen

Introduccidn: Desde la aparicidn de los primeros casos de infeccidn por virus de la inmunodeficiencia hu-
mana se ha realizado un gran avance en el tratamiento y el control de la enfermedad, haciendo que pase
a ser una enfermedad crénica. Esto también se cumple en el tratamiento y el seguimiento de las mujeres
embarazadas que portan el virus, que transmiten cada vez con menos frecuencia la infecciéon a sus hijos.
En este estudio se analiza el seguimiento y los resultados de los embarazos de mujeres portadoras de la
infeccion que han sido seguidas en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

Métodos: Para ello se recogieron las historias clinicas de las mujeres que cumplian estos requisitos y se
analizaron las variables que influyen en el control de la infeccion y en la probabilidad de que la infeccién
se transmita al hijo. Se estudiaron con mas profundidad los casos en los que hubo transmisidn vertical y
los casos correspondientes a mujeres con infeccion congénita.

Resultados: Se observan unos resultados bastante favorables en lo que se refiere al control de la infec-
cién de estas pacientes, en especial a partir de la introduccién del uso de la zidovudina como profilaxis
intraparto. No hay casos de transmisién vertical desde 1997.

Conclusiones: Los embarazos en mujeres con infeccidon por virus de la inmunodeficiencia humana se
abordaron de manera eficiente con buenos resultados en general, y la mayor parte de las mujeres tuvie-
ron hijos seronegativos.

Abstract

Introduction: Since the appearance of the first cases of human immunodeficiency virus infection, a great
improvement in its treatment and control has been achieved, turning it into a chronic disease. This also
occurs in the treatment and monitoring of pregnant women who carry the virus, who also pass on the
disease to their children less frequently. In this study the monitoring and results of the pregnancy of
women who carry the infection and are monitored in the University Hospital Virgen de las Nieves in
Granada were analysed.

Methods: To this end, the medical records of the women who met these requirements were collected,
and the variables that affect the control of the infection and its transmission to the child were studied.
The cases with mother-to-child transmission and the ones in which the mother were infected perinatally
were studied more thoroughly.

Outcomes: The results obtained are favourable when it comes to the control of the HIV infection of these
patients, especially after the introduction of the zidovudine as a prophylaxis during labour. There have
not been any new cases of mother-to-child transmission since 1997.

Conclusions: Pregnancies in women with human immunodeficiency virus infection were managed
efficiently with good outcomes in general, and most of the women gave birth seronegative children.

Palabras clave: Zidovudina;
Transmision vertical; Terapia
antirretroviral de gran
actividad; Cesdrea.

Keywords: Zidovudine;
Mother-to-child transmission;
Highly active antiretroviral
therapy; Caesarean delivery.
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INTRODUCCION

La infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) es uno de los grandes problemas actuales en salud des-
de la aparicién de los primeros casos documentados en la dé-
cada de 1980. Desde entonces, su manejo ha experimentado
una revolucidn gracias a los avances en la terapia antirretro-
viral (TAR) y en su diagndstico.

La principal forma de adquisicion del VIH en la pobla-
cion pediatrica es la vertical (1, 2). Puede producirse intrau-
tero, durante el trabajo del parto o tras el mismo, como
consecuencia de la presencia del virus en la leche materna.
Se considera que la mayor parte de los casos de transmision
ocurren durante el parto. El factor que interviene de manera
mds decisiva en este proceso es la carga viral en sangre ma-
terna, con tasas menores al 1 6 2% de transmision vertical en
mujeres convenientemente tratadas con TAR durante el emba-
razo y con carga viral indetectable en el momento del parto.
Es una cifra muy baja en comparacién con el 25% de casos de
transmision vertical que se produce de media cuando la carga
viral presenta niveles superiores y no se realiza profilaxis in-
traparto (1, 3-5). La TAR en este periodo, cumple la funcién de
evitar la transmisidn perinatal, ademas de tratar y controlar la
infeccion de la madre, y debera proporcionarse independien-
temente de la carga viral materna durante el embarazo (4).

Los primeros datos que hablan de la utilidad de la zidovu-
dina intravenosa como profilaxis intraparto datan de 1994 (6).
Es una medida utilizada ademads de la TAR, en mujeres embara-
zadas VIH+, cuando su carga viral sea superior a 1000 copias/
ml y debera valorarse con cargas virales entre 50 y 1000 copias/
ml. También deberan tratarse con zidovudina oral durante 4 se-
manas, todos los nifios nacidos de mujeres VIH+ con carga viral
indetectable y se combinara con triple terapia si la carga viral de
la madre es detectable en el momento del parto (7).

Es esencial mantener un seguimiento exhaustivo de las
mujeres VIH+ durante el embarazo y un adecuado manejo del
parto y del periodo posterior. Se alcanzard un mayor éxito en
el control de la infeccidn si se consigue tratar desde etapas
tempranas del embarazo (7,8).

En este estudio, se propone analizar el seguimiento y los
resultados obstétricos y neonatales de mujeres portadoras de
VIH prestando atencién a aquellos casos que acabasen con
transmision vertical.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron las mujeres diagnosticadas de VIH cuyos
embarazos hayan sido seguidos en el Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada desde enero de 1990 hasta
marzo de 2019. La informacién de las pacientes se recogio de
las historias clinicas. El estudio fue previamente aprobado por
el Comité Provincial de Etica de Granada.

Se localizaron 56 historias que cumplian esos requisitos,
de las cuales 9 fueron rechazadas por carecer de informacion
suficiente relacionada con el seguimiento de la infeccién o del
embarazo. De esta manera, se contaron finalmente 47 histo-
rias de mujeres VIH+ para ser procesadas. De ellas se tenian
datos de 64 embarazos, dado que para varias mujeres se re-
gistré mas de un embarazo; tres de los cuales acabaron como
abortos espontaneos y no considerados dentro del contaje de
los partos, reduciendo el nimero de partos estudiados a 61.

Se ha considerado como no indicado el uso de la zidovu-
dina intravenosa intraparto aquel que se realiza con carga viral
indetectable a partir de 2013, ya que las guias espafolas de
ese afio restringen la indicacion de la misma a aquellas muje-
res que presentan carga viral positiva en el momento del parto
(9); mientras que en versiones anteriores de dichas guias se
usaba independientemente de la carga viral (10).

Embarazo y virus de la inmunodeficiencia humana

RESULTADOS

Se incluyen en las Tablas 1, 2 y 3 los datos obtenidos y pos-
teriormente se exponen de manera detallada los casos corres-
pondientes a transmisién vertical y a mujeres que adquirieron la
infeccidn por via vertical y que, por tanto, han sido seguidas y
tratadas durante mas tiempo.

La forma de adquisicion mas frecuente en este grupo de
mujeres es la sexual, seguida la debida al uso de drogas por
via parenteral.

La mayor parte de los embarazos terminaron con fetos
vivos. La proporcion de partos por cesarea frente a los par-
tos por via vaginal es parecida. La mayoria de las cesareas
se realizaron por causas de tipo obstétrico y la mayor par-
te de las realizadas exclusivamente por la infeccién por VIH
son consideradas fuera de su indicacion desde 2007 (Fig. 1).
Se puso profilaxis intraparto con zidovudina intravenosa en
aproximadamente un tercio de los casos, normalmente den-
tro de la indicacién (Fig. 2).

40
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BPor causa obstétrica HPor VIH B Por decisién materna

Figura 1. Porcentaje de partos acabados en cesdrea segtin periodo
de tiempo.

La figura 1 refleja como la proporcion de partos acabados en
cesdrea aumento en el periodo entre los afios 2000 y 2009 (50%),
quedando aproximadamente igual en el periodo siguiente (52,93%).
La principal causa de cesdrea en todos los casos es la obstétrica. No
hay datos de cesdreas debidas a la propia infeccion por VIH antes
del afio 2000.

mIndicada ®™No indicada

57.14

16.67

1998-2005  2006-2013  2014-2019

Figura 2. Porcentaje de partos en los que se aplicé profilaxis con
zidovudina.

Tal y como muestra la figura 2, desde el inicio del uso de la
zidovudina en la muestra como profilaxis intraparto en 1998, su
uso se fue incrementando en los afios posteriores, pero a partir de
2014 sélo se recogen en la muestra como usos fuera de indicacion.
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Nacionalidad

Estadio dela infeccion VIH en el em

barazo

Tipo de tratamiento antirretroviral

durante el embarazo

Forma de concepcion

. Amniocentesis:

¢ Rotura artificial de

. Espafiola 35 [74.47%)]
. Extranjeras 12 [25.53%)] e Natural: 62 [96.88%]
O Europeas 3[6.38%]
O  Africanas 7 [14.89%] *  Técnicas de reproduccién 2 [3.12%]
O Desconocida 2 [4.26%]) asistida
Edad diagnéstico Infeccion VIH
Carga Viral media en el embarazo
. <10 afios: 4 [8.51%]
. 10-20 afos: 3 [6.38%]
. 20-30 afos: 22[46.80%] ¢ Indetectable todo el 48 [75%]
. >30 afos: 9[19.15%] embarazo:
. Desconocida: 9 [19.15%] 6 [9.38%])
*  Se consiguid negativizacion
. 0,
Forma de adquisicion del VIH durante el embarazo: 2 [3.13%])
e 50-1000 copias/ml: 5[7.81%]
*  Vertical: 4 [8.51%] ¢ 1000-10000 copias /ml: 3 [4.69%]
. Parenteral: 6 [12.77%]
. Sexual: 34 [72.34%)] ¢ Desconocida:
. Parenteral: 3 [6.38%]
Momento del diagnoéstico del VIH respecto al embarazo Procedimientos invasivos en embarazo
. Previo: 35[74.47 %),
. Posparto: 3 [6.38%]
. Durante embarazo 9 [19.15%] ¢ Ninguno: 42 [65.63%]

1[1.56%]

7 [10.94%]

« AL 10 [21.27%)] membranas (RAM):

. A2 16 [34.04%] 14 [21.88%]
. A3: 4 [8.51%] *  Desconocido:

. BI: 1[2.13%]

e B2 2 [4.26%]

. . o,

. Ei S {gfé?ﬁ] Rotura prematura de

. C2; 1[2.13%] membranas (Respecto a partos)

« C3: 6 [12.77%]

. Desconocido: 51[10.42%]

7 [11.48%]

54 [88.52%]

< ITIN+IP 16 [23.19%),

. - 0,

. :H\III i Higéﬂ Duracidn de rotura de membranas

. ITIN+ITINt+IP: 9 [13.04%]

o ITIN+ +lI; 11 [15.94%]

. ITIN+ITINN: 5[7.25%,

o ITIN+I: 2 [2.90%] « >4h 13 (21.31%) de

. IP: 4 [5.80%] los cuales

. ITINN+I1+IP: 1[1.45%, transmisién

. ITIN+ITINN+ITINt: 4 [5.80%] vertical 2

o ITIN+ITINt: 2 [2.90%] (3.28%)

. ITIN+ITINN+IP: 1[1.45%,

«  No tratado: 3 [4.35%] e <4h1(1.64%) 10 (16.39%) de

. Desconocido: 7 [10.15%] los cuales

transmisién

Tabla 1. Datos demogrdficos, epidemioldgicos y clinicos. vertical

Numero total de casos: 47

*  Desconocida

ITIN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos; 38 (62.30%)
ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de
nucledsidos; ITINt: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos
de nucledtidos; IP: inhibidores de la proteasas; Il: inhibidores de la

integrasa

Tabla 2. Evolucién del embarazo
Numero de embarazos: 64
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Aiio de parto

<2007:
2007-2013:
2013-2018:
>2018:
Desconocido:

16 [26.23%]
25 [40.98%]
12 [19.67%)]
6 [9.84%]
2[3.28%]

Resultado del parto

. Feto vivo:
. Feto muerto:
e  Feto vivo posteriormente fallecido:

57 [93.44%]
2[3.28%]
2 [3.28%]

Edad gestacional

. Desconocido:

e Atérmino (37-42 SG): 42 [68.85%]

e  Postérmino (>42SG): 1[1.64%]

e  Pretérmino (<37): 5[8.20%]

. Desconocida: 12 [19.67%]
Induccién

. No: 31 [50.82%]

e Si 16 [26.23%)]

14 [22.95%]

Tipo de parto

e Vaginal: 20
o Instrumental
o Vacuo:
o Forceps:
o Espatula:
e Cesarea:
. Desconocido:

[32.79%]
5[8.20%]
3[4.92%]
1[1.64%)
1[1.64%]
33 [54.10%]
3[4.92%]

Causa de cesarea

Causas obstétricas:
Por VIH:

Decisién materna:
Otras causas:

19 [57.57%]

4[12.12%]

8[24.24%])

2 [6.06%] (interés fetal)

Profilaxis intraparto con AZT

° No:
e Si:

o Indicada:

o Noindicada
. Desconocido:

29 [47.54%)]

21 [34.43%)].

18 [29.51%] (8 con carga viral detectable o desconocida; 10 con carga viral indetectable antes de 2013)
3 [4.69%]

11[18.03%]

Carga viral intraparto

e Indetectable:

e  <1000:
e >1000:
o No inicio de control hasta después
del parto:

o Control irregular:
e  Desconocida:

47 [77.05%]
1[1.64%)]
3 [4.92%]
1[1.64%)]

2[3.28%]
10 [16.40%]

Tabla 3. Manejo del parto, resultados obstétricos

Numero de partos: 61
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El porcentaje de partos en los que hubo carga viral detec-
table en sangre materna fue disminuyendo con los afios (Fig.
3) Los pocos casos de transmision vertical se corresponden
con mujeres con un mal seguimiento de la infeccidon o con un
diagnostico posterior al parto y eran anteriores a la introduc-
cién de zidovudina intravenosa en profilaxis intraparto. No ha
habido nuevos casos de transmisidn vertical desde 1997.

16
14
12
10
8
6
4
: i
0
1990-2000 2001-2010 2011-2019

Figura 3. Porcentaje de partos en los que hay carga viral detectable
en sangre materna.

El porcentaje de mujeres que llegan al parto con carga viral
detectable se va reduciendo a lo largo de los periodos de tiempo
sefialados.

Dentro de la muestra de estudio, el porcentaje de fetos
vivos es muy alto, con solo dos fetos muertos que no fueron
estudiados con autopsia. Posteriormente, solo hubo dos ni-
fos nacidos vivos pero fallecidos posteriormente, uno VIH-y
otro VIH+ fallecido a los cuatro afios. Este es el Gnico de los
tres casos de transmision vertical que acaba con la muerte
documentada del nifio.

Contamos con tres casos en los que se produjo trans-
mision vertical al nifio, de los cuales sélo uno tiene un diag-
nostico de la infeccion materna posterior al embarazo, y los
otros dos tuvieron un seguimiento irregular en consulta de
enfermedades infecciosas y abandonos del tratamiento anti-
rretroviral durante el embarazo. Los datos de la carga viral
a lo largo de la gestacion no son conocidos en ninguno de
ellos. Otro dato en comun es que en los tres se practicoé una
rotura artificial de membranas. Los tres fetos nacieron vivos,
fueron partos vaginales y no se acompafiaron de morbilidad
asociada. Eso supone un porcentaje de casos con transmision
vertical de algo menos del 5%. Todos ellos se produjeron en la
década de 1990 a 1999. Los casos en los que se produjo trans-
misién vertical cuentan con las siguientes caracteristicas:

e  Paciente a: Afio de parto: 1990. Infeccién diagnos-
ticada antes del embarazo. El seguimiento fue irre-
gular y con periodos de pérdida de seguimiento.
La madre presentaba problemas psicoafectivos. La
carga viral no se monitorizé durante el embarazo ni
en el parto, pues la técnica no estaba disponible en
esas fechas. No se administrd profilaxis con zidovu-
dinaintravenosa. Se llevé a cabo una rotura artificial
de membranas (RAM) y el parto fue vaginal. El nifio
nacio vivo sin mas comorbilidades documentadas.

e Paciente b: Afo de parto: 1991. El diagndstico de
la infeccion fue posterior al embarazo y, por tanto,
con seguimiento posterior. Fue un parto vaginal con
realizacion de RAM. Dado que la mujer no habia
sido aun diagnosticada de VIH hasta el parto no se
administro profilaxis con zidovudina intravenosa. El
parto termind con un recién nacido vivo sin mas pa-
tologia documentada.
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e  Paciente c: Afio de parto: 1997. Tuvo un seguimien-
to irregular y complejo, con mala adherencia al tra-
tamiento y la madre padecié problemas psicoafec-
tivos. Debido al mal seguimiento no se cuenta con
datos sobre la carga viral en el embarazo. Se realizd
una rotura artificial de membranas (RAM), con par-
to vaginal. No se realizd profilaxis con zidovudina
intravenosa. El resultado del parto fue un recién na-
cido vivo que falleceria a los cuatro afios.

Los embarazos en mujeres con adquisicidn vertical de su
infeccion; es decir, nifias que nacieron VIH+ y llevan siendo
seguidas y tratadas desde su nacimiento, presentaron los si-
guientes resultados:

e  Paciente d: Nacida en 1989. Buena adherencia a la
TAR vy al seguimiento, consiguiendo carga viral en
embarazos y en parto indetectables. Se practicé pro-
filaxis con zidovudina intravenosa. Durante el parto
se realizd RAM vy necesitd instrumentalizacion con
vacuo. Termind con un hijo nacido vivo y sano.

e  Paciente e: Nacida en 1994. Diagnosticada de SIDA
por neumonia recurrente. Seguimiento irregular con
dificultades para conseguir el control de la infeccidn,
pero llegando a conseguir carga viral en embarazos
indetectable, con carga viral positiva para VHC. Tuvo
dos abortos, un embarazo acabado con muerte fetal
sin autopsia posterior y dos hijos vivos, uno de ellos
con transmision vertical de VHC pero sin transmision
de VIH a ninguno de sus hijos. En los embarazos a
término no se realizaron procedimientos invasivos y
no se tienen datos sobre la forma en la que se lleva-
ron a cabo los partos. Se llegé al parto con carga viral
negativa y no se usé zidovudina intravenosa.

e Paciente f: Nacida en 1994. Buena adherencia a la
TAR y al seguimiento, logrando carga viral en sus dos
embarazos indetectable. Sus dos hijos nacieron sa-
nos tras partos acabados en cesarea por causa obsté-
trica, pero en el segundo se desarrollé una amenaza
de parto prematuro (APP) y una rotura prematura de
membranas (RPM) pretérmino. La carga viral durante
los partos fue indetectable, usandose zidovudina in-
travenosa en el primero.

e Paciente g: Nacida en 1999. Buena adherencia a la
TAR y al seguimiento, con carga viral en embarazos in-
detectable. Durante el embarazo tuvo carga viral positi-
va para VHCy se produjo una APP. El parto terminé con
cesarea electiva por la infeccion por VHC. El embarazo
termind con un hijo nacido vivo y sano, la carga viral
era indetectable y no preciso zidovudina intravenosa.

Como vemos los 4 casos de mujeres que tuvieron infeccion
congénita y quedaron embarazadas tuvieron seis hijos sero-
negativos.

DISCUSION

Respecto a la forma de adquisicidn de la infeccion en estas
mujeres, se sigue la tendencia comun al resto del pais, predo-
minando, la transmisidn sexual en mujeres desde el afio 2002,
cuando segun el informe del Ministerio de Sanidad los casos
de mujeres estudiadas por VIH se igualaron entre transmision
sexual y parenteral por consumo de drogas intravenosas, para
mantener un predominio de la via sexual en adelante. (11).

El nimero de casos en los que se realiza tratamiento
antirretroviral adecuado y llegan con carga viral indetectable
al parto en nuestra serie, va aumentando a lo largo del tiem-
po como queda reflejado en la figura 3 y esta por encima de
los porcentajes estudiados en toda Espafia segln los datos
del Ministerio de Sanidad. (11) La disminucidn progresiva del
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porcentaje de mujeres que llegan con carga viral detectable
al parto es un reflejo de la mejora en los tratamientos y de
su extensién a la practica totalidad de mujeres seropositivas.

En la muestra, en torno a la mitad de los partos se prac-
tico cesarea (54.1%), en cuatro de ellas se realizé por ser la
madre VIH (6.56%) aunque s6lo en un caso se contaba con
carga viral positiva, de manera que en la mayor parte de las
ocasiones no se tiene en cuenta la recomendacién de practicar
un parto vaginal cuando la carga viral es indetectable (7, 8,
9) Las primeras indicaciones sistematizadas de cesarea por la
infeccion por VIH surgen a partir de un metanalisis en 1999
(5). A partir de ese momento, el porcentaje de casos que ter-
minan en cesarea esta en torno al 50%; son cifras inferiores
a las vistas en paises como Nueva Zelanda, Australia o Reino
Unido que, segun el estudio de O’Donovan et al. pueden llegar
al 70% (12) Sin embargo, si son cifras superiores a la media en
poblacién general en Espafia, situada entre los afios 2001 y
2013 en el 20% segun los datos del Ministerio de Sanidad (13)

En ninguno de los casos con transmision vertical se rea-
lizé la profilaxis con zidovudina intravenosa. La explicacion a
esto ultimo puede encontrarse en la fecha de los partos, que
datan de 1990, 1991 y 1997. Las primeras recomendaciones
en Europa para el uso de zidovudina intravenosa intraparto no
aparecieron hasta 1998 (14). El caso de 1997 es el ultimo de
transmision vertical documentado en la muestra, de manera
que, a pesar de existir multiples casos de mala adherencia a
la TAR de la madre en el embarazo de manera posterior, son
pocos los casos que presentaron una carga viral detectable y
en ellos se utilizé zidovudina intravenosa como profilaxis.

En la muestra no hay mas casos de transmisidn vertical
desde el uso de la profilaxis con zidovudina intravenosa en el
protocolo del hospital en 1998, a lo cual ha contribuido ademas
el mejor control de la carga viral de las madres, con cifras de po-
sitividad de los nacidos por debajo de las cifras europeas, y tam-
bién de las generales a nivel mundial registradas por la OMS (15)

La casuistica de las mujeres con adquisicion vertical de la
infeccion que han quedado embarazadas en nuestra serie, que
fueron cuatro mujeres con seis partos, difieren de las observa-
das en series de casos, dado su buen manejo respecto al control
de la carga viral y resultados obstétrico-infectoldgicos. La tdnica
general en este tipo de embarazadas VIH, es que hay una ten-
dencia importante a mayor tasa de complicaciones, de resisten-
cias al tratamiento antirretroviral, peor seguimiento y a llegar
con carga viral detectable al parto de manera sensiblemente
mas frecuente que el resto de mujeres embarazadas portadoras
del virus. Asi en el estudio de Bryrne et al. (16) establecen un
riesgo tres veces mayor de carga viral detectable en parto; Prie-
to et al. (17) cuentan con un 14.3% de mujeres en este perfil que
llegan con carga viral detectable a los partos y Badell et al. (18)
reflejan sélo un 35% de casos con carga viral indetectable al par-
to. Las cifras obtenidas en dichos estudios reflejan una situacién
mas comprometida que las de nuestra serie, en la que se ha te-
nido mas éxito del promedio en este perfil de pacientes, aunque
su manejo obstétrico e infectoldgico sigue siendo mas complejo
que en las mujeres con infeccion adquirida por otras vias.

Respecto a los tratamientos antirretrovirales utilizados,
vemos en la tabla 1 como han sido muy diferentes, relacionado
ello, con la diferente disponibilidad de farmacos para cada pa-
ciente en relacion a la fecha del embarazo y a las resistencias
de las que eran portadoras.

Como puede verse en la tabla 1, siete mujeres de nuestra
serie, en estadio SIDA (por neumonias de repeticién, neumo-
nia por P. jirovecii, tuberculosis activa y la encefalopatia por
VIH -datos no presentados-) logran embarazos, predominando
globalmente los estadios menos avanzados, lo cual puede de-
berse a que la fertilidad esta mds comprometida en estadios
avanzados de la infeccién e igualmente a que en los ultimos
anos hay mds mujeres con inicio precoz del tratamiento an-
tirretroviral y por tanto en estadios menos avanzados y que
desean embarazos debido a los buenos resultados obstétricos.
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Nuestro trabajo presenta la limitacion de pertenecer a un
solo hospital, estar basado en el estudio de las historias que en
algunos casos estaban incompletas y por tanto no tener los da-
tos totales de las embarazadas VIH+ del hospital, no debiendo
asumirse que los datos aqui presentados sean extrapolables al
resto de la mujeres VIH+ embarazadas en nuestro pais.

Concluimos que, son pocas las mujeres que llegan a es-
tadios avanzados de la infeccion, que la mayoria adquirieron
la infeccidon por via sexual, y la adquisicion vertical repre-
senta un porcentaje muy reducido de mujeres. Asi mismo, la
mayoria de las mujeres tuvieron un seguimiento correcto y
una buena adherencia al tratamiento, estando presentes las
patologias psicoafectivas y los problemas sociales, entre los
casos que no se cumplen las premisas anteriores. Las mujeres
que mantenian adherencia al seguimiento y a la TAR consi-
guieron carga viral indetectable en el parto.

Debemos resaltar igualmente, que en la actualidad es ex-
cepcional en nuestro medio en general, la positividad para el
VIH de un nifio nacido de una madre seropositiva debido al
excelente control de las embarazadas VIH+.
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Resumen

Objetivos: El objetivo de esta investigacion es comprobar si existe relacién entre la densidad de cuerpos amila- Palabras clave: Epilepsia
ceos (CoA) y diferentes parametros clinicos de la enfermedad. Comparar la valoracién de CoA con la técnica de refractaria; Esclerosis
Hematoxilina-Eosina (HE) frente a la tincién de PAS. Evidenciar si existe relacion entre la densidad de CoA hipo- Hipocampal; Cuerpos
campales y la sobreexpresion de nestina. amildceos.

Métodos: Analisis histoldgico de muestras de 14 pacientes. Para el contaje de los CoA se utilizaron indistintamen-
te los puntuajes en bruto, asi como los valores por grados en una escala semicuantitativa segun los criterios de
Cherian et al. Para medir la evolucién postquirurgica se utilizd la escala de Engel modificada.

Resultados: La proporcién muestral que presenta CoA en el hipocampo concuerda con la proporcién encontrada
en diferentes estudios. Se han obtenido evidencias significativas para indicar que el contaje es distinto segun el
tipo de tincidn, siendo mayor con la técnica del PAS. Se aprecia que la densidad de CoA en el hipocampo y corteza
estd relacionada directamente con su densidad en estructuras parahipocampales.

Con respecto a la edad de inicio, hay indicios de significacion. Igualmente sucede con la evolucién postquirurgica.
En relacion con la duracidn de periodo de crisis, puede observarse que las variables son independientes.

Se ha encontrado una asociacion directa entre la sobreexpresidn de nestina y la densidad de CoA hipocampales.
Conclusiones: En pacientes con Epilepsia Refractaria (ER), se constata un frecuente acimulo de CoA, siendo me-
jor su evaluacién con la tincién del PAS.

Con respecto a la asociacion entre la densidad de CoA y la edad de inicio de la enfermedad hay indicios de signi-
ficacion. Igualmente sucede con la evolucidn posquirurgica.

Seria conveniente continuar con las investigaciones en este campo para contrastar el papel de los CoA en la ER.

Abstract

Objectives: The purpose of this study is to check whether there is or not a relationship between CoA density Keywords: Refractory

and different clinical parameters of the disease established. Compare the assessment of CoA with Hematoxylin- epilepsy; Hippocampal
Eosin technique against PAS staining. It is also intended to check if it exists a relationship between hippocampal sclerosis; Corpora amylacea.

CoA density and Nestine overexpression.

Methods: Histological analysis of 14 patients. For the counting of the CoA, raw scores were used interchangea-
bly, as well as discretized values on a semi-quantitative scale according to Cherian et al. criteria. The modified
Engel scale was used to measure post-surgical evolution.

Results: The proportion of CoA in the hippocampus matches the proportion found in different studies: 64.3%.
At a=0.05, there is significant evidence to observe that the counting is different depending on the type of
staining used in the slides. The average number of CoA is higher with the PAS. It is seen that the density of
CoA in the hippocampus and cortex is directly related to its density in parahypocampal structures.

With regard to the relation between CoA density and age of onset, there are signs of significance. As well as in
the post-surgical evolution.

With regard to the duration of the crisis period, was found that both variables are independent. Finally, it is
observed that there is a direct association between Nestine overexpression and hippocampal CoA density.
Conclusion: In patients with Refractory Epilepsy (ER), CoA presence is commonly verified, with a better eva-
luation with PAS staining. Respectfully to the relation between CoA density and age of onset, there are signs of
significance, as well as post-surgical evolution with the modified Engel scale. It would be convenient to conti-
nue with the investigations in this field to contrast the role of CoA in ER.
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INTRODUCCION

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégi-
cas mas frecuentes en nuestro medio. Su prevalencia es
de 14,87 casos por cada 1000 habitantes. En Espafia unas
700.000 personas han padecido epilepsia a lo largo de
su vida y aproximadamente 250.000 personas padecen
una epilepsia activa (prevalencia de 5,79 casos por cada
1000) (1).

La epilepsia es una enfermedad con un gran impacto
sobre la vida de los pacientes y sus familiares y con un ele-
vado coste econémico. Alrededor del 30% de las epilepsias
no pueden ser controladas con farmacos. Son las denomina-
das epilepsias refractarias (2). En estos casos el tratamien-
to quirdrgico se constituye como alternativa al tratamiento
farmacoldgico. La esclerosis hipocampal en los adultos y la
displasia cortical focal en nifios, suelen ser el sustrato pa-
tolégico mas frecuente en las muestras analizadas. Ademas,
en alrededor de un 60% de los exdmenes microscoépicos de
hipocampo suelen hallarse cuerpos amilaceos que se co-
rresponden con acumulos de microfilamentos degenerados
de distinta naturaleza (gliales y neuronales) cuyo papel en
la epilepsia temporal refractaria es controvertido (3-12).
Los objetivos de este estudio consisten en comprobar si la
proporcidon de pacientes con ER del presente estudio que
presentan CoA, concuerda con estudios anteriores, asi
como comprobar si existe diferencia entre el contaje de los
CoA mediante la tincién rutinaria de hematoxilina-eosina y
mediante la tincion del PAS. También se pretende compro-
bar si existe asociacidén entre la presencia y densidad de CoA
en las localizaciones tipicamente estudiadas (hipocampo y
corteza cerebral) con la presencia y densidad de CoA en di-
ferentes localizaciones parahipocampales (amigdala, uncus
y opérculo). Ademas se pretende evidenciar la existencia o
no de una asociacidn entre la presencia y densidad de CoA
y diferentes parametros clinicos de la enfermedad (edad de
inicio, duracion de la enfermedad y evolucion posquirurgi-
ca). Por ultimo se pretende comprobar si existe una relacion
entre la densidad de CoA hipocampales y la sobreexpresion
de nestina.

MATERIAL Y METODOS

En el estudio se incluyen muestras quirdrgicas obteni-
das de 14 pacientes remitidas a los Servicios de Anatomia Pa-
toldgica del Hospital Universitario San Cecilio y Virgen de las
Nieves de Granada entre los afios 2012 y 2014. Las muestras
pertenecen a témporo-amigdalectomia con hipocampotecto-
mia total unilateral. Corresponden a hipocampo, estructuras
parahipocampales (amigdala, uncus y opérculo) y corteza
cerebral. El estudio de estas muestras fue aprobado por el
comité de ética.

Fijacion y procesado macroscépico de las muestras

Las muestras se recibieron fijadas en formalina tampo-
nada al 10%, siendo procesadas en su totalidad las corres-
pondientes a amigdala, opérculo y uncus. La inclusion del
hipocampo se completd tras la realizacion de cortes seria-
dos y orientados para la ejecucién de cortes coronales, y
de esta manera permitir la valoracion de la estructura com-
pleta de giro dentado (GD), cornu ammonis (CA), subiculo y
corteza entorrinal.

Para la inclusion de corteza temporal se realizaron cor-
tes perpendiculares a la superficie cortical y se selecciona-
ron aquellas secciones que macroscépicamente mostraron
alguna alteracion en la diferenciacion de las sustancias gris
y blanca, areas de adelgazamiento de la sustancia gris u
otras alteraciones macroscopicamente perceptibles. En los
casos donde no se observo ningln drea de interés se proce-
did a la inclusion completa del tejido.
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Inclusidn en parafina, corte, tinciones convencionales
e inmunohistoquimica

Una vez obtenidas las secciones macroscépicas, su in-
clusién en parafina se realizé en un procesador automatizado
de tejidos (Excelsior TS, ThermoScientific, Waltham, MA USA
02451) segun procedimiento estandar, seguido de confeccion
de bloques y realizacion de secciones en micrétomo Microm
HM 340E (MicromGmbH, Walldorf, Germany) a 4 micras de
espesor, que fueron coloreadas rutinariamente con HE y tin-
cion del PAS segln protocolo estandar para su observacion.
También se realizaron tinciones inmunohistoquimicas de
marcadores NeuN para evaluar cuantitativamente la pérdida
neuronal en hipocampo, y nestina (como parte de estudios
previos de esta muestra).

Digitalizacidn y visualizacion de cortes histolégicos

Las preparaciones fueron escaneadas con Philips Ultra
Fast Scanner (UFS) y se visualizaron y tomaron fotografias
con Image Management System (IMS).

Evaluacion de los cuerpos amilaceos

En cada muestra, se revisé de forma global y se hizo el
contaje en 5 campos de gran aumento (CGA), correspondientes
a un area de 16 mm? en los “puntos calientes” (Figura 1). Des-
pués se hizo una media aritmética entre esos 5 campos para
determinar el nimero medio de cuerpos amilaceos por CGA.
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Figura 1. Delimitacion de 5 campos de gran aumento para el contaje
de CoA. PAS x 5. (izquierda). Imagen microscopica a gran aumento
donde se visualizan cuerpos amildceos bajo tincion de PAS (derecha).

Se realiz6 tanto el contaje en bruto, como por grados se-
gun la escala semicuantitativa de Cherian et al. (3). Esta clasifi-
ca las muestras en cuatro grados segln la cantidad de cuerpos
amilaceos que presente de la siguiente manera:

e  Grado 0: sin cuerpos amilaceos.

e Grado 1:de 1 a5 cuerpos amilaceos por campo.

e Grado 2: de 6 a 10 cuerpos amilaceos por campo.

e Grado 3: mas de 10 cuerpos amilaceos por campo.

Evaluacién posquirurgica

Se hizo una valoracién de los resultados de la cirugia en
cuanto al control de crisis siguiendo la clasificacién de Engel
modificada (13), agrupando a los pacientes segun la clase nu-
meral a la que pertenecian.



Garcia-Fernandez et al.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico fue llevado mediante el software SPSS,
version 24.0 y con el programa estadistico R Core Team 2019.

RESULTADOS

De los 14 pacientes que formaron parte de este estudio,
se conocia informacién suficiente para clasificarlos en las dos
categorias: Que presentan cuerpos amilaceos en el hipocampo
y los que no presentan. El 64.3% de los pacientes presentaron
cuerpos amilaceos en el hipocampo.

Con el fin de estudiar si hay diferencias entre el contaje de CoA
mediante la tincion rutinaria (HE) y a través de la tincidn del PAS, se
ha realizado para cada localizacidn considerada el test de Wilcoxon
para muestras dependientes. Previamente se ha estudiado el su-
puesto de normalidad mediante el test de Shapiro Wilks, siendo el
resultado de la prueba en todas ellas significativo (P<0.05).

Figura 2. Comparacion de dos cortes seriados de un mismo bloque,
donde se puede observar a la izquierda con la tincion de Hematoxilina-
Eosina, y a la derecha con la tincion del PAS. Los cuerpos amildceos
en la tincién de HE aparecen con un tono grisdceo, mientras que con
la tincién del PAS adquieren un color magenta.
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En la Tabla 1 figuran los valores p asociados al test de
Wilcoxon, asi como el tamafio del efecto relativo para cada
test. También se muestra la media y la desviacidn tipica
(media + d.t.). Notar que para un paciente, fue imposible
medir el nimero de cuerpos amildceos en la amigdala, por
ello en la Tabla 1 aparece para este test n=13. En conse-
cuencia, tomando el nivel de significacion habitual a=0.05,
se encontraron evidencias significativas en los datos para
deducir que el nimero medio de cuerpos amilaceos en el
hipocampo, corteza, amigdala y uncus es distinto segun
se considere HE o PAS, siendo mayor el nimero medio de
cuerpos amilaceos encontrados con la técnica PAS. Ademas,
puede considerarse que el tamafio de efecto de esta dife-
rencia es relevante. Esto pone de manifiesto la importancia
de utilizar la técnica PAS en la medicion de cuerpos amila-
ceos, ya que es una tincion mas especifica para la deteccion
de los CoA vy, por tanto, su visualizacion y contaje es mucho
mas claro y sencillo.

Posteriormente, se ha valorado si existe relacion entre la
densidad de cuerpos amilaceos en el hipocampo y/o en la
corteza con el resto estructuras parahipocampales analiza-
das, es decir, si presentar un mayor niumero de cuerpos ami-
laceos en el hipocampo/corteza, se traduce en tener mas o
menos cuerpos amilaceos en el resto de las localizaciones
consideradas. Como se ha demostrado que la técnica PAS es
mas fiable para detectar cuerpos amilaceos, se han tomado
los datos analizados por esta técnica para realizar el analisis.
En la Tabla 2 se muestran los valores del coeficiente de co-
rrelacion de Spearman y los valores P asociados al aplicar el
test de independencia. Para el nivel de significacion habitual
(a=0.05), se concluye que existe una fuerte y directa asocia-
cion entre el nimero de cuerpos amilaceos en el hipocampo
y el nimero de cuerpos amilaceos en el resto de localizacio-
nes. Esto significa que hay evidencias significativas de que a
medida que aumente el nimero de cuerpos amilaceos en el
hipocampo, aumentard también el nUmero de cuerpos ami-
laceos en la corteza/amigdalas/uncus. Las mismas conclusio-
nes pueden ser extendidas para la corteza, siendo aun mas
fuerte la relacidn existente.

Localizacion HE (n=14) PAS (n=14) P Tamaiio de efecto.
Hipocampo 32.38+37.34 54.47 £ 63.62 0.009 0.714 - [0.588;0.823]
Corteza 10.59+22.43 26.04 £53.54 0.022 0.633 - [0.436; 0.786]
Amigdala (n=13) 10.68 + 18.23 16.53 + 25.58 0.028 0.610 —[0.444; 0.754]
Uncus 19.69 + 29.47 40.87 £ 58.10 0.028 0.588 - [0.428; 0.754]

Tabla 1. Media * Desviacion tipica de cuerpos amildceos en las distintas localizaciones consideradas segun la técnica empleada. Valor
P asociado al test de Wilcoxon para muestras independientes y el tamafio de efecto asociado (estimacion puntual e intervalo de

confianza al 95% de confianza).

Corteza Amigdala Uncus
Hipocampo 0.905 (<0.001) 0.848 (<0.001) 0.834 (<0.001)
Corteza - 0.961 (<0.001) 0.943 (<0.001)

Tabla 2. Valor del coeficiente de correlacion Spearman entre las estructuras parahipocampales analizadas y, entre paréntesis, el valor

P asociado al test de independencia.
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Siguiendo con la metodologia anterior se ha valorado
la asociacion de CoA hipocampales en relacién a criterios
clinicos establecidos como pueden ser la edad de inicio de
la enfermedad, el tiempo de duracién de la crisis o la evo-
lucidn posquirdrgica. Por un lado, el valor del coeficiente
de correlacidon de Spearman y el valor p asociado al test de
independencia entre el nUmero de cuerpos amildceos en
el hipocampo y la edad de inicio de la enfermedad fueron
0.482 y 0.081, respectivamente. Por su parte, el coeficien-
te de correlacion de Spearman entre el nimero de cuerpos
amilaceos en el hipocampo y el tiempo de duracién de la
crisis fue 0.189, con un valor p de 0.517 para el test de
independencia. Asimismo, para estudiar la relacién con la
evolucién posquirurgica usando la clasificacion de Engel
modificada se utilizé el contaje de los CoA en el hipocampo
en una escala semicuantitativa segun los criterios de Che-
rian. El hecho de considerar los valores por grados se debe
a la naturaleza cualitativa de la variable ‘evoluciéon pos-
quirurgica’ al emplear la clasificacion de Engel modificada.
En este caso se utilizo la generalizacién del test exacto de
Fisher para tablas 2x2, siendo el valor p asociado 0.143. En
consecuencia, se han encontrado evidencias significativas
para asumir que las variables son independientes entre
si, pero existen indicios de asociacion entre el nimero de
cuerpos amilaceos en el hipocampo y la evolucion después
de la cirugia.

Por otra parte tampoco se apreciaron atisbos de aso-
ciacion entre el nimero de cuerpos amildceos hipocampa-
les con el porcentaje de pérdida neuronal en ninguna de las
zonas consideradas del Cornu Ammonis.

Finalmente, se comprobd la relacion entre la sobreex-
presién de nestina y la presencia y densidad de CoA hipo-
campales. Considerando el grado de CoA, el resultado del
valor p del test exacto de Fisher fue de 0.044, lo que implica
que al nivel de significacién habitual a=0.05, se estd en con-
diciones de afirmar que existe asociacién entre el nimero
de cuerpos amildceos en el hipocampo y la sobreexpresion
de nestina. La asociacidon parece que se debe al hecho de
que cuando los pacientes presentan nestina, también pre-
sentan cuerpos amilaceos. Esta afirmacién es corroborada
tras realizar el test exacto de Fisher considerando la simple
presencia o no de cuerpos en el hipocampo. Es decir, sien-
do el valor p asociado igual a 0.031, se observa que existe
asociacion entre la presencia de cuerpos amilaceos en el
hipocampo con la presencia de nestina. De hecho, si se cal-
cula el valor del riesgo relativo se comprueba que es 2.667,
lo que significa que la probabilidad de presentar cuerpos
amilaceos en el hipocampo es 2.667 veces mayor en pacien-
tes que presentan nestina frente los que no presentan. El
intervalo de confianza del riesgo relativo al 95% de confianza
es [1.09;6.52].

DISCUSION

Las muestras obtenidas de la cirugia en las interven-
ciones de la ER, pueden ser una gran fuente de informa-
cién para ayudar a conocer sobre las causas de la enfer-
medad y el prondstico de este tipo de pacientes. Se puede
observar que la epilepsia refractaria esta relacionada con
un aumento de la cantidad de cuerpos amildceos (64.3% de
los pacientes presentan cuerpos amildceos en el hipocam-
po), siendo este resultado concordante con la proporcién
encontrada en diferentes publicaciones de alrededor de un
60%. (3-7). Ademas la tincién de eleccidén para su visuali-
zacién y contaje debe ser la técnica del PAS, tras haber en-
contrado diferencias significativas respecto a la tincién de
HE. Seria interesante tener en cuenta para futuros estudios
sobre este mismo tema, una valoracion en bruto del nume-
ro de CoA, ya que al agrupar los valores por grados segun
la escala semicuantitativa de Cherian et al. (3) puede estar
perdiéndose informacion valiosa a la hora de sacar conclu-
siones estadisticas.
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Figura 3. Imdgenes correspondientes a campos de gran aumento.
Pese a que se puede observar a simple vista que la derecha tiene
un numero muy superior de CoA, ambas muestras estdn clasificadas
como grado 3 segun la clasificacion de Cherian et al.

Parece claro que la aparicion de cuerpos amilaceos no es
un proceso aislado en la localizaciones tipicamente estudiadas
(hipocampo y corteza cerebral), sino que se ha observado que
se encuentran en estructuras parahipocampales (uncus, amig-
dalay opérculo) y que ademads se guarda una relacion directa y
fuerte entre la densidad de CoA en el hipocampo vy la corteza,
con el resto de localizaciones estudiadas.

También se muestra en este estudio, que existe una aso-
ciacién entre la densidad de cuerpos amilaceos y la sobreex-
presion de Nestina en el hipocampo, lo que puede abrir un
campo de estudio que relacione estos filamentos intermedios
con la génesis de estos cuerpos.

Aunque no se ha demostrado que un aumento del pe-
riodo de tiempo con crisis esté relacionado con la densidad
de cuerpos amildceos, la edad de inicio parece que si pueda
estar relacionada de forma directa al encontrarse en los re-
sultados fuertes indicios de significacidn, de tal manera que
sujetos donde la edad de aparicidon fue mas temprana, parecen
presentar menor nimero de cuerpos amildceos. Sin embargo,
en este apartado como en otros del presente estudio, la limi-
tacién en el tamafo muestral no ha permitido demostrar dicha
asociacion. Lo ideal seria estudiar la posible relacién con un
tamafio de muestra superior en préximos estudios. Ambos re-
sultados parecen de alguna forma contrarios a los presentados
por el estudio de Estupifidan-Diaz (12) en el que relaciona inver-
samente la edad de aparicion de la enfermedad con la densi-
dad de CoA en la superficie meningea y relaciona la densidad
de cuerpos amilaceos con la duracion del periodo de crisis.

Con respecto a la evolucién posquirurgica, parece indi-
carse que pueda existir una asociacion directa entre la densi-
dad de cuerpos amildceos y una peor evolucidn posquirurgica.

Para finalizar, el estudio muestra un dato que no es acor-
de con otros estudios previos y con la idea ya afianzada de que
la densidad de cuerpos amilaceos y la densidad de pérdida neu-
ronal son variables directamente relacionadas. En este estudio
se observa que no existe relacion entre la densidad de CoAy la
pérdida neuronal. Sin embargo, haciendo una revisién porme-
norizada de los datos, se aprecio que tal falta de relacién podria
estar causada por tres individuos muestrales que se comporta-
ban de manera distinta a la habitual. Dado el pequeiio tamaio
muestral del que se disponia, esto influyd en la no significacion
(no relacidn) en los resultados. Por lo que no desvirtda la idea
de que la densidad de pérdida neuronal y la densidad de Cuer-
pos Amilaceos estan directamente relacionadas.

El estudio de los cuerpos amilaceos puede ayudar a com-
prender las causas y mecanismos epileptogénicos. Ademas,
podria llegar a ser, afiadida al Electroencefalograma (EEG) y a
las pruebas de neuroimagen, una herramienta mas en la cla-
sificacién e incluso un marcador prondstico en pacientes con
Epilepsia Refractaria. Seria interesante empezar a utilizar va-
lores brutos del contaje de cuerpos amilaceos en lugar de la
escala semicuantitativa para optimizar la informacién y con-
clusiones que se puedan extraer de estudios posteriores.
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Resumen

Diversos estudios publicados en los ultimos afios resaltan la importancia de la interaccion entre los mecanis-
mos inflamatorios y los de coagulacién en pacientes sépticos. Anticoagular a este tipo de pacientes puede
suponer un reto por sus comorbilidades de base y el propio estado proinflamatorio de la sepsis.

En esta revision analizamos la influencia que presentan el estado de sepsis en si mismo y las comorbilidades
de los pacientes (especialmente la insuficiencia renal) a la hora de anticoagular, cudl es la forma mas correc-
ta de estratificarlos y las estrategias terapéuticas y de monitorizacién mds adecuadas.

Abstract

Several studies published in recent years highlight the importance of the interaction between inflam-
matory and coagulation mechanisms in septic patients. Anticoagulation can be a challenge in those
patients for their basic comorbidities and the pro-inflammatory state of sepsis itself. In this review we
analyze the influence of sepsis status and the comorbidities of patients (especially renal impairment),
when anticoagulate those patients, the correct way to stratify them and the appropriate therapeutic

Palabras clave:
Tromboprofilaxis; Sepsis;
Anti-Xa; Complicaciones
Tromboembdlicas;
Complicaciones hemorrdgicas.

Keywords: Thromboprophylaxis;
sepsis; Anti-Xa; Thromboembolic
events; Hemorrhagic
complications.

and monitoring strategies.

1. INTRODUCCION

En los uUltimos afos se ha acentuado el interés sobre la
interrelacion entre sepsis y coagulacién. La potenciacién de la
via procoagulante inducida por patdgenos e inhibicion de me-
canismos anticoagulantes facilitan el depésito de fibrina en los
vasos y los fenémenos trombdticos.!

La anticoagulacidon en estos pacientes puede ser com-
pleja por su el proceso séptico, comorbilidades o situaciones
intrinsecas de base (insuficiencia renal, cancer, delgadez o so-
brepeso, embarazo...).?

En la presente revisidon nos centramos en cdmo repercu-
ten la sepsis y la inflamacién asociada en los mecanismos de
coagulacion, el efecto modulador que pueden ejercer las he-
parinas de bajo peso molecular (HBPM) sobre la inflamacién
asociada a la sepsis y la influencia de la insuficiencia renal por
ser esta una de las comorbilidades que mds frecuentemente
nos encontramos en la practica clinica.
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2. ANTICOAGULACION EN PACIENTES CON SEPSIS.

2.1 Influencia de la sepsis sobre los mecanismos de
coagulacion y fibrinolisis

En 1856, Virchow postuld la triada de elementos que condu-
cian a la génesis de la trombosis: dafio de la pared de los vasos
sanguineos, alteracion del flujo e hipercoagulabilidad de la sangre.?

Los pacientes ingresados por patologias agudas con afecta-
cion directa o indirecta del endotelio, como sindrome coronario
agudo, fallo respiratorio o infeccion aguda presentan un riesgo
tromboembdlico similar al de los pacientes quirurgicos. Ese rie-
go se incrementa por factores previos tales como edad avan-
zada, reposo en cama o enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV). La tromboprofilaxis es eficaz a la hora de reducirlo tanto
en pacientes quirdrgicos como no quirurgicos. Es posible emplear
tanto métodos fisicos como anticoagulantes orales o parenterales
en funcion del riesgo estratificado de cada paciente. 3
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En pacientes sépticos se debe prestar atencién a la
profilaxis tromboembdlica. A pesar de los avances en an-
tibioterapia eficaz y temprana, fluidoterapia y control de
iones y glucosa en sangre, estos pacientes siguen presen-
tando una alta tasa de mortalidad en la UCI. Entre los fac-
tores esenciales de su desarrollo se incluyen la liberacion
de mediadores proinflamatorios, dafio endotelial difuso y
reacciones procoagulantes, facilitandose asi el desarrollo
del mecanismo de inflamaciéon y la coagulopatia inducida
por sepsis (sepsis-induced coagulopathy, SIC).** Los pato-
genos y su respuesta inflamatoria asociada durante el pro-
ceso infecccioso llevan a la formacién de fibrina y su depo-
sito mediante varios mecanismos simultdneos®tal como se
expone en la figura 1:
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Todo lo anterior se traduce en un sistema fibrinolitico
menos activos que el de coagulacién, depositdndose fibrina
en la microcirculacién y consumiéndose plaquetas y factores
de coagulacion a un ritmo mayor que el de su sintesis.

2.2 Efecto modulador de las heparinas de bajo peso mole-
cular sobre la inflamacién y la anticoagulacion.

Algunos autores postulan que la amplia interaccién en-
tre mecanismos de inflamacidon y coagulacién contribuyen a
la fisiopatologia basica de la sepsis, por lo que los agentes
que logran atenuar ambos consiguen facilitar la resolucién
de la propia sepsis.*

POTENCIACION DE

PATOGENOS MEDIADORES

INFLAMATORIOS

MECANISMOS —
PROCOAGULANTES
INHIBICION DE DEP GSITO
MECANISMOS MICROVASCULAR
ANTICOAGULANTES DE FIBRINA
SUPRESION DE ViA

FIBRINOLITICA

Figura 1. Mecanismos que contribuyen a la formacion de trombina y depdsito de fibrina en la microcirculacion. Extraida y modificada de
Semeraro N; Ammollo CT: Semeraro F; Colucci M. (2011). Sepsis, thrombosis and organ dysfunction. Thrombosis Research. 129: 290-295.

Potenciacidn de la via procoagulante. Las células en-
doteliales, los macréfagos y los monocitos expresan
mas factor tisular en respuesta al estimulo provenien-
te de los patégenos; estas células proporcionan ade-
mas una superficie sobre la que iniciarse y propagarse
el mecanismo de coagulacion, llevando a la formacion
de fibrina. A esto se une la liberacién extracelular de
factor tisular por parte de los NETs, amplificando la
respuesta procoagulante ante el estimulo patogénico.

Inhibicion de los mecanismos anticoagulantes na-
turales. En condiciones fisioldgicas, las células en-
doteliales expresan varios componentes implicados
en los mecanismos anticoagulantes regulatorios,
incluyendo trombomodulina, receptor endotelial
de proteina C, proteina S, inhibidor del factor ti-
sular y los proteoglicanos de heparan sulfato. El
endotelio tiene un papel fundamental en la orga-
nizaciéon tanto de la respuesta procoagulante y an-
ticoagulante como frente a la sepsis. Es el objetivo
tanto de patégenos como de mediadores inflama-
torios, conllevando una disminucién tanto de la
proteina C como de otros mediadores implicados
en la anticoagulacidn natural, inhibiéndose ésta y
favoreciéndose el depdsito de fibrina.

Inhibicion de la fibrinolisis. In vitro, numerosos es-
tudios realizados con cultivos de células endotelia-
les expuestas a estimulos inflamatorios y modelos
animales de endotoxemia o sepsis han mostrado la
presencia de valores elevados de inhibidores del
activador del plasminégeno (PAI-1) y una menor
produccion de activador del plasmindgeno tisular
(t-PA), con una ganancia neta de PAI-1 que lleva al
depdsito de fibrina en el tejido vascular.

Algunos estudios sugieren que unas estructuras conoci-
das como “neutrophil extracellular traps” (NETSs) son una de
las claves de la activacién de la coagulacion durante la sepsis.
Los NETs producen liberacion extracelular de factor tisular y
activan el factor Xll y las plaguetas.!

En diversos estudios realizados en animales y ensayos
clinicos se ha sugerido que la heparina, tanto no fraccionada
(HNF) como la HBPM, presenta actividad inmunomoduladora
e inhibidora de la actividad del complemento y modulacion
de varias proteasas mediante el control de la activacion de
las plaquetas, reclutamiento de leucocitos, liberacién de cito-
kinas por estimulo del lipopolisacarido bacteriano,expresion
de moléculas de adhesion y angiogénesis.* Ademas, la hepa-
rina puede inhibir ciertas funciones especificas de los neu-
tréfilos como la quimiotaxis y la generacion de aniones su-
perdxidos y puede reducir la migracién de eosindfilos y la
permeabilidad vascular.*

Las HBPM han mostrado ser tan eficientes y seguras
como la HNF para profilaxis y tratamiento de la ETEV y trata-
miento de enfermedades cardiovasculares agudas.” Se ha ob-
servado que presentan menos riesgo de sangrado y mejores
resultados en la profilaxis de pacientes sometidos a cirugia
ortopédica y pacientes no quirdrgicos.”® Tienen una biodis-
ponibilidad del 85% tras inyeccién subcutdnea (mientras que
la HNF presenta una biodisponibilidad entre el 15 y el 40%
con variabilidad interindividual)?, una vida media mas larga
y una farmacocinética de eliminacidn lineal, lo que propor-
ciona una farmacodinamica predecible, sin necesidad de mo-
nitorizacion continua mediante pruebas de coagulacion para
prever su eficacia y seguridad.®

2.3 Situaciones que incrementan la complejidad a la
hora de indicar la terapia anticoagulante: insuficiencia renal

En determinadas situaciones como la insuficiencia renal,
el infra o sobrepeso, el embarazo y la infancia, la farmacoci-
nética de las HBPM es menos conocida y predecible. Su de-
puracion se produce fundamentalmente por excrecidén renal
mediante mecanismos no saturables, lo cual dificulta poder
establecer una dosis segura a administrar tanto en profilaxis
como en tratamiento en pacientes con insuficiencia renal. *°

Una de las complicaciones de los tratamientos anticoagu-
lantes, mds notoria en el caso de la sepsis, es el sangrado. Este
riesgo se encuentra incrementado en los pacientes con fun-
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cion renal dafiada, independientemente del anticoagulante
empleado. Las causas de sangrado en pacientes con insufi-
ciencia renal son multifactoriales y no del todo conocidas.*
En la mayoria de los ensayos clinicos se excluyen a los pa-
cientes con insuficiencia renal severa (con un aclaramiento
de creatinina inferior a 30 ml/min), por lo que se dispone de
pocos datos acerca de su farmacodinamia, dosificacion mas
adecuada y balance riesgo-beneficios de la anticoagulacion
en estos pacientes.

Existe controversia acerca de la necesidad de reducir siste-
maticamente la dosis de HBPM o monitorizar la actividad anti-
coagulante mediante la determinacion de los niveles de anti-Xa.

Reducir dicha dosis puede disminuir el riesgo de sangrado,
pero al mismo tiempo puede hacer perder eficacia terapéutica.

La determinacién de la actividad anti-Xa de cualquier
HBPM es una medida farmacodinamica empleada como un pa-
rdmetro farmacocinético.’? Dicha determinacion puede no co-
rrelacionarse adecuadamente con las propiedades antitrombo-
ticas de la HBPM que se esté estudiando ni con el riesgo de san-
grado del paciente, ya que las heparinas poseen otros efectos
al implicarse en la funcion plaquetaria y el mecanismo de inhi-
bicién de liberacidn de factor tisular por parte del endotelio.>*?

Sin embargo, al no poder emplear las pruebas de anti-
coagulacién estandares como el TTPA para la monitorizacion
de las HBPM, la determinacidn de anti- Xa es, tal vez, la mas
adecuada dentro de las disponibles en la actualidad.?
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2.4 Estratificacion del riesgo de complicaciones tromboem-
bdélicas y tromboprofilaxis

En la bibliografia consultada encontramos que la ETEV
es la tercera enfermedad vascular mas comun, con una inci-
dencia de 1/1000 en la edad media que se incrementa anual-
mente hasta representar un 1% en nonagerianos.'* Aproxi-
madamente el 50% de todas las ETEV suelen darse en pacien-
tes ingresados por una patologia médica aguda o necesidad
de cirugia. La ETEV adquirida en el hospital es prevenible y
para ello contamos con diversas intervenciones, entre las que
se incluyen medidas fisicas y farmacoldgicas con anticoagu-
lantes. 4

Tanto en la 92 edicién de la guia de la ACCP para la terapia
antitrombotica y prevencién de trombosis** como en la Guia
de la American Society of Hematology de 2018 se aconseja
valorar el riesgo de sufrir complicaciones tromboembdlicas
usando la escala de Padua en pacientes clinicos ingresados, asi
como el riesgo de sufrir sangrado durante el ingreso recibien-
do tratamiento anticoagulante.

La escala de Padua se emplea con pacientes médicos
hospitalizados y, tal como se puede ver en la tabla 1, consta
de 11 items con puntuaciones que van de 1 a 3 segun el peso
que tienen en el incremento de riesgo de trombosis. Una
puntuacién de 4 o mas se considera de alto riesgo, con un
incremento de hasta 30 veces de sufrir complicaciones trom-
boembdlicas frente a los pacientes que han tenido un total
de menos de 4 puntos.'®

FACTOR DE RIESGO PUNTUACION
Cancer activo® 3
Complicacién tromboembdlica previa (excepto trombosis venosa superficial) 3
Movilidad reducida ® 3
Trombofilia conocida © 3
Traumatismo o cirugia reciente (menos de un mes) 2
Edad avanzada (mas de 70 afios) 1
Insuficiencia respiratoria o cardiaca 1
Ictus o infarto agudo de miocardio 1
Enfermedad reumatoldgica o infeccion aguda 1
Obesidad con IMC superior a 30 1
Tratamiento hormonal activo 1

Tabla 1. Extraida y modificada de Barbar S, Noventa D, Rosetto V, Ferrari A, Brandolin B, Perlati M, De Bon E, Tormene D, Pagnan A,
Prandoni A. A risk assessment model for the identification of hospitalized medical patients at risk for venous thromboembolism: the
Padua Prediction Score. ] Thromb Haemost.2010; 8: 2450-2457. ESCALA DE PADUA. El alto riego de ETV viene definida por una

puntuacion acumulada de 4 o mds puntos.

A: Pacientes con metdstasis y/o tratamiento quimioterdpico o radioterdpico en los 6 meses previos.
B: Descanso en la cama, levantdndose tunicamente para ir al bafio, durante al menos 3 dias.
C: Mutacion de gen de la antitrombina, proteina C o S, factor V Leiden, gen G20210A, sindrome antifosfolipido.
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2.5. Estratificacion del riesgo de sangrado durante el in-
greso hospitalario

En las guias clinicas y los articulos consultados para la
presente revisidon 79141516 se aconseja evaluar no sélo el ries-
go de ETV a la hora de optar o no por tromboprofilaxis, sino
realizar un balance de riesgos/beneficio de la posibilidad de
sangrado del paciente en funcidn de sus comorbilidades. En
algunos estudios se menciona la escasez de profilaxis aun
teniendo el paciente un alto riesgo de ETV por miedo al san-
grado del paciente tras revisar sus patologias de base.'® En
2007 se llevé a cabo el estudio IMPROVE (International Me-
dical Prevention Registry on Venous Thromboembolism), un
estudio observacional multinacional en el que se revisaron
las practicas de tromboprofilaxis llevadas a cabo; se concluyé
que el nivel de profilaxis era subdptimo y era preciso revisar
las guias hospitalarias con nuevos datos basados en la evi-
dencia para corregir esta situacién. ¥’

En un estudio realizado en 2011 a partir de los datos re-
gistrados en el IMPROVE se resefiaron una serie de factores
de riesgo de sangrado en pacientes hospitalizados. Se observé
que los factores de riesgo mas potentes fueron la Ulcera gas-
troduodenal activa, haber sangrado 3 meses antes del ingreso
y un recuento de plaquetas inferior a 50.000/mc, seguido por
una edad superior a 85 anos, fallo hepatico, fallo renal grave o
estar ingresado en UCL.*® Estos factores mostraron ser buenos
predictores independientes del riesgo de sangrado durante el
ingreso y en la guia de la ACCP se aconsejé evaluar el riesgo de
sangrado previamente a la administracion de tromboprofilaxis
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de ETV. Se sugiridé una escala, la Bleeding Risk Score (BRS) que
fue validada externamente por primera vez en 2016.%°

En la tabla 2 se pueden observar los items a tener en
cuenta para valorar el riesgo de sangrado de los pacientes
hospitalizados en el momento de ingreso. Cada item tiene
una puntuacién diferente en funcidn de la influencia que se
considera que tiene en la provocacién de complicaciones
hemorragicas. Los autores del BRS indicaron que mas de la
mitad de los episodios de sangrado mayor en estos pacien-
tes ingresados se daba en el 10% de los pacientes con 7
puntos o mas.®

2.6 Influencia del proceso infeccioso-inflamatorio y la in-
movilizacion en los mecanismos procoagulantes

Diversos autores han debatido la importancia de la in-
flamacidén asociada a la infeccidn como factor independiente
que incremente el riesgo de ETEV o la presencia de la inmo-
vilizacién del paciente, secundaria a ese proceso infeccioso-
inflamatorio como factor de confusién.

Algunos autores sostienen que la infeccidn se correlacio-
na con un incremento transitorio del riesgo de ETEV, lo que les
sugiere que podria desencadenar las complicaciones trombé-
ticas por afectacion directa del endotelio, activacién de leu-
cocitos o deshidratacién. Ese incremento de riesgo podria ser
genérico, sin estar ligado a ningun tipo concreto de infeccidn
ni al reposo en cama.?

FACTOR DE RIESGO PUNTUACION
Ulcera gastroduodenal activa 4.5
Episodio de sangrado en los 3 meses previos al ingreso 4
Recuento de plaquetas inferior a 50.000/mc 4
Edad superior a 85 afios 3.5
Edad entre 40 y 84 afios 1.5
Fallo hepatico (INR >1.5) 2.5
Fallo renal moderado (FG2 entre 30 y 59 ml/min) 1
Fallo renal grave (FG < 30 ml/min) 2.5
Ingreso en la UCI 2.5
Catéter venoso central 2
Enfermedad reumatoldgica 2
Cancer activo 2
Sexo masculino 1

Tabla 2. Extraida y modificada de Hostler DC et al.

Validation of the International Medical Prevention Registry on Venous

Thromboembolism Bleeding Risk Score. Chest. 2016;149 (2). 372-379. BLEEDING RISK SCORE realizado a partir de los datos del
IMPROVE: El alto riego de sangrado viene definido por una puntuacion igual o superior a 7.
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Otros, sin embargo, sostienen que la infeccién podria
contribuir a la patogénesis de la ETEV al favorecer el reposo
en cama del paciente, sobre todo en caso de sepsis.? El estasis
venoso o las alteraciones en el flujo sanguineo, segin el mode-
lo celular de la coagulacion propuesto por Hoffman Maureane
en 2003, inician la activacion de las células endoteliales y, jun-
to con plaquetas, neutréfilos y monocitos, favorece la propa-
gacion del trombo.?>%

Respecto a esta cuestion, en 2015 se realizé6 un andlisis
de 1635 pacientes del registro RIETE para intentar dilucidar la
influencia de la infeccion como factor independiente o ligado
a la inmovilizacion para ETEV. Se compararon pacientes aque-
jados de una infeccidén con otros inmovilizados a causa de una
demencia. Los autores observaron que los eventos trombdticos
se daban con mayor frecuencia tras un corto periodo de inmo-
vilizacién cuando se debian a una infeccidn en comparacién con
pacientes cuya causa de encamamiento eran otras (por ejemplo,
demencia). Los pacientes inmovilizados por infecciones respira-
torias presentaban con mayor frecuencia embolismo pulmonar
en comparacion con otros pacientes con ETEV y otros tipos de
infecciones recientes.?! Sin embargo, los autores de ese estu-
dio advierten que por las caracteristicas del registro RIETE, en el
gue todos los pacientes incluidos tienen ETEV documentaday la
infeccién no esta considerada como un factor de riesgo prede-
finido que se registre automaticamente, no pueden establecer
con certeza que la infeccion se asocie de forma independiente
a ETEV y, por tanto, sea posible apoyar los hallazgos que descri-
ben una relacion patogenética entre infeccién y ETEV.

En el articulo anteriormente resefiado? sus autores sos-
tenian que, si la respuesta inflamatoria es severa y mantenida,
se produce un depdsito excesivo de fibrina y una activacion
incrementada de la cascada de coagulacion que puede favore-
cer la formacion de trombos de forma sistémica o localizada.
Segun ellos, se podrian considerar los procesos infecciosos-
inflamatorios como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de ETEV.

En otros articulos se incide en que los pacientes con
dafio pulmonar agudo o sindrome de distress respiratorio agu-
do podrian sufrir un aumento de la actividad procoagulante
tras haber observado en el lavado broncoalveolar (BAL) niveles
aumentados de factor tisular y del inhibidor del activador del
plasmindgeno 1 (PAI-1), contribuyendo asi a la formacidn ace-
lerada de mas fibrina en los alveolos pulmonares y los vasos
sanguineos. Sin embargo, concluyen que esa acumulacion de
fibrina podria influir en la inflamacion pulmonar y los mecanis-
mos procoagulantes o, simplemente, ser un resultado del es-
tado proinflamatorio que acompaiia al dafio pulmonar agudo,
sin tener mayor relevancia. %

Si se revisa la escala de Padua, se puede observar que
padecer una infeccidon aguda se incluye como factor de ries-
go, pero con una baja puntuacion, con lo que la indicacién de
tromboprofilaxis ira ligada a factores de riesgo adicionales. Del
mismo modo, la inmovilizacién por si sola es reconocida como
un factor relevante, aunque no suficiente para iniciar un trata-
miento preventivo de ETV.?®

2.7. Cribado de tvp mediante ecodoppler y trombopro-
filaxis

Las primeras dudas que surgen tras realizar una estratifica-
cion del riesgo de trombosis y de sangrado en un paciente son
la conveniencia de realizar un cribado de casos de ETV mediante
ecografia en el momento de ingreso, qué tipo de profilaxis apli-
car, durante cuanto tiempo y como ajustar ésta a las caracteris-
ticas basales del paciente en el momento de la hospitalizacién.

En la 92 edicién de la guia de la ACCP (Prevention of VTE
in nonsurgical patients)®® se indica que el cribado mediante eco-
grafia en pacientes clinicos no ha sido estudiado de forma siste-
matica. La evidencia indirecta que se dispone de pacientes del
area de Traumatologia o con dafio medular sugiere que el criba-
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do rutinario no resulta beneficioso a la hora de reducir el nime-
ro de ETEV sintomatica, corriéndose el riesgo de muchos falsos
positivos y tratamiento innecesario de esos mismos pacientes.?®

Ateniéndonos a la guia mencionada,® la recomendacion
es que los pacientes ingresados con alto riesgo de trombosis
segln la escala de Padua reciban tromboprofilaxis farmacolé-
gica con HNF, HBPM o fondaparinux. La eleccién de un tipo
u otro de anticoagulante dependera de las caracteristicas del
paciente y facilidad de administracién. Actualmente se suele
optar por HBPM por su comodidad de aplicacién y su coste-
efectividad (grado de evidencia 1B). *°

Cuando el aclaramiento de creatinina desciende por de-
bajo de 30 ml/min, entrando en insuficiencia renal severa,
surgen las controversias acerca de la mejor manera de ajus-
tar la profilaxis a este perfil de pacientes, la necesidad o no
de cambiar de tipo de HBPM vy si es util monitorizar la activi-
dad antitrombdtica del tratamiento elegido. En los pacientes
tratados con dosis repetidas de enoxaparina se observa una
alta correlacién entre el filtrado glomerular que presentan y
la actividad anti — Xa, detectdndose niveles muy elevados de
actividad en aquéllos cuyo filtrado sea inferior a 30 ml/min.
Respecto a las dosis profilacticas repetidas, también se aprecia
un incremento de exposicién al farmaco (en torno a un 35%)
en pacientes con insuficiencia renal severa, siendo su farma-
cocinética menos conocida en esta situacion. Esto mismo se
comprueba en pacientes tratados con nadroparina o daltepa-
rina e insuficiencia renal importante, no asi con tinzaparina,
que es la HBPM que muestra menor acimulo de dosis en este
subgrupo de pacientes por su menor peso molecular medio,
demostrandose que no precisa ajuste de dosis en caso de fil-
trados glomerulares superiores a 20 ml/min. 17

En pacientes hospitalizados con bajo riesgo de trombosis
segun la escala de Padua, en la guia de la ACCP no se recomienda
tromboprofilaxis farmacolégica o mecénica (grado de evidencia
1B). En pacientes con sangrado activo o con alto riesgo de sangra-
do segun el Bleeding Risk Score, se recomienda no utilizar trom-
boprofilaxis farmacoldgica (grado de evidencia 1B). En situacio-
nes de alto riesgo de trombosis y sangrado o de sangrado mayor
se sugiere el uso de tromboprofilaxis mecanica (grado de eviden-
cia 2C) antes que no realizar profilaxis. No obstante, ésta suele ser
mal tolerada por los pacientes y dar problemas cutaneos, sobre
todo en ancianos con capilares fragiles o purpura senil.

Cuando el riesgo de sangrado disminuya y si el alto ries-
go de ETV persiste, se sugiere mantener la tromboprofilaxis
mecdanica frente a la farmacolégica (grado de evidencia 2C)*.
Si revisamos otras guias, como la de la American Society of He-
matology (ASH), las recomendaciones son similares, ademas
de no aconsejarse el uso combinado de profilaxis farmacoldgi-
ca y mecanica por no tener una relacién riesgo/beneficio favo-
rable para el paciente®.

No se recomienda mantener la profilaxis mas alla del pe-
riodo de inmovilizacién en el hospital. %

3. CONCLUSIONES
Tras la presente revisién, concluimos que:

e El estado proinflamatorio de las infecciones agudas,
especialmente las sepsis, incide en el estado pro-
trombdtico del paciente, junto con el encamamiento
forzoso durante los primeros dias de ingreso por la
propia enfermedad.

e  Existe consenso en estratificar el riesgo de sufrir ETEV
y sangrado en los pacientes clinicos ingresados con las
escalas propuestas por las guias clinicas. La escala de
Padua y el Bleeding Risk Score son escalas validadas
en pacientes clinicos ingresados, ayudando a tomar
mejores decisiones clinicas en funcién del resultado.
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La tromboprofilaxis se debe adaptar al perfil de cada
paciente. Los autores de la bibliografia consultada
coinciden en aconsejar el empleo de HBPM frente a
otras medidas profilacticas tanto por posologia como
por via de administracién y su perfil de seguridad.

Existe controversia sobre el uso de tromboprofi-
laxis mecdnica, con grado de evidencia 2C. En si-
tuaciones de alto riesgo de trombosis y sangrado o
de sangrado mayor se sugiere su uso antes que no
realizar profilaxis

La realizacién de niveles de anti-Xa es controvertida.
Esta medida farmacodindmica no es representativa
de las propiedades antitrombdticas de la HBPM es-
tudiada. Las heparinas poseen otros efectos al impli-
carse en la funcién plaquetaria y el mecanismo de
inhibicidn de liberacién de factor tisular. Tampoco es
representativa del riesgo de sangrado del paciente.
Al no poder realizarse otras pruebas estandares de
coagulacién, es la mas adecuada de las disponibles
en el laboratorio.
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Resumen

El objetivo de este estudio es revisar los efectos fisioldgicos y psicolégicos de la risoterapia en la po-
blacién pediatrica.

Para ello se ha realizado una revision sistematizada en distintas bases de datos segun los criterios de la
declaracidn PRISMA modificados, identificando articulos relacionados con la tematica expuesta; limitado a
hallazgos de la tltima década en castellano, inglés, portugués o francés.

La risoterapia principalmente torna en la figura de los payasos de hospital. El clowning en el &mbito hospita-
lario supone un efecto positivo en el proceso de hospitalizacion del nifio. Se ha constatado que la interaccién
con los payasos de hospital supone una disminucién de la ansiedad en el nifio, mejorando la adherencia al
tratamiento. Existe una amplia aceptacidn del personal sanitario de los payasos afirmando que facilitan el
proceso terapéutico y el manejo del paciente pediatrico ante procedimientos diagndstico-terapéuticos o la
separacién de los progenitores. Diversas son las herramientas utilizadas para entablar relacién terapéutica
con el infante, como es el humor, el juego, la musica, el teatro y los trucos de magia.

La hospitalizacién pediatrica debe procurar tanto una terapia fisica como una atencién y cuidado a las re-
percusiones psicoldgicas que el proceso conlleva, donde el personal de enfermeria asuma su papel en el
cuidado integral del paciente, teniendo en cuenta las distintas herramientas del cuidado.

La risoterapia, considerada como medicina complementaria, ayuda al abordaje integral en el manejo de
estos pacientes, que constituyen un grupo vulnerable a los ambientes hostiles, como resulta el hospital, por
lo cual se necesita de un equipo multidisciplinar cohesionado donde prime la comunicacion.

Abstract

The aim of this study is to review the physiological and psychological effects of laughter therapy among
paediatric population.

A systematic database review will be carried according to the modified PRISMA’s statement criteria. To do
so, articles that may reflect the chosen topic will be researched. This research will be limited to last decade
discoveries in languages such as: Spanish, English, Portuguese and French.

Laughter therapy is performed by specialised trained clowns, known as “Clown-Doctors”. It has been recogni-
sed in the hospital environment that hospital clowning offers a positive impact to the children’s hospitalisation
process. Moreover, studies confirm that the interaction with Clown-Doctors lessens the children’s anxiety. This
also contributes to the ensuring higher rates of adherence to medical treatment. Furthermore, it has been
widely recognised by health professionals that Clown-Doctors facilitate therapeutic processes and the handling
of paediatric patients when diagnostic-therapeutic procedures or parent’s separation occur. Humour, games,
music and magic tricks are some of tools used to create a therapeutic relationship with the child.

Paediatric hospitalisation should guarantee both physical therapy and the proper care of possible psycholo-
gical side effects that the process may produce. Nursing staff therefore, must ensure they provide an integral
care to the patient having in mind the different caring tools at their disposition.

Laughter therapy, as a complementary treatment, ensures a holistic approach in the taking care of the paedia-
tric population. These patients constitute a vulnerable group in hostile environments such as that of hospitals.
For this reason, a cohesive multidisciplinary team, in which communication is prioritised, is necessary.
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Payaso; Clowning; Nifio.

Keywords: Laughter therapy;
Clowntherapy; Clowning; Child.
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INTRODUCCION

Segln la Asociacion para la Aplicacion del Humor Terapéu-
tico (AATH) (1), el humor se define como “cualquier intervencion
que promueve la salud y el bienestar, estimulando un descubri-
miento, expresion o apreciacion ludica de lo absurdo o incon-
gruente de las situaciones de la vida. Esta intervencion puede
mejorar la salud o ser utilizada como un tratamiento comple-
mentario de la enfermedad para facilitar la curacién o afronta-
miento, ya sea fisico, emocional, cognitivo, social o espiritual”.

La risoterapia o terapia de la risa se define como la apli-
cacién de una serie de herramientas terapéuticas donde el
humor es utilizado para conseguir unos beneficios de salud
en la persona sobre la que se ejerce dicha terapia (2) Estas
estrategias son las utilizadas en el “clowning”, es decir, por los
payasos de hospital, los cuales, mediante el juego, la magia y
el humor adoptan un rol terapéutico en su interaccién con el
paciente pediatrico hospitalizado y con su familia, facilitando
la adaptacion del nifio al medio y procurando numerosos be-
neficios tanto fisiolégicos como psicoldgicos (3).

Desde un punto de vista psicofisiolégico, segun el Dr.
William Fry (2,3), la risa se caracterizaria por un compromiso
de los sistemas principales del organismo, asi como el siste-
ma muscular, nervioso, digestivo, respiratorio, cardiovascular,
donde catalogariamos la risa como “una respuesta o reflejo
ante un estimulo, tanto fisico como psiquico” (3). Numerosos
y conocidos son los beneficios y los efectos que posee el hu-
mor como precursor de la risa, sobre la salud. Focalizando asi
nuestro tema de estudio en el ambito sanitario, en la relacion
paciente-enfermedad, se ha constatado cémo el binomio hu-
mor-risa tiene el poder de aliviar el dolor provocado por una
enfermedad, lo cual fue recogido por Norman Cousins (1976),
quien publicé este hecho en el New England Journal of Medli-
cine, referenciando asi el efecto que tenia la risa y el humor
sobre su proceso de enfermedad (2).

La hospitalizacion es un proceso en el cual se requiere la
adaptacién del sujeto a un medio hostil. En el caso de la po-
blacion pediatrica este proceso se acentla convirtiéndose en
un periodo estresante y traumatico, donde emociones como
el miedo al dolor o a los procedimientos, la tristeza, la inti-
midacion con la muerte y la soledad por la separacién de los
padres y de su medio habitual, afectan a su bienestar tanto
fisico como mental y emocional (4).

Los payasos de hospital (5) utilizan el humor y la risa de
forma terapéutica interactuando con el nifio hospitalizado
para disminuir el miedo, la tristeza y en muchas ocasiones in-
cluso aliviar el dolor.

El objetivo principal de este estudio es revisar los efec-
tos fisioldgicos y psicolégicos de la risoterapia en la poblacién
pediatrica. De modo mas especifico, los objetivos son: cono-
cer aquellos efectos fisioldgicos y psicoldgicos en la poblacion
pediatrica, identificar el rol de la risoterapia en el ambito hos-
pitalario en pediatria y conocer qué actividades promueven el
humor terapéutico en la poblaciéon infantil.

MATERIAL Y METODOS

El disefio empleado en este estudio consiste en una re-
vision sistematizada (6), siguiendo las recomendaciones PRIS-
MA modificadas (7), durante el mes de abril del afio 2017.

En los criterios de elegibilidad seleccionados para el de-
sarrollo del estudio se incluyeron en la busqueda todas aque-
Ilas publicaciones orientadas a los objetivos de esta revisién,
que no sobrepasaran los 10 afios desde su publicacién, y que
se encontraran en inglés, francés, portugués y castellano. Fue-
ron excluidas por tanto aquellas publicaciones cuya poblacién
de estudio fuera la adulta o geriatrica, ademas de columnas
de prensa, revistas u otros articulos de opinién o editoriales.
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Las bases de datos utilizadas fueron: PubMed, Psycinfo,
Scopus, Scielo, Cuiden Plus y Revista Rol. Los términos em-
pleados para la consecucién de la busqueda en las bases de
datos fueron las palabras clave (MeSH) obtenidas de los Des-
criptores en Ciencias de la Salud (DeCS) de la Biblioteca Vir-
tual en Salud y términos de vocabulario libre (Tabla 1).

Términos MeSH Vocabulario Libre

Laughter therapy Clowntherapy

Child Clowning
Tabla 1. Términos MeSH y de vocabulario libre utilizados en la
busqueda

Para la realizacién de las busquedas de articulos en
las distintas bases de datos se compuso una estrategia uUni-
ca y comun para todas ellas, recurriendo a los operadores
booleanos “AND” y “OR”, resultando de la siguiente forma:
((Laughter AND Therapy) OR (Clowntherapy) OR (Clowning)
AND (Child)) en las bases de habla inglesa. En las bases de
datos empleadas en espafiol fue su homdénimo en castella-
no: ((Risoterapia) OR (Payaso AND Terapia) OR (Clowning)
AND (Nifio)).

Las busquedas se realizaron entre el 23 y el 26 de abril
de 2017 en las distintas bases de datos:

e Scopus: la combinacién de busqueda fue limitada
en el campo de “Keywords”. Asi pues, se localizaron
67 articulos de los cuales se seleccionaron 15. Del
resto de articulos, 29 fueron descartados por haber
sido publicados hace mas de diez afios, 2 por no ser
articulos cientificos, 2 por idioma, 6 por no poder
acceder a ellos a través de la Biblioteca Virtual de la
Universidad de Cdrdoba, y 13 articulos desechados
porque el contenido de los mismos no se centraba
en la tematica descrita.

e  Psycinfo: limitando el campo de bisqueda a “Iden-
tificador/Palabra clave”, se obtuvieron 33 resulta-
dos, de los cuales 1 fue seleccionado. Fueron des-
cartados 15 por superar la fecha limite descrita en
los criterios de exclusidn, 1 por idioma, 1 por no
tener acceso a el, 8 por poblacion de estudio dis-
tinta a la pediatrica, 4 por contenido y 2 por no ser
articulos cientificos.

e PubMed: con la misma combinaciéon utilizada en
las demas busquedas de habla inglesa limitando
el campo de busqueda a “MeSH Terms”, se encon-
traron 24 articulos cientificos, de los cuales solo
fueron seleccionados 11. Del resto de articulos: 3
descartados por fecha de publicacién que excedia
los 10 afios, 2 descartados por idioma, 1 por ser
editorial, 3 por contenido y 4 por no tener acceso
a ellos.

e Cuiden: con la estrategia Unica en espafiol, se ob-
tuvieron 8 resultados de los cuales solo 1 fue selec-
cionado. Del resto de articulos, 1 fue descartado al
no tener acceso a él, 2 por sobrepasar el limite de
diez afios desde su publicacidn, y 4 porque el con-
tenido no se ajusta a los objetivos definidos.

e Scielo: como resultado se obtuvo 1 documento, el
cual fue seleccionado al cumplir con los criterios de
inclusién.

. Revista Rol de Enfermeria:se obtuvieron 0 resultados.

Actualidad Médica - Nimero 810 - Mayo/Agosto 2020
Pdginas 114 a 119



Matabuena-Gémez-Limén et al.

En definitiva, tras la busqueda, se obtuvieron la totali-
dad de 133 documentos, de los cuales 15 fueron incluidos en
la bibliografia de la revision. Del resto de articulos, 59 fueron
descartados por superar una década desde su publicacién, 11,
al no tener acceso libre a ellos, 5 descartados por idioma, 14
al estar repetidos y 34 desechados tras la lectura del titulo y
resumen por una tematica distinta a la que se requeria.

Ademas, se consulto, en el “Journal Citation Reports” (JCR),
el factor de impacto -para asi poder conocer la calidad- de los ar-
ticulos de las revistas que publican los articulos revisados, el cual
sera mostrado en el Anexo, junto con otras caracteristicas como:
fecha, idioma, cuartil, tipo de estudio y nimero de citaciones. De
los articulos revisados, 7 son descriptivos, son 7 analiticos y una
revision. Los trabajos estan indexados con un minimo de 0,415 de
indice de impacto y un maximo de 3’057; de los cuales, 5 de los
articulos estan publicados en revistas no impactadas.
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RESULTADOS

En la Figura 1, es descrita la estrategia de localizacién,
seleccion y descarte de los articulos durante la busqueda
como recomienda la declaracion PRISMA, mediante un dia-
grama de flujo. A su vez, en la tabla 2, se representan todos
los articulos utilizados en esta revision bibliografica en rela-
cién a la base de datos correspondiente.

A continuacion, se describiran los resultados obtenidos
tras la lectura de los articulos seleccionados, conforme a los
objetivos especificos de investigacidon definidos.

La mayoria de los articulos encontrados hacen referen-
cia en su investigacion al ambito hospitalario y focalizan la
risoterapia en los payasos de hospital y el clowning como he-
rramienta terapéutica.

133 articulos

/ A

N

Cuiden L ; R’ :
Scopus PubMed 8 Scielo 0 -
6'5'] 24 1 0 Psycinfo
v 33
- + Limitado a )
Limitado a dltima
Limitado a dltima década Limitado a
ultima década altima
década 6 década
21
38 8
3
5 —
84 articulos para
revision
5 descartados por
no ser articulos
5 descartados por cientificos
idioma distinto a
los descritos
11 descartados al
no tener acceso a
ellos
34 descartados
tras la lectura del
contenido por no
ajustarse a la 14 articulos
tematica descartados por
estar repetidos
15 articulos
seleccionados para
la revision e
incluidos en la
bibliografia

Figura 1. Diagrama de flujo
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Bases de Datos Scopus PubMed
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PsyclInfo Cuiden Scielo Rol

N2 Articulos 10 3

Tabla 2. Articulos utilizados en relacion a su base de datos

Efectos fisioldgicos y psicolégicos

El uso del humor como herramienta terapéutica en la po-
blacion pediatrica se ha descrito como una relacion beneficiosa
y positiva en el proceso de adaptacion del nifo a situaciones di-
ficiles, como es la hospitalizacién (8-9). Este vinculo terapéutico
incide en el nifio en la expresidon de miedos, dolor, duelo y limi-
taciones (10). Se ha constatado en un estudio cuantitativo des-
criptivo (11) realizado en el Instituto Especializado de Salud del
Nifio en Perl que, tras la aplicacién de sesiones de risoterapia,
hubo un aumento de los beneficios psicoldgicos en el nifio, mayor
expresion de alegria, mejora de la comunicacién con los padres y
el personal sanitario e incremento de la adhesion al tratamiento.

La mayoria de los articulos confluyen en la disminucién
de la ansiedad, del miedo, del estrés, el aumento de la coope-
racion con el profesional en el proceso diagndstico y/o tera-
péutico (9-13) como unos de los posibles efectos consecuentes
del clowning. Esta cascada de estados emocionales positivos,
que influyen en un aumento del grado de control y seguridad,
no sélo recaen en el nifio, sino que también lo hace en los pa-
dres y en el personal sanitario, mitigando los efectos negativos
de la hospitalizacion (8,10,13,14).

Se ha constatado que en aquellos pacientes pediatricos
gue se van a someter a procedimientos invasivos en cirugia
mayor, el establecimiento del contacto entre el payaso y el pa-
ciente pediatrico hace que se cree un vinculo especial, don-
de el niflo mantiene una actitud mas abierta, mds sonriente y
cooperativo, disminuyendo la ansiedad (12,15). La actuacion
de payasos de hospital en el preoperatorio y en el servicio de
urgencias ha resultado ser exitosa, combinada con otras técni-
cas e intervenciones farmacoldgicas convencionales, donde se
disminuye notablemente la ansiedad, el estrés y la agitacion,
tanto en el niflo como en sus progenitores, provocada por la
separacion en el proceso (13-18).

También se ha registrado en nifios con paralisis cerebral
una disminucion del dolor durante procedimientos dolorosos
e invasivos, como es la inyeccidén de toxina botulinica tras el
encuentro con los payasos del hospital, lo que provee un ma-
yor manejo del dolor. Mientras que en aquellos nifios que no
entraron en contacto con el payaso, el dolor reportado en las
escalas de valoracién fue mayor (19).

Sin embargo, en dos de los articulos seleccionados, la ac-
tuacion de payasos de hospital en el ambito de urgencias no ha
supuesto una reduccidn significativa de la ansiedad segun los
resultados obtenidos en el estudio comparativo con otras técni-
cas (20). Aligual que en el caso de la actuacion de los payasos de
hospital en cirugia menor, no se ha constatado en los estudios
recopilados una mejora significativa del comportamiento desa-
daptativo o disminucion del distrés psicoldgico (21).

Entre las dificultades que se han descrito encontramos
que, en aquellos pacientes pediatricos cuya receptividad a la
risoterapia se encontraba disminuida, bien por miedo al pa-
yaso de hospital o por su estado emocional, no se observaba
beneficio alguno a la interaccidn con el payaso (9).

En otro articulo de revision (17) se define la intervencion
del payaso como “no téxica”, sin efectos adversos como depre-
sion respiratoria o efectos sedantes.

Ambito hospitalario

La comunicacién interdisciplinar, el trabajo en equipo
y la inclusién en el cuidado de los familiares supone un ele-
mento esencial en el manejo del paciente pediatrico para la
prevencién de efectos potencialmente adversos y para ali-
viar el sufrimiento generado en los nifios, tratando de me-
jorar el afrontamiento en las situaciones dificiles (10,22). Es
importante adecuar la intervencion a las necesidades del
paciente y al estado de enfermedad en el que se encuentre
(8).

El uso de técnicas de clowning en el ambito hospitala-
rio, como un cuidado de la salud complementario, supone
un empoderamiento de la terapia convencional y una me-
jora de la experiencia de hospitalizacidon por parte del nifio
(17). Incluso cuando el payaso no se encuentra presente
todo el tiempo, los profesionales pueden hacer uso de he-
rramientas terapéuticas complementarias donde el humor
se incluya en ellas (10).

La interaccién del payaso con el entorno del paciente
y la familia hace que se perciba como ajeno ,por parte del
nifio, al entorno terapéutico, proporcionando una desco-
nexion temporal del proceso, lo que aporta un refugio del
estrés y de aquellos retos asociados al proceso de enfer-
medad (17)

El personal sanitario valora la actuacién del payaso de
hospital como beneficiosa (8,13,14,22). En uno de los arti-
culos (8) se expone la ayuda y la tranquilidad que supone
para enfermeria el saber que a pesar de no requerir del tiem-
po necesario para acompafiar al nifio, los payasos del hos-
pital conforman un apoyo y acompafiamiento importante
en el proceso. La percepcion del personal de enfermeria en
la inclusién de payasos en el preoperatorio ha sido positiva
(13,14), ya que en el estudio se ha descrito un mejor manejo
del paciente pediatrico sometido a una doble terapia, con el
farmaco convencional y la interaccién con el payaso de hos-
pital. Han descrito la intervencién como util y beneficiosa al
reducir los niveles de ansiedad (13).

Actividades precursoras de la risoterapia

Los payasos de hospital utilizan diversos métodos como
herramientas precursoras del humor como objetivo de dis-
traccion y abstraccion del entorno hostil. Asi pues, la diver-
sion, creatividad y el juego son elementos clave en el proceso
del preoperatorio del nifio, concretamente se ha demostrado
que los juegos interactivos y la visualizacidon de peliculas de
humor antes del preoperatorio inmediato mejoran el control
de su ansiedad (15)

El juego es utilizado como instrumento terapéutico para
la creacidn de espacios seguros donde el nifio se puede evadir
del entorno hospitalario, que puede resultarle estresante. El
payaso invita e incita al nifio a incluirse en el juego lo que le
otorga cierto empoderamiento y seguridad (17).

Otros métodos utilizados en el clowning incluyen la mu-
sica, cuentos infantiles, el teatro, y los trucos de magia como
elemento caracteristico (10).
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DISCUSION

La risoterapia o terapia de la risa se podria englobar
dentro de las terapias y de la medicina complementaria
(2,3,23,24) como método no invasivo que incide en la per-
cepcidn de la calidad de vida de forma positiva (3). Partien-
do de la base de que el cuidado plantea una mejora de la
calidad de vida, se podria incluir como una ampliacidon de
los recursos para proporcionar el cuidado (24,25).

Numerosos son los efectos, tanto fisioldégicos como
psicoldgicos (3,24-26) de la risoterapia descritos en la lite-
ratura. Segun Fry (3) la risa engloba un efecto positivo sobre
el organismo en cuanto a que implica a diversos sistemas
y organos del cuerpo, como el cardiovascular, pulmonar y
digestivo, facilitando la digestion y la liberacion de estrés
relacionado con la secrecién de endorfinas. Esta disminu-
cién de estrés y ansiedad global es uno de los objetivos que
persigue el clowning (26,27), y es la descrita en la mayoria
de los articulos escogidos en la busqueda, donde la actua-
cion de los payasos de hospital aportaba un menor esta-
do de agitacién y ansiedad favoreciendo el proceso (7-18).
Otros autores han descrito un aumento de la autoestima, de
la creatividad, y disminucidon del miedo, entre otros efectos
(24,27).

Sin embargo, no existe acuerdo entre algunos autores,
en base a los resultados obtenidos de las investigaciones
realizadas, ya que no en todos los casos se ha registrado
gue la actuacién de los payasos de hospital, disminuya sig-
nificativamente la ansiedad y el distrés psicoldgico en los
nifios (20,21), en referencia al 4mbito de urgencias y cirugia
menor, utilizando comparativamente otras técnicas.

La poblacidn pediatrica es uno de los grupos mas vul-
nerables y sensibles a los cambios, como puede ser el ambi-
to hospitalario. Por lo tanto, en este periodo es importante
hacer énfasis en el apoyo emocional y psicolégico que el
clowning puede aportar (8,9,26,27). Hay consenso entre au-
tores en que la interaccidon con los payasos de hospital es
un vinculo positivo, en cuanto que ayuda a la adaptacién al
entorno, disminuyendo la vulnerabilidad del infante y me-
jorando la adhesidn al tratamiento o a los procedimientos a
realizar (9,13,19,26,27).

En la actualidad, y cada vez mas, se procura que el hos-
pital no resulte un ambiente tan hostil para el nifio y no
cause un impacto tan negativo, en el caso del Hospital Uni-
versitario Reina Sofia de Cérdoba (Espafia) se ha tratado de
humanizar el entorno decorando y pintando las paredes de
los pasillos de las distintas plantas de pediatria (28), y con
la conformacion de un equipo multidisciplinar. Este equi-
po multidisciplinar esta conformado por personal médico
y enfermero, maestros, trabajadores sociales, doctores de
la risa, voluntariado; y cuyo objetivo comun es el de tra-
bajar de forma coordinada para que la hospitalizacién sea
lo menos traumatica posible y que el ambiente en que se
encuentren los nifios no diste demasiado del habitual (29).

El personal de enfermeria tiene un papel importante
en la aplicacién de cuidados de calidad que basen su praxis
en la atencidén todas las areas que componen al ser humano
(3,30) (psicoafectiva, espiritual, fisica...), y mas concreta-
mente al nifio, por lo cual seria necesaria una formacion es-
pecifica en terapias complementarias que hayan resultado
beneficiosas.

La hospitalizacién pediatrica, por tanto, debe procurar
una terapia fisica como una atencién y cuidado a las reper-
cusiones psicoldgicas que el proceso conlleva. El personal
de enfermeria tiene un papel importante en la aplicacién
de cuidados de calidad que basen su praxis en la atencion
todas las areas que componen al ser humano (3,30) (psico-
afectiva, espiritual, fisica...), y mas concretamente al nifio,
por lo cual seria necesaria una formacion especifica en te-
rapias complementarias que hayan resultado beneficiosas.
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Como limitacion al estudio, considero que existe esca-
sa investigacion respecto a la risoterapia y a sus efectos, y
que seria interesante conocer qué actividades y herramien-
tas complementarias pueden ayudar a la practica enfermera
para enriquecer el cuidado.

CONCLUSION

La risoterapia aplicada a la poblacién pediatrica en el
ambito hospitalario se encuadra en la figura del payaso de
hospital, el cual ofrece una visién mas humanista a las te-
rapias convencionales. En la mayoria de los articulos se ha
descrito una disminucidn significativa de la ansiedad y del
estrés del nifio que interactia con el payaso, facilitando el
proceso de adaptacién a la hospitalizaciéon y amortiguando
las repercusiones negativas que conlleva. Se ha observado
una mejora en la relacién entre el nifio sometido a risote-
rapia y el personal sanitario, mejorando la adhesién al tra-
tamiento o facilitando el manejo del infante en los procedi-
mientos diagndsticos y/o terapéuticos.

Asi pues, la conformacion de un equipo multidisci-
plinar, donde prime la comunicacién y cohesién entre las
distintas disciplinas y donde se incluya la figura del payaso
de hospital, resulta clave para proporcionar una atencién
integral y de calidad al paciente pediatrico.

La diversion y la creatividad son elementos esenciales
de la aplicacién del humor terapéutico en el nifio. Para ello
las herramientas y métodos mas utilizados son: el juego, el
teatro, los cuentos infantiles, la magia, la musica

En conclusion, enfermeria deberia asumir un papel
mds humanista, aplicar unos cuidados basados en la eviden-
cia, incluyendo terapias que empoderen, complementen y
faciliten la terapia convencional, con el objetivo de conse-
guir unos cuidados de calidad que cubran las necesidades
del paciente pediatrico y de su familia.
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Aproximacion diagndstica de la disfagia
en el ambito de Atencidn Primaria

Diagnosis of dysphagia in Primary Care

Hinojosa-Fuentes, F.; Lépez-Diaz, J. A.
UGC Molino de la Vega, Huelva

Resumen

En este trabajo, presentamos el caso de una paciente de edad avanzada que consulté por disfagia predomi-

Palabras clave: Disfagia; Aca-
lasia; Eséfago;, Manometria.

nantemente a sélidos, de aparicién precoz. La anamnesis, en el contexto de una disfagia esofagica, motivo la
celeridad del abordaje, con el fin de descartar una enfermedad maligna. Se solicité un estudio baritado que
evidencid un probable diagndstico de acalasia.Ponemos de manifiesto el valor de la anamnesis en el abordaje
de las patologias a diagnosticar en Atencién Primaria, ante la limitacidn de las pruebas complementarias.

Abstract

In this work, we present the case of an elderly patient, who consulted for dysphagia mainly to solids, of
early appearance. The anamnesis, in the context of an esophageal dysphagia, motivated the speed of the
approach, in order to rule out a malignant disease. A barium study was requested that reports a probable

Keywords: Dysphagia;
Achalasia; Esophagus;
Manometry.

diagnosis of achalasia. We highlight the value of the anamnesis in the course of the pathologies diagnosed

in Primary Care, despite of limitation of complementary tests.

INTRODUCCION

La acalasia es una enfermedad caracterizada por la dege-
neracién neuronal del plexo mesentérico del esfinter esofagico
inferior (EEI) y el cuerpo esofégico, provocando una ausencia
de ondas peristalticas en el eséfago inferior y una alteracion en
la relajacion del EEI % Su incidencia es muy baja, aproximada-
mente de 0,5 casos/100.000 habitantes/afio 2.

Aunque puede aparecer en cualquier etapa de la vida,
se diagnostica con mayor frecuencia en la tercera y séptima
década de la vida. Su diagndstico temprano es de suma im-
portancia para minimizar los sintomas y mejorar la calidad
de vida. Este se basa en la clinica, cuyo principal sintoma es
la disfagia progresiva; siendo la manometria y la endoscopia,
las pruebas complementarias que permiten realizar el diag-
nostico definitivo.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una paciente mujer de 74 afos
que consulté por disfagia a alimentos sélidos.

Presentaba como antecedentes personales, hipertension
arterial, dislipemia, diabetes tipo 2 con afectacion renal esta-
dio 1, fibrilacidn auricular permanente anticoagulada con ace-
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nocumarol y osteoartrosis de columna dorsolumbar con hernia
discal L3-L5. En tratamiento farmacoldgico con enalapril, insu-
lina, simvastatina y tapentadol.

Vivia con su hija en su domicilio y era independiente para
las actividades basicas de la vida diaria con funciones mentales
superiores conservadas.

La paciente acudié a consulta porque desde hacia dos
meses tenia dificultad para tragar los alimentos sélidos, mas
que los liquidos, apareciendo esta sintomatologia de manera
abrupta.Al ingerir el bolo alimenticio experimentaba sensacion
de atragantamiento en el térax, negando clinica de pirosis, sia-
lorrea, halitosis o debilidad muscular.Con mucha frecuencia,
presentaba regurgitacion de los alimentos, sin ser digeridos.
No habia presentado clinica ansiosa ni vémitos.

En la exploracion fisica se descartaron adenopatias a nivel
cervical. No hallazgos relevantes en cavidad oral, con correc-
ta apertura y cierre labial, buena movilidad lingual y reflejo
nauseoso conservado. A nivel faringeo, mucosa hiperémica sin
lesiones cutdneas aparentes. El resto de la exploracién fisica
no presentaba alteraciones.La paciente realizd en nuestra con-
sulta una prueba de deglucion de agua, consistente en beber
150 ml de agua de un vaso, lo mas rapido posible, mientras
registrabamos los hallazgos de la actuacién. No se evidencia-
ron episodios de babeo, tos o disfonia, pero si se aprecié una
discreta regurgitacién del liquido.

Fernando Hinojosa Fuentes
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C/ Fuenteheridos, s/n - 21002 Huelva
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En base a los resultados, sospechamos una disfagia de
origen esofagico tipo acalasia (Tabla 1), por lo que solicitamos
un estudio baritado de eséfago, estdmago y duodeno que confir-
me el diagnodstico. Al presentarse el cuadro clinico con datos de
alarma (aparicién de la sintomatologia por encima de los 60 afios
de edad y una evolucidon menor a 6 meses), se debia descartar
enfermedad maligna, motivo por el que se derivé directamente
a las consultas rapidas de Digestivo para estudio endoscépico.

Realizamos una revisién de la literatura médica, donde
se aconsejaba el uso de calcioantagonistas a dosis bajas (ni-
fedipino 10mg sublingual) antes de las comidas, para alivio y
control de sintomas. Comenzé con dicha medicacién previo
control estricto de los niveles tensionales, dado su anteceden-
te cardiovascular.

La prueba complementaria mostré que el medio de con-
traste habia progresado sin dificultad a través del eséfago has-

Aproximacion diagndstica de la disfagia en el dmbito
de atencion primaria

ta la cdmara gastrica, poniéndose de manifiesto una escasa
peristalsis de los dos tercios inferiores esofagicos, dando
lugar a la retencién de papilla de bario y produccién de nu-
merosos episodios de regurgitacion en el eséfago.Al quedar
retenida la papilla de bario, se visualizé distension del eso6-
fago medio-distal (caudal al cayado adrtico) que adoptaba
una morfologia que simulaba a la acalasia, con estrechez y
escasa distension de la unidon esdfago-gastrica aunque sin
claro afilamiento de la misma (Figuras 1 y 2). Los margenes
eran lisos y no se demostré compresidon extrinseca que lo
justificara. El resto de estémago y duodeno no presentaron
hallazgos a destacar.

Quedando descartada una enfermedad maligna, la pa-
ciente nos refiere mejoria clinica con la medicacion prescrita,
por lo que acordamos seguimiento y revisién continuada en
nuestras consultas, a la espera de la cita con el servicio de
Digestivo que emita un juicio clinico definitivo.

DISFAGIA OROFARINGE

DISFAGIA ESOFAGICA

Dificultad para la masticaciéon
Escape de comida por la boca
Sialorrea
Deglucién fraccionada
Disartria
Dificultad para iniciar la deglucion
Deglucidn repetida
Regurgitacidn nasal
Regurgitacién oral inmediata
Aspiracion: tos, asfixia
Disfonia

- Localizaciéon
- Acompaniantes

ETIOLOGIA Predominan las alteraciones Alteraciones orgdanicas y funcionales
funcionales neuromusculares
Manifestaciones clinicas Cuello Region esternal y/o cuello

Regurgitacon tardia
Dolor toracico
Pirosis

Valoracién riesgo deglucion Inmediata

Generalmente, no inmediata

Tabla 1. Diferencias entre disfagia orofaringea y disfagia esofdgica’

Figura 1. Esofagograma con bario. Se muestra la distension

del eséfago medio-distal con estrechez a nivel de cardias. No
se aprecia compresion extrinseca.

Figura 2. Esofagograma con bario. Se muestra la estrechez de
la union eséfago-gdstrica.
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DISCUSION

En el ambito de Atencidn Primaria, ante una disfagia es
primordial orientar la localizacion (orofaringea o esofégica) a
través de la historia clinica, y asi recoger los sintomas mas pre-
valentes entre unay otra.

El lugar donde el paciente localiza la detencion del bolo
es el primer dato a investigar en nuestra anamnesis. Una vez
orientado, debemos prestar atencién a los sintomas de alarma
que nos sugiere una enfermedad maligna, tales como apari-
cidn en mayores de 60 afos, corta evolucion o pérdida de peso
asociada *, 1o que determinara la rapidez con la que debemos
realizar el estudio.

En la endoscopia es habitual observar la dilatacién del
cuerpo esofdgico y el cardias puntiforme que ofrece una re-
sistencia leve o moderada al paso del fibroscopio. También
puede aparecer retencién de alimentos. La manometria eso-
fagica es la prueba de eleccion y puede observarse ausencia
de relajaciéon o relajacién incompleta del EEl tras la deglucion
y aperistalsis 3.

El tratamiento es variable desde la farmacoterapia con
nitratos o antagonistas del calcio (pueden relajar la muscula-
tura lisa y disminuir la presidn del EEI) ®, la inyeccidon de toxina
botulinica °, la dilatacion forzada del cardias con balén 7, hasta
procedimientos quirdrgicos endoscopicos.
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Utilidad de la capsula endoscoépica

en el estudio del paciente con anemia severa
por probable hemorragia digestiva de origen
oculto

Utility of the endoscopic capsule in the study

of the patient with severe anemia due to probable
gastrointestinal bleeding of occult origin

Rodriguez-Moncada, R.%; Lépez-Diaz, J. A.%; Gomez-Delgado, E.; Vazquez-Morédn, J.M.?

1 Hospital Juan Ramadn Jiménez. Huelva.
2 UGC Molino de la Vega. Huelva.

Resumen

En la bateria de pruebas complementarias solicitadas al paciente con anemia ferropénica de origen no
filiado es frecuente la realizacién de gastroscopia y colonoscopia. Sin embargo, es importante valorar la
necesidad de realizar otros estudios si no se alcanza un diagndstico etioldgico, entre los cuales destaca la
cdpsula endoscopica. En el caso clinico que se expone la cdpsula endoscopica resulté fundamental para
establecer el diagndstico de adenocarcinoma yeyunal en un estadio precoz de la enfermedad, permitien-
do someter al paciente a un tratamiento quirurgico curativo sin necesidad de otras terapias.

Abstract

Among complementary tests requested for the unknown-origin iron deficiency patient, gastroscopy
and colonoscopy are frequent. However, it is important to assess the need to perform other studies if an
etiological diagnosis is not reached, among which the endoscopic capsule stands out. In this case report the
endoscopic capsule was essential to establish the jejunal adenocarcinoma diagnosis in an early stage of the
disease, allowing the patient to undergo a curative surgical treatment without necessity of other therapies.

Palabras clave: Capsula
endoscopica; Anemia;
Hemorragia gastrointestinal;
Intestino delgado.

Keywords: Capsule endoscopy;
Anemia; Gastrointestinal
Hemorrhage; Small intestine.

INTRODUCCION

Ante un cuadro de anemia ferropénica severa en el contex-
to de probable hemorragia digestiva sin obtenerse diagndstico
etioldgico tras endoscopia digestiva alta y colonoscopia (hemo-
rragia digestiva de origen oculto), es importante realizar otros
estudios que nos permitan inspeccionar los segmentos del intes-
tino delgado no explorados, entre los cuales destaca la capsula
endoscopica. Se trata de un método no invasivo que permite vi-
sualizar todo el intestino delgado, siendo de primera eleccion en
casos de sospecha de sangrado a este nivel (1).

CASO CLiNICO

Se trataba de un vardén de 59 afios con antecedentes familia-
res de cancer colorrectal (madre y hermano), ex-fumador e hiper-
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tenso. En seguimiento por hematologia por gammapatia monoclo-
nal de significado incierto. Referia astenia y disnea a moderados
esfuerzos de dos meses de evolucion, sin sindrome constitucional,
cambio de habito intestinal ni datos de sangrado digestivo. Ex-
ploracién fisica y tacto rectal sin hallazgos significativos. Analitica
compatible con anemia ferropénica severa (Hb 6.9 g/dL); resto de
parametros analiticos incluyendo marcadores tumorales dentro de
la normalidad. TC abdominal y gastroscopia sin hallazgos de inte-
rés. La colonoscopia objetivé en colon izquierdo un pélipo pedicu-
lado subcentimétrico que se resecd, con histologia de adenoma
tubular con displasia de bajo grado, y un pélipo sésil de 1.5 cm
que se reseco sin poder recuperarse. Se establecid el diagndstico
de anemia secundaria a pdlipos coldnicos. Seis meses después el
paciente fue valorado en consulta, objetivando de nuevo anemia
severa, por lo que se solicitd capsula endoscopica ante la sospecha
de hemorragia digestiva de origen oculto. Se objetivd a nivel de
la primera porcidn yeyunal una lesién circunferencial, irregular, de
aspecto infiltrativo, que protruia hacia la luz intestinal provocan-
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do cierta estenosis (figura 1), con dareas mamelonadas de aspecto
vellositario y ampliamente ulcerada (figuras 2 y 3), con sangrado
activo babeante en su superficie, compatible con una neoplasia
yeyunal. Se repitio TC abdominal en el que se aprecié un pseu-
doengrosamiento mural a nivel yeyunal sin alteraciones locorre-
gionales asociadas, inespecifico radioldgicamente, no presente en
estudio previo. Ante la sospecha de tumor yeyunal y tras descartar
la presencia de enfermedad a distancia, se realizé reseccion intes-
tinal amplia del segmento afecto y anastomosis duodenoyeyunal
laterolateral. El estudio histolégico confirmé que se trataba de un
adenocarcinoma moderadamente diferenciado, infiltrante hasta la
muscular, con bordes quirurgicos libres, sin identificar ganglios lin-
faticos. No fue necesario, por tanto, administrar terapia adyuvante
posteriormente, considerandose la cirugia curativa y permane-
ciendo el paciente actualmente libre de enfermedad.

DISCUSION

Los tumores malignos del intestino delgado son muy poco
frecuentes, representando Unicamente el 3% de las neoplasias del
tracto gastrointestinal. Son mas frecuentes en hombres, con un in-
cremento de su incidencia a partir de los 40 afios. El adenocarci-
noma es el subtipo histolégico mas frecuente (2). La forma de pre-
sentacion es muy inespecifica, siendo el sintoma mas frecuente el
dolor abdominal. En una serie de 491 pacientes con adenocarcino-
ma de intestino delgado, la anemia ferropénica fue la forma de pre-
sentacion Unicamente en el 15% de los casos (3), tal y como sucedid
en el caso que se presenta. El diagndstico es usualmente complejo,
debido a la localizacion de estas lesiones (no accesibles mediante
gastroscopia o colonoscopia), su baja frecuencia y la clinica tan ines-
pecifica que producen. Es frecuente, por lo tanto, llegar al mismo en
una etapa tardia de la enfermedad en la que resulta complicado ad-
ministrar un tratamiento curativo (4). El pronéstico se relaciona con
la extensidon de la enfermedad, por lo que el diagndstico precoz es
fundamental, permitiendo en nuestro caso (estadio T2NOMO) llevar
a cabo un tratamiento quirdrgico curativo sin necesidad de terapia
adyuvante (5). Si bien en estos casos estaria indicado realizar una
enteroscopia para toma de biopsias y marcaje de la lesidon de cara
a una posterior confirmacion histoldgica y cirugia, en el caso que se
presenta, con clinica sugestiva desde hacia mas de seis meses (ane-
mia severa en dos ocasiones) e imagenes de capsula endoscopica
claramente compatibles con una lesién neoplasica, su realizacion
podria haber supuesto un retraso diagndstico ain mayor, empeo-
rando el prondstico del paciente. Es por esto que, dado que el estu-
dio de extensidn resulté negativo, se decidio llevar a cabo directa-
mente la reseccidn quirurgica del segmento intestinal afecto, la cual
resultd curativa, siendo confirmada la enfermedad neoplasica en el
estudio histoldgico de la pieza quirurgica.
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Figura 1. Lesion circunferencial, irregular, de aspecto infiltrativo,
que protruye hacia la luz intestinal provocando cierta estenosis.

Figura 2. Lesion con dreas mamelonadas.

Figura 3. Lesion ulcerada con restos de aspecto vellositario.
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Diagndstico genético de hipospadia
pseudovaginal perineoescrotal en paciente

adolescente

Genetic diagnosis of pseudovaginal perineoscrotal

hypospadias in an adolescent patient

Pérez-Alija Fernandez, A.; Garcia-Mufioz, S.; Puerta-Jiménez, I.; Jiménez-Torres, R.
Area de Gestién Sanitaria Norte de Almeria. Unidad de Gestion Clinica de Laboratorios

Resumen

El déficit enzimatico de 5a-reductasa tipo 2 produce una forma de pseudohermafroditismo masculino en el
cual un paciente de sexo cromosdmico masculino (46XY) muestra genitales ambiguos al nacer, hipospadias
y desarrollo de la masculinizacion en la pubertad. Presentamos un caso de una paciente adolescente con
genitales externos femeninos y amenorrea primaria que consulta por sospecha de acromegalia. Se realiza
un estudio hormonal, de imagen y genético que revela un déficit de 5-alfa-reductasa tipo 2, con la presencia
de la variante c.271T>G (p.Tyr91Asp) en homocigosis. La tardanza en el diagndstico supuso un retraso en la
instauracion de un régimen terapéutico adecuado, provocando una androgenizacidn excesiva de la paciente
con la consecuente afectacidn psicoldgica.

Abstract

5-alpha-reductase enzymatic deficit produces a form of pseudohermaphroditism in which a chromosomic
male (46XY) shows ambiguous genitalia at birth, hypospadias and masculinization at puberty. We present a
clinical case of a teenage patient with female external genitalia and primary amenorrhoea who was derived
from her family doctor on suspicion of acromegaly. Hormonal, imaging and genetic research was conducted
and it revealed a 5-alpha-reductase type 2, presenting the variant c.271T>G (p.Tyr91Asp) in homozygosity. A
diagnosis delay suppossed a lag in appropiate therapeutic regime instauration, thus leading to an excessive
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Hermafroditismo; Hipospadia
pseudovaginal perineoescrotal;
Diagndstico genético.
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androgenization of the patient with the corresponding psychological distress.

INTRODUCCION

Las esteroide 5a-reductasas son un conjunto de enzimas
encargadas de la reduccion del doble enlace entre los carbonos
4y 5 de los 3-oxo-A%°C19/C21 esteroides. Existen tres isoenzi-
mas, productos de los genes SRD5A1, SRD5A2 y SRD5A3, que
en humanos tienen diferentes niveles de expresién segun te-
jido y edad del individuo. Asi, durante el desarrollo fetal, la
isoenzima 1 se expresa fundamentalmente en la pielyla2enla
prostata fetal, mientras que después del nacimiento la expre-
sién incluye 6rganos como el higado, la piel y la préstata para la
isoenzima 1, mientras que la isoenzima 2 lo hace en prdstata,
glandulas seminales, epididimo, higado, piel y foliculo piloso.
La isoenzima 3 se expresa en todos estos tejidos solo durante
la edad adulta(1).

Los sustratos sobre los que actuan las 5a-reductasas in-
cluyen diversos esteroides. Sin embargo, su funcién mejor co-
nocida es la transformacion de testosterona en dihidrotestos-
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terona (DHT), un metabolito que se une con mayor afinidad
gue la propia testosterona al receptor de andrégenos. La DHT
se encarga de inducir el desarrollo sexual masculino durante el
periodo fetal, y mds tarde durante la pubertad(2).

El gen que codifica la isoenzima 2 (SRD5A2) esta localiza-
do en el cromosoma 2p23.1, consta de 5 exones y 4 intrones.
Cualquier mutacién que produzca una pérdida parcial o total
de su actividad, puede afectar al desarrollo sexual normal del
individuo. Se han descrito mas de 100 mutaciones(3), reparti-
das a lo largo de todo el gen, y sin una clara agregacion geogra-
fica, salvo en casos de comunidades cerradas con alta endoga-
mia(4). Los casos reportados muestran una ligera mayoria de
homocigotos frente a heterocigotos compuestos, y no parece
haber una clara asociacién genotipo-fenotipo. Las mutaciones
provocan desde una reduccién de la actividad enzimatica has-
ta la pérdida total de la misma, lo que explica la variedad de
presentacion clinica del sindrome. Fenotipicamente, los signos
mas reportados son clitoromegalia y micropene, diferentes
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grados de hipospadias, y criptoorquidismo unilateral o bilate-
ral. Todos los casos presentan una virilizacidon en la pubertad
que puede llevar al cambio sexual, de mujer a hombre. Esta
virilizacion se produce debido a la actividad de la isoenzima
5a-reductasa tipo 1, que se mantiene en los tejidos donde se
expresa, provocando la conversion de testosterona en DHT en
los mismos(1).

Dentro del espectro de desérdenes del desarrollo se-
xual causados por mutaciones en este gen, la hipospadia pe-
rineoscrotal pseudovaginal (PPSH), también Ilamado pseu-
dohermafroditismo familiar masculino incompleto tipo 2
(OMIM #264600), es una forma de pseudohermafroditismo
masculino en el que individuos cromosédmicamente de sexo
masculino, que presentan genitales ambiguos al nacer, in-
cluyendo hipospadias perineales con un saco pseudovaginal
ciego, desarrollan masculinizacion en la pubertad.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino derivada a endocrinologia
desde atencion primaria a los 14 afos de edad por sospecha
de acromegalia, sin antecedentes personales ni familiares
de interés, salvo hermano mayor que presenta ginecomastia
sin otras alteraciones. En la exploracion presentd un peso de
74.6 kg, talla 178 cm e IMC 23.54 kg/m?, sin menarquia y sin
presentar otros signos de disfuncién hormonal.

Se realizo radiografia de mano izquierda sin anomalias
y se siguidé su evolucidon durante un periodo de un afio con
perfil hormonal en el que destacé testosterona elevada (has-
ta 5.19 ng/mL, intervalo de referencia 0.1 a 0.8 ng/mL) y tras
comprobar la ausencia de rasgos fisicos caracteristicos de
acromegalia, se descarté dicha patologia.

La paciente fue seguida durante un afo por el servicio
de endocrinologia, produciéndose en dicho intervalo de
tiempo una ganancia de peso de 10 Kg. En este momento se
plantea el diagndstico diferencial entre disgenesia gonadal
y sindrome de resistencia parcial androgénica, derivandose
a revisidn por ginecologia. A la exploracidn fisica se encon-
traron mamas no desarrolladas, genitales externos con vello
pubico e hipertrofia notable del 6rgano eréctil. En ingles se
palparon nédulos moviles de 2 cms. Se le realizé una re-
sonancia magnética nuclear (RMN) de pelvis con contraste
donde no se visualizd ni Utero ni ovarios, evidenciandose
un residuo vaginal de 1cm, con imagen sugerente de se-
nos cavernosos pequefios, pene hipoplasico y testiculos no
descendidos (figura 1), localizados a nivel de tejido celular
subcutaneo inguinal bilateral (criptorquidia bilateral). Se
efectud un analisis citogenético encontrandose una férmu-
la cromosémica 46XY. Ante este resultado se confirma la
presencia de un hermafroditismo y la paciente es derivada
a consulta de atencidon a las personas transexuales, des-
de donde se solicita estudio genético de déficit de 5-alfa-
reductasa de tipo 2, encontrandose la variante c.271T7>G
(p.Tyr91Asp) en homozigosis del gen de SRD5A2. A conti-
nuacién se programoé orquiectomia inguinal bilateral y se
inicié tratamiento hormonal sustitutorio con estradiol y
triptorelina (analogo GnRH).

DISCUSION

La variante genética encontrada en la paciente, c.271T>G
(p.Tyr91Asp), se halla en un locus que tiene tres posibles ale-
los (A, Gy C). El alelo A o ancestral es el encontrado en la
secuencia de referencia y las variantes alélicas G y C corres-
ponden a las mutaciones ¢.271T>C (p.Tyr91His) y ¢.271T>G
(pTyr91Asp). Ambas variantes estan Unicamente reportadas
como patogénicas una sola vez en Clinvar en el 2017 y 2010,
respectivamente, por el Clinical Molecular Genetics Labora-
tory (Johns Hopkins All Children's Hospital).
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética nuclear de pelvis en la
que se observa criptorquidismo.

Establecer un diagndstico correcto es esencial para po-
der instaurar un manejo correcto de los pacientes. La PPSH
representa un diagnostico diferencial con el sindrome de
feminizacion testicular incompleta, también conocido como
pseudohermafroditismo masculino familiar incompleto de
tipo 1 o sindrome de Reifenstein. La PPSH recuerda a la for-
ma mas severa de este sindrome, pero difiere en la ausencia
de desarrollo mamario, asi como en su modo de herencia
y riesgo de recurrencia. La PPSH tiene un modo de heren-
cia autosdémico recesivo y afecta solo a individuos de sexo
masculino, mientras que el sindrome de Reifenstein es un
trastorno recesivo ligado al cromosoma X(5,6).

Para el diagndstico, un valor elevado de la relacién T/
DHT tras estimulaciéon con gonadotropina coridnica humana
(hCG), con un punto de corte de 18-20, es sugestivo de défi-
cit de SRD5A2. No obstante un estudio del perfil de andrége-
nos en orina es mucho mas preciso. El diagndstico molecu-
lar del gen SRD5A2 es considerado no obstante como el test
diagndstico mas efectivo.

El tratamiento dependera de la identidad sexual del
paciente, idealmente se recomienda hacer una reasignacién
del sexo antes de los 27 meses de edad para evitar posibles
conflictos de identidad. En los pacientes masculinos la tes-
tosterona no suele ser necesaria ya que la mayoria de ellos
han mantenido la funcién testicular durante la pubertad. Sin
embargo inyecciones de testosterona intramuscular o gel de
dihidrotestosterona pueden mejorar el vello corporal y el ta-
mafio del pene. En general se recomienda el empleo del gel
de dihidrotestosterona al ser mas activo y conseguir efectos
mas rapidos, ademas de tener la ventaja de no ser un androé-
geno aromatizable.

Para los pacientes criados como mujeres el objetivo de
la terapia hormonal es conseguir el desarrollo de las carac-
teristicas sexuales femeninas. Se deben dar bajas dosis de
estrogenos (0,07-0,3 mg de estrégeno conjugado) al inicio
de la edad puberal y mantener hasta el desarrollo mamario,
y posteriormente mantener dosis mas altas de manera con-
tinua (0,625-1,25 mg/dia). El tratamiento quirdrgico consis-
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tird en conseguir unos genitales externos de acuerdo con la
identidad sexual y eliminar las estructuras incompatibles con
esta, en caso de adoptar un género femenino.

En el caso presentado, tras evaluar psicolégicamente a la
paciente y teniendo en cuenta sus preferencias se programa
cirugia correctora y se inicia tratamiento hormonal sustitutorio
con estradiol y triptorelina (andlogo de la hormona liberadora
de gonadotropina, GnRH). Actualmente la paciente continua
con el tratamiento farmacoldgico prescrito y a la espera de la
intervencién quirargica.
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La genética en la medicina actual: problemas
que plantean los test genéticos de consumo difundido
Genetics in current medicine: problems laid out by widely-used

genetic tests
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Estimado Editor:

Lain Entralgo afirmaba que la medicina actual esta repre-
sentada por la tecnificacion instrumental, la colectivizacidn, la
personalizacion del enfermo, la prevencién de la enfermedad y la
promocion de la salud (1). Actualmente, los avances en el cono-
cimiento del genoma humano y la evidencia de genes vinculados
al desarrollo de enfermedades han dado lugar a nuevos métodos
para mejorar la prevencién y curacion de ciertas enfermedades.
Ademas, en la actualidad, se habla también de epigenética, la
cual supone una alteracién en la expresién génica del ADN sin
afectar a la secuencia. La medicina gendmica emplea diferentes
tipos de andlisis genéticos con el fin de detectar la presencia o la
ausencia de variantes en segmentos de material genético. Esta
metodologia permite detectar productos génicos o metabolitos
especificos indicativos de un cambio genético concreto (2).

Dentro de los test genéticos existentes, distinguimos
tres tipos: de diagndstico, de tratamiento y de prediccion o
consumo difundido. Los primeros, son empleados en el mar-
co de una consulta médica con el fin de diagnosticar precoz-
mente una enfermedad genética, en presencia o ausencia de
sintomas. Los segundos, se adaptan a las caracteristicas del
paciente. Los terceros, por ultimo, los solicita el consumidor
sin prescripcion médica, generalmente a través de Internet y
plantean algunas cuestiones legales y sociales. Sus caracte-
risticas principales son: solicitud directa del consumidor a la
compafiia, frecuentemente en ausencia de una enfermedad
diagnosticada y sin perspectiva de utilidad clinica; ausencia de
asesoramiento genético por un facultativo médico; y finalmen-
te, caracter multifactorial y no monogénico, es decir, se geno-
tipan millones de polimorfismos de un solo nucleétido, siendo
inespecificas las pruebas (3).

Existen, por otro lado, empresas que ofrecen una secuen-
ciacion del genoma sin exigir un reembolso, pero a cambio de
incluir los datos gendmicos y médicos de los participantes en
bases informaticas (4). Toda la informacién quedaria en pro-
piedad de la empresa, lo cual podria llevar ocasionalmente a
una invasién de la privacidad genética. En Espafia, los test ge-
néticos, regulados por la Ley de Investigacion Biomédica, uni-
camente pueden hacerse con fines médicos o de investigacion
clinica, asesoramiento genético de un profesional responsable
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y prescripcion médica. También, en el marco legal europeo, se
adopta generalmente una delimitacion similar.

Respecto a los test genéticos de consumo difundido, no
existe regulacion especifica, pero el Reglamento 1662/2000
sobre productos sanitarios para diagndstico in vitro, prohibe
la publicidad de productos sanitarios destinados al estudio de
muestras procedentes del cuerpo humano como donaciones
de sangre y tejidos con un fin de diagndstico genético (5).

En conclusidn, primero, con la importancia de la epige-
nética en la medicina actual, la condicidn genética no es de-
terminante, sino un factor mds para tener en cuenta. Asi, la
informacion genética obtenida con estas pruebas Gnicamente
permite hablar de riesgos o predisposiciones. Segundo, aun
teniendo en cuenta el principio de autonomia del paciente,
predomina la falta de informacion al consumidor y la ausencia
de asesoramiento genético. Finalmente, la falta de regulacion
de estos test los dejaria fuera del marco legal y afectando, por
tanto, también a su comercializacion.
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In memorian por la pérdida del patélogo Juan Rosai

Juan Rosai, in memorian

Leiva-Cepas, F.

Dpto. de Ciencias Morfoldgicas y Sociosanitarias. Facultad de Medicina y Enfermeria. Universidad de Cérdoba.
Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba.
GC-12. GICEAP. Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica Traslacional de Cérdoba.

El 7 de julio del 2020, en tiempos de pandemia, fallecié
en su Italia natal (en Milan) el mas importante patélogo del
ultimo medio siglo. (1)

Juan Rosai (bautizado como Giovanni, castellanizado
mas tarde en Argentina) nacié el 20 de agosto de 1940 en
Poppi, un pequeno municipio toscano en los comienzos de la
Segunda Guerra Mundial. Con 8 afios, su familia se ve obliga-
da a emigrar a la Argentina, como consecuencia de la crisis
econdmica derivada del conflicto bélico.

Asentado en el pais sudamericano, se matricula en la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires a los
15 afios de edad. Alli conocera al patélogo Eduardo Lascano
(discipulo del insigne neurohistélogo espafiol en el exilio Pio
el Rio-Hortega), quién influird de manera determinante en
él, y lo animard a formarse como especialista en Anatomia
Patolégica bajo su tutela. Hemos de resefiar en este momen-
to la importancia de un maestro que guie en el camino a un
discipulo. (2-3)

Cuando Rosai era asistente de Anatomia Patoldgica en
el Hospital Regional del Mar del Plata, se cruza en su cami-
no la profesora Lauren Ackerman, que le invité a mejorar su
formacion en Sant Louis (Estados Unidos) en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Whasington y en el Hospital
de Barnes; permaneciendo en esta posicion clinico-docente
hasta 1974. Es durante esta estancia cuando describe un pro-
ceso conocido como histiocitosis sinusal con linfadenopatia
masiva (1969), entidad que mas adelante serd denominada
enfermedad de Rosai-Dorfman.

En 1974, con 34 afios, Juan Rosai es propuesto como
profesor y director de Anatomia Patoldgica de la Universi-
dad de Minesota. En 1985 se traslada a la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Yale en New Havenn (Connecticut),
y entre 1991 y 1999 acepta el puesto de Profesor y Jefe de
Patologia en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center en
la ciudad de Nueva York.

Pese a su proyecciéon y reputacién internacional Juan
Rosai mantuvo lazos con su pais natal siendo profesor vi-
sitante en la Universidad de Florencia y de Bolonia (1982-
1983). Finalmente, se traslada de manera definitiva en el afio
2000 como presidente del Departamento de Anatomia Pato-
légica del Istituto Nazionale dei Tumori (Instituto Nacional
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Figura 1. Juan Rosai, frente al microscopio.
Tomada de la Pancreatobiliary Pathology Society.

del Céncer) en Milan, Italia. En 2005, se crea el Centro de
Consultas de Patologia Oncoldgica, centrado en la patologia
quirudrgica fundamentalmente de tipo oncoldgico y ubicado
en la misma ciudad. Alli, Rosai continua su labor docente y
como consultor experto. (2-3)

Juan Rosai describié por primera vez entidades como la
histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva (enfermedad de
Rosai-Dorfman, ya comentada), el tumor carcinoide timico, el
tumor desmoplasico de células pequefias y redondas y el tu-
mor de células foliculares dendriticas. Entre sus dreas de inte-
rés destaca el mediastino: tiroides y timo (4), asi como las par-
tes blandas la hematopatologia y la dermatopatologia. No obs-
tante, ninguna subespecialidad escapaba de su interés. (2,5)
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Rosai y sus colaboradores implantaron la inmunohisto-
guimica y los estudios moleculares, incorporandolo no sélo
en sus publicaciones, sino en sus diagndsticos diferenciales
de manera muy precoz.

El profesor Rosai ha destacado en amplias parcelas de
la anatomia patoldgica: ha publicado centenares de articulos
cientificos y libros, impartiendo seminarios, cursos y docen-
cia en todos los continentes. Pero su mayor aportacién, sin
menospreciar ninguna de ellas, es el libro de texto “Rosai
and Ackerman’s Surgical Pathology”. Este texto, traducido a
varios idiomas, se ha convertido en el manual de referencia
para todo especialista en Anatomia Patoldgica: una herra-
mienta de aprendizaje irremplazable durante la etapa for-
mativa como médico interno residente y un instrumento de
consulta imprescindible incluso para profesiones expertos.
Su contenido no solo permite a los profesionales un cono-
cimiento amplio y completo sobre la Anatomia Patoldgico,
sino que ademas influye de manera fundamental en el diag-
nostico clinico y las decisiones terapéuticas de enfermeda-
des complejas y graves. (2,3)

De manera general, la figura del médico anatomopa-
télogo es muy poco conocida, muchas veces incluso para
los distintas especialidades médicas, especialmente cuan-
do estan alejadas de la patologia quirurgica, sin embargo la
multidisciplinaridad de esta especialidad se veia reflejada de
manera integral en el Profesor Rosai, no sélo en diagndsti-
cos brillantes sino en su capacidad de generar entusiasmo,
capacidad para investigar y ofrecer a sus discipulos la mane-
ra mas socrdtica de la transmisién del saber: generar duda
dentro del pragmatismo. (2,6)

En la dimension del trabajo diario, en palabras de sus
colaboradores y discipulos, considero oportuno traer aqui
las palabras del ex Presidente de la Sociedad Espafola de
Anatomia Patolodgica (SEAP), el Prof. Dr. Aurelio Ariza: “ob-
servar a Juan Rosai en plena accion en su despacho, en el
momento de dar cada dia respuesta a las decenas de consul-
tas recibidas desde todo el mundo. Tras ser informado por
el fellow del motivo de la consulta, mientras examinaba las
preparaciones en el microscopio iba elaborando su diagnds-
tico diferencial y haciendo comentarios sobre las entidades a
considerar. Con frecuencia, al llegar a este punto, se levanta-
ba y se dirigia a las estanterias que cubrian las paredes, ati-
borradas de multiples revistas de la especialidad dispuestas
en volumenes encuadernados.

De forma precisa seleccionaba un volumen, lo abria por
una cierta pdgina y mostraba a los presentes (residentes y
visitantes) el articulo seminal sobre la entidad en cuestion.
Mientras el volumen corria de mano en mano, él ya habia lo-
calizado en sus archivos de diapositivas una imagen macros-
copica de un caso similar, que el fellow proyectaba sobre una
pantalla y él comentaba brevemente. Sin que el fellow hu-
biese tenido tiempo aun de extraer la diapositiva y apagar
el proyector, ya estaba preguntando por el siguiente caso y
asi hasta verlos todos. Luego, sin mds ayuda que su propia
memoria, dictaba las cartas de respuesta a cada una de las
consultas. Todo ello en medio de frases en inglés, castellano
o italiano dirigidas a los visitantes del dia y conversaciones
telefonicas en cualquiera de esas lenguas con cualquier pun-
to del planeta”. (2)

Uno de los rasgos que mas define al maestro es la trans-
mision del conocimiento a sus discipulos, para que sean ca-
paces de avanzar aun mas en el camino. Juan Rosai ha plan-
tado la semilla de la patologia en cientos de patdlogos que
se han formado y ampliado sus conocimientos bajo la tutela
de su magisterio, muchos de ellos espafioles que luego han
ocupado posiciones relevantes en la Universidad Espafiola.
Ese elenco, tributario y deudor de sus aportaciones, ha de
servir como relevo necesario a las nuevas generaciones de
patologos, y entregar el testigo potenciando la investigacién
dirigida por patdlogos, la carrera académica en sus distintas
posiciones y por supuesto generar en la sociedad espafiola la
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divulgacién necesaria para dar la importancia al diagndstico
histopatoldgico y sus implicaciones en el tratamiento de las
distintas enfermedades oncoldgicas o no.

Juan Rosai tuvo una constante relacién con Espafia. Fue
investido Doctor Honoris Causa en 1999 por la Universidad
de Santiago de Compostela, a propuesta del Profesor Forte-
za, y asiduo del Camino de Santiago, actividad que alternaba
con ponencias sobre patologia entre los afios 2004 y 2010.
Acogid en su seno investigador y docente a cuantos espafio-
les quisieron para ampliar sus conocimientos. (6)

En definitiva, la figura de Rosai, no sera mas que la
de un referente que durara varios lustros entre los que lo
estudiamos primero por obligacion, segundo por revision y
en ultimo lugar por placer. Alguien a quien acudir en los mo-
mentos de ayuda diagndstica y ademas una referencia para
una especialidad transversal entre naciones. Juan Rosai
dejé multitud de escritos, pero sobre todo discipulos que
continuaron con su entusiasmo, su dedicaciéon y su magiste-
rio, siendo una figura a la que seguir y un reclamo para una
sociedad tan falta de referentes intelectuales sélidos. Los
patélogos ante los nuevos avances de la biologia molecular
y su implicacion en diagndstico tienen una oportunidad his-
térica, que en palabras de Rosai: no podemos permitirnos
perder. (7)
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Papel de la Dieta Mediterranea en la enfermedad

diverticular

Role of the Mediterranean Diet in diverticular disease

Calero-Lopez, L.

Dietista-Nutricionista (N2 Colegiado: AND - 00211). Hospital Inmaculada Grupo HLA.

La Dieta Mediterranea se encuentra en constante estu-
dio desde que en 1953, cuando el Dr. Roscoe P. Kandle se
traslada hasta Creta, considerada en aquel entonces zona en
vias de desarrollo, para observar el estilo de vida y de ali-
mentacidn de sus habitantes (1,2).

En todas estas décadas los beneficios de la dieta medi-
terranea han quedado sélidamente evidenciados, en primer
lugar por el descenso de mortalidad global, en mayor medida
por la relacionada con cardiopatia isquémica (3,4). Los arti-
culos de investigacidn sobre la dieta mediterranea hanido en
aumento en un intento de comprender y describir la relacién
existente entre este patrén alimentario y la prevencion prin-
cipalmente de la enfermedad cardiovascular, pero también
de sindrome metabdlico, diabetes, procesos oncolégicos y
en menor frecuencia patologias neurodegenerativas (4).

Con todo, los estudios relacionados con la enfermedad
gastrointestinal en general son notablemente inferiores en
nimero comparados con que ponen foco sobre la patologia
cardiovascular (42.600 frente a 124.000 obtenidos de una
busqueda en Google Scholar). Y a pesar de que la dieta me-
diterranea es elevada en fibra, hecho que se asocia con una
buena salud digestiva, especialmente importante en ancia-
nos por la disminucién del peristaltismo, deterioro del tono
muscular y tendencia al estrefiimiento (5).

En el dltimo informe redactado por la Unidad Europea
de Gastroenterologia, sobre la carga de las enfermedades
gastrointestinales y la gestion de los servicios de gastroen-
terologia de 28 paises de la Unién Europea, se llega a dos
conclusiones bastante interesantes; por un lado, se ha pro-
ducido un incremento en la incidencia de la mayoria de los
trastornos gastrointestinales, incluyendo la enfermedad di-
verticular, con el consecuente impacto sobre la provisidn
de la atencién médica en el futuro. El otro aspecto es que
laincidenciay prevalencia de dichas afecciones gastrointes-
tinales son considerablemente mas elevadas en personas
mayores (6).

En occidente, la mitad de la poblacion de mas de 60
afios se ve afectada por enfermedad diverticular (7). Basan-
donos en este dato y considerando que, a principios de afio,
en Espafia las personas mayores de 60 afios representan el
25,75% (8), se podria afirmar que aproximadamente el 13%
de los espafioles se verian afectados por diverticulosis.
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Si a esto anadimos que del 10 al 25% de los pacientes
con diverticulosis desarrollara diverticulitis aguda con com-
plicaciones asociadas, y el incremento de la tasa de hospita-
lizacién relacionada con la enfermedad diverticular (9,10),
tiene bastante sentido buscar alguna aplicacién practica de
la DM con la intencién de prevenir o retrasar la aparicién de
la diverticulitis.

Los principales factores dietéticos y de estilo de vida
asociados a esta patologia son dietas bajas en fibra, ausen-
cia de actividad fisica, ademas de un elevado consumo de
carnes rojas y la obesidad. En este sentido, tanto el enfoque
terapéutico como también el de prevencidon de la progresién
de la enfermedad diverticular estan orientados hacia el man-
tenimiento de una dieta elevada en fibra y la realizacion de
ejercicio fisico con regularidad (7,9).

Por supuesto, como profesionales sanitarios deberia-
mos tener presente los costes, directos e indirectos, que su-
pone la enfermedad diverticular a los servicios de salud. Se
trata, de hecho, de uno de los trastornos gastrointestinales
mas comunes. Pero ademas tenemos que subrayar cdmo se
ve deteriorada la calidad de vida de los pacientes (9,11). La
cuestién es cdmo dar apoyo y asesoramiento dietético y nu-
tricional a los pacientes de edad avanzada, de forma eficaz
usando la dieta mediterrdanea como recurso didactico en el
ambito hospitalario. En primer lugar, se adaptard el menu
para que sea adecuado y aceptado por el paciente mientras
gue permanezca ingresado. Previamente a la personalizacién
de la dieta, se realizara al paciente la entrevista dietética,
sondeando cudles son los habitos y sintomas gastrointesti-
nales independientemente de la patologia que haya motiva-
do el ingreso hospitalario; se pasara ademas un cuestionario
de evaluacién nutricional, por ejemplo, el Mini Nutritional
Assessment (MNA), en el que ademdas de conocer el estado
nutricional se recopilara informacién sobre la frecuencia de
consumo de alimentos (12). Esta prueba se repetira previa-
mente al alta, con el fin de evidenciar cambios de alimenta-
cién y relacionarlos con la mejoria del paciente y un mayor
bienestar digestivo.

Si se detecta que el paciente presenta estrefiimiento de
forma habitual o si estd diagnosticado de enfermedad diver-
ticular se podra perfectamente pautar una dieta basal con
ligeras modificaciones, pero sin apenas alterar el perfil nutri-
cional de la misma.
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Nos apoyaremos en la dieta pautada, para explicar las
caracteristicas basicas de la alimentacién recomendada que
el paciente haya de seguir tras el alta. En esta fase de edu-
cacion nutricional, da resultados positivos usar las tarjetas
de las comidas servidas paciente durante su estancia hospi-
talaria, de modo que el paciente puede relacionar la teoria
con la practica y con su estado de salud actual. Asi mismo,
con la informacién obtenida del MNA se hard hincapié en
los grupos de alimentos que consuma con poca o demasiada
frecuencia. Hagamos una aclaracién: este modo de abordar
un caso sera posible siempre y cuando el paciente haya evo-
lucionado favorablemente y cuando su experiencia con la co-
mida haya sido satisfactoria.

Atendiendo a las recomendaciones dietéticas en la diver-
ticulosis, es posible afirmar que las caracteristicas de la die-
ta mediterranea y el menu basal (asignado a un paciente con
enfermedad diverticular sin complicaciones) son similares en
cuanto a raciones diarias y semanales por grupos de alimentos.

En la siguiente tabla (Tabla 1) se exponen las frecuen-
cias de consumo de alimentos en la dieta mediterrdnea y en
un menu basal tipo, asi como la composicion de cada toma.

Dieta Mediterrdanea en la enfermedad diverticular

Las indicaciones dietéticas en la enfermedad diverti-
cular estadn centradas en una elevada ingesta de fibra, al
menos 30 g de fibra al dia procedente de fruta fresca o de-
secada, verduras y hortalizas, cereales, legumbres y frutos
secos. Es importante recalcar que el paciente debe incor-
porar estos alimentos en su dieta diaria de forma paulatina
hasta cumplir con las recomendaciones indicadas (16,17).
Tradicionalmente se eliminaban de la dieta las semillas,
frutas con pepitas y frutos secos, sin embargo no se ha
podido probar la relacién entre el consumo de estos ali-
mentos con la aparicién de sintomas propios de la diver-
ticulitis.

El estudio de la ingesta de fibra y diverticulosis es
una labor complicada debido al tiempo en el que se desa-
rrolla la enfermedad y a su caracter asintomatico (18). No
obstante, es importante continuar con la investigacion del
efecto profilactico y terapéutico de la dieta mediterranea
sobre la enfermedad diverticular, asi como en otros proce-
sos gastrointestinales. Hoy por hoy, lo mas adecuado sigue
siendo individualizar el tratamiento dietético-nutricional
y dar prioridad a la educacion nutricional del paciente en
base a las Gltimas evidencias descritas.

CARACTERISTICAS DIETETICAS

Dieta Mediterranea (13)

Menu basal hospitalario (14,15)

Diariamente:

e Las 3 comidas principales estaran presentes cereales
(integrales preferentemente), verduras y hortalizas (al
menos 1 racién diaria sera en crudo) y frutas.

® Productos lacteos

e Aceite de oliva: Principal fuente de grasa

e Especias

Semanalmente:

® Pescado: > 2 raciones

e Carne blanca: 2 raciones
e Carneroja: < 1raciéon

® Huevos: 2-4 raciones

® Legumbres y patata: > 2 raciones

Ocasionalmente:

Dulces y alimentos ricos en grasa

Diariamente:
2-3 Raciones de leche o derivados.
2 Raciones de carne o equivalentes (pescado o huevo)

4-6 Raciones de farinaceas (pan, cereales, legumbres y
tubérculos).

2-4 Raciones de verduras y hortalizas.
2-3 Raciones de frutas.

60 g de aceite.

Composicion de cada toma

Desayunos/Meriendas:

Lacteo, cereal, grasa y fruta

Comida y cena (menor densidad energética que la comida)

19 plato: Rico en hidratos de carbono (legumbre, cereal o
patata+hortalizas)

22 plato: Rico en proteinas (carne, pescado o
huevo+hortalizas crudas o cocinadas como guarnicion)

Pan y Postre: Fruta, lacteos o postre tradicional
(esporadicamente)

Tabla 1. Caracteristicas dietéticas de la dieta mediterranea y de menu basal hospitalario tipo
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Entre afios universitarios, de residencia y como facul-
tativos especialistas en Medicina Interna llevamos, el que
mds, perteneciendo al mundo de la Medicina Interna 40
afos. Durante este tiempo hemos tenido la oportunidad de
asistir en primera linea a las principales crisis sanitarias que
ha padecido este pais en la segunda mitad del siglo XX, ya
sea el Sindrome del Aceite Tdéxico (SAT) en el afio 1981, la
epidemia de la Infeccion por el Virus de la Inmunodeficien-
cia Humana, el brote del Sindrome Respiratorio Agudo Gra-
ve (SARS) en 2003 y actualmente a la pandemia de Enferme-
dad por coronavirus (COVID-19).

El denominador comun de todos estos acontecimien-
tos es que se ha tenido que hacer frente a padecimien-
tos hasta ese momento desconocidos, con una importante
morbimortalidad, en la que se iba describiendo la historia
natural de la enfermedad dia a dia, y cdmo desde la Me-
dicina Interna con una vision integral e integradora y con
la polivalencia de sus profesionales se fue adquiriendo las
nuevas competencias necesarias para poder hacer frente a
la enfermedad y salvar vidas.

La participacion de la Medicina Interna andaluza en la
actual pandemia que estamos viviendo es incuestionable.
Segun datos referidos por los servicios de Medicina Interna
andaluces, los internistas han participado en la atencién hos-
pitalaria del 86,4 % de éstos pacientes (un 19,2% por internis-
tas con especial dedicacién a la atencion de enfermedades in-
fecciosas). Coincidente con el 80% publicado a nivel nacional.

Un hecho a destacar por la importancia en la gestion
de la pandemia que probablemente haya evitado la quiebra
del sistema sanitario es la medicalizacién de las residencias
socio-sanitarias que se ha realizado en el 42% de los hospi-
tales que participaron en la encuesta realizada desde SA-
DEMI, dedicando un total de 28 profesionales internistas a
tal fin, y que establece las bases para el desarrollo de una
modalidad asistencial muy eficiente en un futuro préximo,
que serd muy util para la atencion de la otra pandemia que
actualmente se desarrolla en nuestra Sociedad en el siglo
XXl como es la pluripatologia, cronicidad y fragilidad.

Aparte de la produccién asistencial, los internistas han
contribuido a la generacidon de conocimiento mediante el li-
derazgo o la participacion en estudios, registros y ensayos
en relacién con la COVID 19. Asi el 76,5% de los hospitales
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que responden han participado en alguno de estos estudios.
En 8 de ellos participaron en un solo estudio y el resto con-
tribuyd con una media de 3,8 estudios por hospital.

Por otra parte, distintos servicios de Medicina Inter-
na han tenido iniciativas formativas online, con miles de
participantes.

A estos datos debemos afiadir la labor que se desarro-
Ila desde nuestra especialidad en los ultimos afios, reflejo
de la pandemia antes referida de cronicidad y pluripatolo-
gia. Segln datos extraidos de la base de datos del Conjunto
Minimo Bésico de Datos (CMBD) en Andalucia los internis-
tas somos responsables del 20% de las altas hospitalarias,
habiéndose incrementado en los uUltimos afios en un 22%
los ingresos que recibe. En cuanto a la patologia atendida
mds prevalente, el 76% de los casos de insuficiencia cardia-
ca hospitalizados en Andalucia son atendidos por internis-
tas (GRD 154), el 55,02% de Neumonias y EPOC (GRD 139y
140), el 50% de ictus (GRD 45y 47) y el 67,6% de septice-
mias e infecciones diseminadas (GRD 720).

Todo lo descrito confirma la polivalencia y vision global
de una especialidad que permite un enfoque adecuado ante
nuevas necesidades de nuestros pacientes, con una gran ca-
pacidad de adaptacion a nuevos desafios, capaz de en un
corto espacio de tiempo adaptar sus servicios asistenciales
a las necesidades funcionales de nuestras instituciones y de
nuestra Sociedad.

Desde nuestra sociedad, consideramos que seria fun-
damental que la oferta profesional se comenzara a realizar
basada en una atencién multidisciplinar, en la polivalencia
de los profesionales y en la adquisicion de nuevas compe-
tencias. Creemos que los internistas generalistas debemos:

Participar en el comité de Expertos que asesora al Go-
bierno Andaluz en la pandemia COVID-19 por la experiencia
adquirida unida a la formacién previa. Se trata de una en-
fermedad en que la respuesta hiperinmune asociada, junto
con trombosis venosas y arteriales y la afectacion de otros
drganos (corazon, sistema nervioso, rifion) condicionan el
manejo y la mortalidad de los pacientes y hacen del internis-
ta el especialista experto idoneo para su atencion. Ademas,
la edad avanzada y comorbilidades asociadas en la mayoria
de los afectos, apoyan este punto.

José L. Bianchi-Llave

Departamento de Medicina de la Universidad de Cadiz
Hospital Punta de Europa, Algeciras. Servicio Andaluz de Salud
E-mail: jluis.bianchi@uca.es



Bianchi-Llave et al.

Seguir liderando los equipos de atencién a casos CO-
VID-19 tanto en hospitalizacién como en la medicalizacion
de las residencias sociosanitarias.

Proponer la creacion de Unidades multidisciplinares
para el seguimiento, plan terapéutico y de cuidados indivi-
dualizados en pacientes complejos que precisen rehabilita-
cién y seguimiento hospitalario.

Retomar la atencidn a los pacientes crénicos y/o pluri-
patoldgicos, insistiendo en la continuidad asistencial con la
Atencion Primaria. Es prioritaria esta estrategia para aten-
der la otra pandemia del siglo XXI.

Redefinir circuitos asistenciales para incluir herra-
mientas de telemedicina en la relacién entre profesionales
y con los pacientes que redunden en una agilizacién de la
atencion.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ACTUALIDAD MEDICA

NORMAS GENERALES

ACTUALIDAD MEDICA es una revista centenaria (www.actua-
lidadmedica.es) de ambito cientifico nacional e internacional
que publica articulos de investigacion clinica o basica, articu-
los de docencia y de opinidn, cartas al editor, editoriales y co-
mentarios en relacion con las enfermedades y patologias que
afectan al ser humano fundamentalmente en el dmbito de la
medicina interna y otras especialidades médico-quirurgicas.

Es la revista oficial de la Real Academia de Medicina de Anda-
lucia Oriental, edita 3 nimeros al afio, y acepta manuscritos
en espafiol e inglés. Tiene una version impresa (espafiol) y otra
versién on line (espafiol o inglés).

RESPONSABILIDADES Y ASPECTOS ETICOS EN LA PUBLICA-
CION

ACTUALIDAD MEDICA considera que la negligencia en investi-
gacion o en publicacidén es una infraccion ética seria y tratara
este tipo de situaciones de la manera necesaria para que sean
consideradas como negligencia. Es recomendable que los au-
tores revisen el Committee on Publication Ethics (COPE) y el In-
ternational Committee of Medical Journal Editors para mayor
informacion a este respecto.

La revista ACTUALIDAD MEDICA no acepta material pre-
viamente publicado. El plagio y el envio de documentos
a dos revistas por duplicado se consideran actos serios de
negligencia. El plagio puede tomar muchas formas, desde
tratar de publicar trabajos ajenos como si fueran propios,
copiar o parafrasear partes sustanciales de otro trabajo
(sin atribucidn), hasta reclamar resultados de una investi-
gacidn realizada por otros autores. El plagio, en todas sus
formas posibles, constituye un comportamiento editorial
no ético y, por tanto, se considera inaceptable. El envio/
publicaciéon duplicada ocurre cuando dos o mdas trabajos
comparten la misma hipdtesis, datos, puntos de discusion
y conclusiones, sin que estos trabajos hayan sido citados mu-
tuamente uno a otro.

INVESTIGACION HUMANA Y ANIMAL

Toda informacion identificativa no debera ser publicada en de-
claraciones escritas, fotografias o genealogias. Asimismo, no
se podran revelar nombres de pacientes, iniciales o nUmeros
de historia clinica en materiales ilustrativos. Las fotografias de
seres humanos debera ir acompafiadas de un consentimiento
informado de la persona y que dicha persona revise el manus-
crito previo a su publicacidn, en el caso de que dicho paciente
pueda ser identificado por las imagenes o los datos clinicos
afiadidos en dicho manuscrito. Los rasgos faciales no deben ser
reconocibles. El Comité Editorial puede requerir a los autores
afiadir una copia (PDF o papel) de la aprobacién de un Comité
de Etica en el caso de trabajos con experimentacion animal o
ensayos clinicos (pacientes, material de pacientes o datos mé-
dicos), incluyendo una traduccion oficial y verificada de dicho
documento. Se debe especificar en la seccidn ética que todos
los procedimientos del estudio recibieron aprobacion ética de
los comités de ética relevantes correspondientes a nivel nacio-

nal, regional o institucional con responsabilidad en la investi-
gacién animal/humana. Se debe afiadir igualmente la fecha de
aprobacién y nimero de registro. En caso de que no se hubiera
recibido la aprobacién ética, los autores deberdn explicar el
motive, incluyendo una explicacién sobre la adherencia del
estudio a los criterios propuestos en la Declaracidn de Helsin-
ki.  (http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/
index.html).

AUTORIA

Todos los datos incluidos en la presentacion de un manuscrito
deben ser reales y auténticos. Todos los autores incluidos de-
ben haber contribuido de forma significativa a la elaboracién
del documento, asi como tiene la obligacién de facilitar retrac-
ciones o correcciones, si fuera necesario, cuando se encuen-
tren errores en el texto.

En el caso de articulos de investigacidn original y articulos
docentes, se recomienda un maximo de 6 autores, aunque se
aceptan sugerencias concretas para mdas de 6 autores. Para
otros tipos de manuscritos, 4 autores sera considerado un nu-
mero aceptable. Cada autor debera especificar como desea
gue se cite su nombre (i.e., solo el primer apellido, los dos
apellidos o unir ambos apellidos con guién). En caso de ser
necesario, se requerira que cada autor especifique el tipo y
grado de implicacién en el documento.

REVISION CIEGA POR PARES

ACTUALIDAD MEDICA publica documentos que han sido acep-
tados después de un proceso de revisidon por pares. Los docu-
mentos enviados serdn revisados por revisores ciegos que no
tendran ningln tipo de conflicto de interés con respecto a la
investigacidn, a los autores y/o a las entidades financiadoras.
Los documentos seran tratados por estos revisores de forma
confidencial y objetiva. Los revisores podran indicar algunos
trabajos relevantes previamente publicados que no hayan sido
citados en el texto. Tras las sugerencias de los revisores y su
decision, los editores de la revista tienen la autoridad para re-
chazar, aceptar o solicitar la participacidon de los autores en
el proceso de revision. Tanto los revisores como los editores
no tendran conflicto de interés con respecto a los manuscritos
que acepten o rechacen.

LICENCIAS

En el caso de que un autor desee presentar una imagen, tabla
o datos previamente publicados, debera obtener el permiso
de la tercera parte para hacerlo. Este permiso deberd estar
reflejado por escrito y dirigido a la atencién del editor de la
revista ACTUALIDAD MEDICA. En caso de que una institucion o
patrocinador participe en un estudio, se requiere de forma ex-
plicita su permiso para publicar los resultados de dicha inves-
tigacién. En caso de presentar informacidn sobre un paciente
que pueda revelar su identidad, se requiere el consentimiento
informado de dicho paciente por escrito.



CONFLICTO DE INTERESES

Los autores de un manuscrito son responsables de reconocer
y revelar cualquier conflicto de intereses, o potencial conflic-
to de intereses, que pueda sesgar su trabajo, o pudiera ser
percibido como un sesgo en su trabajo, asi como agradecer
todo el apoyo financiero y colaboraciones personales. ACTUA-
LIDAD MEDICA se adhiere a las directrices del International
Committee of Medical Journal Editors, que esta disponible en
http://www.icmje.org, incluyendo aquellas de conflicto de
intereses y de autoria. Cuando exista conflicto de intereses,
debera ser especificado en la Pagina de Titulo. De igual forma,
el impreso de Conflicto de Intereses (ver impreso) deberd ser
rellenado, firmado por todos los autores y remitido al editor
ACTUALIDAD MEDICA. Los autores deberan mencionar el tipo
de relacién e implicacién de las Fuentes financiadoras. Si no
existe conflicto de intereses, deberd especificarse igualmente.
Cualquier posible conflicto de intereses, financiero o de cual-
quier otro tipo, relacionado con el trabajo enviado, debera ser
indicado de forma clara en el documento o en una carta de
presentacion que acompafie al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el ultimo parrafo de la seccion Material y Métodos, los auto-
res deberan comentar que los pacientes incluidos en el estudio
dieron su consentimiento a participar después de haber sido in-
formados de forma concienzuda acerca del estudio. El editor de
ACTUALIDAD MEDICA, si lo considera necesario, puede requerir
la presentacién de este consentimiento informado a los autores.

ENViIO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberan ser remitidos por internet a través de
la direccion www.actualidadmedica.es en el enlace de Envio
de Manuscritos, debiéndose previamente registrar en dicha
pagina y siguiendo las normas e instrucciones que aparecen
en la misma. El texto del manuscrito (incluyendo primera pa-
gina o pagina de titulo, resumen, cuerpo del articulo, agrade-
cimientos y referencias) deberdn incluirse en un Unico archivo.
Las figuras y tablas deberan adjuntarse en archivos separados,
usando un archivo para cada tabla o figura.

El envio de manuscritos a la revista a través de la plataforma
disponible no conlleva ningun tipo de cargo de envio. La even-
tual aceptacion de un manuscrito no conlleva ningun cargo por
parte del autor para justificar la edicion del mismo.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO
ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se consideraran trabajos de investigacidn clinica o basica todos
aquellos relacionados con la medicina interna y con aquellas
especialidades médico-quirdrgicas que representen interés
para la comunidad cientifica. Los tipos de estudios que se es-
timan oportunos son los estudios de casos controles, estudios
de cohortes, series de casos, estudios transversales y ensayos
controlados. En el caso de ensayos controlados deberan se-
guirse las instrucciones y normativas expresadas en CONSORT
disponible en http://www.consort-statement.org, o en otros
similares disponibles en la web.

La extensién maxima del texto serd de 3000 palabras que de-
beran dividirse en las siguientes secciones: Introduccién, Ma-
terial y Métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones. Ade-
mds deberd incluir un resumen de una extension maxima de
300 palabras estructurado en Objetivos, Métodos, Resultados,
Conclusiones. Se acompafiard de 3 a 6 palabras clave, reco-
mendandose para las mismas el uso de términos MeSH (Medi-
cal Subject Headings de Index Medicus/Medline disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi.) y de

términos del indice Médico Espafiol. Para la redaccién de los
manuscritos y una correcta definicion de palabras médicas le
recomendamos consulten el Diccionario de Términos Médicos
editado por la Real Academia Nacional de Medicina. En total
se admitiran hasta 40 referencias bibliograficas siguiendo los
criterios Vancouver (ver mas adelante). El nUmero méximo de
tablas y figuras permitidas sera de 6. Una figura podra estar a
su vez formada por una composicion de varias.

El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx),
las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato
.jpg o .tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se consideraran articulos docentes originales aquellos enca-
minados a mejorar y aportar nuevos datos sobre un enfoque
practico y didactico de los aspectos docentes mds importantes
en las Ciencias de la Salud que ayuden a mejorar la practica
docente diaria.

La extensidn maxima del texto sera de 2500 palabras que de-
bera dividirse en los mismos apartados descritos con anterio-
ridad para los Articulos Originales. Se acompafiara de un re-
sumen no estructurado de hasta 250 palabras. Se incluiran de
3 a 6 palabras clave. El nimero maximo de referencias sera
de 20. Se podra acompafiar de hasta 3 tablas o figuras en los
€asos precisos.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx),
las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato
.jpg o .tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistematica intentan mostrar las
evidencias mas actuales sobre un tema de interés médico o
médico-quirurgico, tratando de establecer una serie de pautas
a seguir en determinadas patologias. Los articulos de revision
podran ser solicitados al autor de forma directa por parte del
Comité Editorial (Editor y Editores Asociados) o bien remitidos
de forma voluntaria por los autores. Los articulos de este tipo
seran revisados por el Comité Editorial, por algin miembro del
Comité Asesor/Cientifico y por Revisores externos.

La extension maxima del articulo sera de 4000 palabras di-
vididas en una Introduccién, Cuerpo o Sintesis de la revisidn
(podréan usarse los apartados y subapartados que se estimen
oportunos) y Conclusiones. El resumen no tendra que ser es-
tructurado, con un maximo de 300 palabras; Se afiadiran de 3 a
6 palabras clave. Se permitiran hasta 50 referencias bibliografi-
cas y hasta 10 tablas o figuras.

El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx),
las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato
.jpg o .tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

CASOS CLiNICOS

Se permitird la elaboracién y envio de casos clinicos intere-
santes y que tengan un mensaje que transmitir al lector. No
se contemplaran casos clinicos habituales sin interés para la
comunidad cientifica. La longitud maxima de los casos sera
de 1500 palabras distribuidas en una Introduccion, Caso Cli-
nico y Discusién. El resumen tendra una extensién maxima de
150 palabras y no necesitara ser estructurado. Se permitira un
maximo de 3 figuras o tablas. El nimero maximo de referen-
cias bibliograficas sera de 10.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx),
las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o
tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.



CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccidn podran ser comentarios
libres sobre algin tema de interés médico o bien criticas a ar-
ticulos recientemente publicados (lltimos 6 meses) en la revis-
ta ACTUALIDAD MEDICA. Se aceptaran de manera excepcional
criticas o comentarios publicados en otras Revistas si tienen
un interés médico evidente. La extension mdaxima del texto
enviado seran 500 palabras sin estructurar. No es necesario
incluir resumen ni palabras clave. Se podra incluir 1 figura o
tabla acompafiando a la carta. Como maximo se permiten 5
citas bibliograficas.

El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx),
las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato
.jpg o .tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

CRITICA DE LIBROS

En esta seccidén se permitira la critica y comentarios sobre un
libro de ambito médico o médico-quirurgico en el que se des-
tacaran los aspectos formales y cientificos mas importantes,
asi como las aportaciones fundamentales del mismo a la prac-
tica clinica. Su extension maxima sera de 500 palabras. No es
necesario resumen, palabras clave y no se permitiran tablas
ni figuras, salvo la portada del libro. El manuscrito debera en-
viarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato
(.doc o .docx)

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL MANUS-
CRITO

Cada trabajo, en funcién del tipo de articulo anteriormente
expresado, debera estar estructurado segun se ha comentado
anteriormente. De forma general los trabajos deberan ir escri-
tos en folios tamafio DIN A4 con una letra 10, tipo Times New
Roman, con unos margenes de 2.5cm y un interlineado de 1.5
con una justificacion completa. Los articulos podran enviarse
en Espafiol o Inglés, que son los dos idiomas oficiales de la
revista.

Durante la elaboracion del manuscrito podran realizarse
abreviaturas, previamenteespecificadas y aclaradas duran-
te la primera aparicién de la misma. Se recomienda uso de
abreviaturas comunes en el lenguaje cientifico. No se per-
mitird el uso de abreviaturas en el titulo ni el resumen, Uni-
camente en el cuerpo principal del manuscrito. Se debera
hacer especial hincapié en la expresion correcta y adecuada
de las unidades de medida.

Se considera fundamental y norma editorial la elaboracién de
un manuscrito que siga las instrucciones anteriormente men-
cionadas en cuanto a la estructura de cada uno de los tipos de

articulos. La estructura general de envio de los articulos sera
la siguiente:

- Pagina inicial o Pagina de Titulo
-Debera incluirse un Titulo sin mas de 90 caracteres que sea lo
suficientemente claro y descriptivo
- Nombre y Apellidos de los autores
- Indicar las Instituciones en las que Trabajan o proceden los autores

- Incluir el nombre completo, direccidén, e-mail y teléfono del
Autor para la Correspondencia

- Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

- Afiadir el nimero de palabras sin incluir el resumen y el nu-
mero de tablas y figuras si procede

- Segunda pagina o Pagina de Resumen y palabras clave

Se deberd incluir un Resumen si procede segln el tipo de ma-
nuscrito elegido, en el que debera incluirse unos Objetivos (in-
dicar el propdsito del estudio de forma claray breve), Métodos
(indicando el disefio del estudio, pruebas realizadas, tipo de
estudio, seleccién de pacientes y estudio estadistico), Resul-
tados (los mas significativos con su estudio estadistico corres-
pondiente) y Conclusiones (énfasis en lo mas importante de lo
obtenido en el estudio).

A continuacién se incluiran de 3 a 6 palabras clave.

- Tercera pagina o Pagina de Resumen y palabras clave en
Inglés

Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente descri-
tas pero en Inglés.

- Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes
apartados

-Introduccion: Se incluirdn los antecedentes mds importantes,
asi como los objetivos del estudio a realizar.

- Material y Métodos: Es la parte fundamental y mds critica del
manuscrito. Es conveniente especificar el periodo de estudio,
el tipo de poblacion, el disefio del estudio, los procedimientos
e instrumentos utilizados en el estudio, asi como especificar
los criterios de inclusidn y de exclusiéon en el estudio. Deberd
incluirse el tipo de estudio estadistico realizado segun las ca-
racteristicas de las variables analizadas y estudiadas. Ademas
se afiadira si cumple con los requisitos éticos del comité del
centro donde se ha llevado a cabo el estudio.

- Resultados: Deben ser claros, concisos y bien explicados. Se
intentara resumir parte de ellos en tablas para evitar confusién
durante su lectura. Se recomienda no repetir informacién de
las tablas o graficos en el texto.

- Discusion: Deberan discutirse los resultados obtenidos con
respecto a los datos existentes en la literatura de una forma
clara y cientificamente adecuada. Se evitard repetir comenta-
rios o datos contemplados en los apartados anteriores en la
medida de lo posible.

- Conclusiones: Se deberan destacar los aspectos mas impor-
tantes de los datos obtenidos de forma breve y con mensajes
directos

- Agradecimientos

- Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que el au-
tor o autores hayan utilizado en la elaboracién del manuscrito
y quede constancia de ellas en el texto. Deberdn ser ordenadas
segun su aparicion en el texto y ser incluidas dentro del mismo
entre paréntesis y con niUmeros arabigos. En general, se debe-
ran referenciar siguiendo las normas Vancouver. Se expresan
diferentes ejemplos a continuacidn para facilitar la labor de los
autores. En caso de que su tipo de cita no aparezca entre los
ejemplos le rogamos revise las normas Vancouver.

- Articulo: Deberan incluirse todos, a menos que haya mas de



6, en cuyo caso se pondrdn los tres primeros y et al. Ej: Nis-
engard R, Bascones A. Invasién bacteriana en la enfermedad
periodontal. Avodontotoestomatol. 1987; 3: 119-33

- Suplemento de un volumen: Shen HM, Zhang KF. Risk asses-
ment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer.
Environ Health Perspect. 1994; 102 Supl 1: 275-82.

- Suplemento de un nimero: Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N.
Plasma and urine sialic acid in non-insulin dependent diabetes
mellitus. Ann ClinBiochem. 1995; 32 (Pt 3): 303-6.

-Articulo en prensa: Debera referenciarse igual que un articulo,
pero afiadiendo en la medida de lo posible el doi del articu-
lo. Ej: Arrabal-Polo MA, Arias-Santiago S, Arrabal-Martin M.
What is the value of boneremodeling markers in patients with
calcium stones? Urol Res. doi: 10.1007/s00240-012-0511-1

Libros: Carranza FA Jr. Glickman’sclinicalperiodontology.
Saunders: Philadelphia; 1984

- Capitulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr. Treatment of
furcation involvement and combined periodontal endodontic
therapy. En Carranza FA Jr. Glickman's clinical periodontology.
Saunders: Philadelphia; 1984.

- Editores o compiladores como autores: Norman JJ, Redfern
SJ, editores. Mental health care for elderly people. Nueva York:
Churchill Livingstone; 1996.

- Documento de Internet:Donaldsom L, May, R. Healthimpli-
cations of geneticallymodifiedfoods [citado 1 de enero. 2013].
www.doh.gov.uk/gmfood.htm

-Tablas

Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en cuanto a
tamano y tipo de letra, asi como interlineado. Cada tabla sera
incluida en una pagina en solitario y debera ser numerada de
forma correlativa a su aparicidén en el texto con niumeros ara-
bigos. Deberd llevar un titulo explicativo del contenido de la
misma de manera clara y concisa. El formato de realizacion de
las tablas serad .doc o .docx.

-Figuras

Tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas se con-
sideran figuras. Deberdan numerarse segun el orden de apa-
ricion en el texto. Cada una de las figuras llevara un titulo
explicativo de las mismas, que deberd incluirse en el cuerpo
principal del manuscrito tras las Referencias o Bibliografia.
Cada figura deberd enviarse en un archivo individual princi-
palmente en formato .tiff o .jpg con una calidad de al menos
300 dpi.Se afiadird ademads un pie de figura explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO
EDITORIAL

COPYRIGHT

La Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental, como
propietaria de la revista ACTUALIDAD MEDICA sera respon-
sable de custodiar los derechos de autoria de cada manus-
crito. Los autores seran requeridos a completar un docu-
mento en lo que concierne a derechos de autoria y la trans-
ferencia de estos derechos a la revista ACTUALIDAD MEDICA
(mirar documento). El autor corresponsal esta obligado a
declarar si alguno de los autores es empleado del Gobier-
no de Reino Unido, Canada, Australia o Estados Unidos de
América o si tiene algun tipo de relacién contractual con
estas instituciones. En el caso de que un autor sea emplea-
do de Estados Unidos de América, debera especificar el nu-
mero de contrato, asi como si la investigacién ha recibido
fondos de Estados Unidos.

La firma y acuerdo de copyright incluye:

- Responsabilidad y garantia del autor: El autor garantiza que
todo el material enviado a ACTUALIDAD MEDICA es original y
no ha sido publicado por otra revista o en otro formato. Si al-
guna parte del trabajo presentado ha sido previamente publi-
cada, debera especificarse en el manuscrito. El autor garantiza
que ninguno de los datos presentados infringe los derechos
de terceras partes y autoriza a ACTUALIDAD MEDICA a usar el
trabajo si fuera necesario.

- Transferencia de derechos de uso: El autor transfiere a la
Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental todos los
derechos concernientes al uso de cualquier material deri-
vado del trabajo aceptado para publicacién en ACTUALIDAD
MEDICA, asi como cualquier producto derivado respecto a
la distribucidn, transformacién, adaptacion y traduccion, tal
y como figura en el texto revisado de la Ley de Propiedad In-
telectual.

Por tanto, los autores no estaran autorizados a publicar o di-
fundir trabajos aceptados para publicacion en ACTUALIDAD
MEDICA sin la expresa autorizacidn escrita de la Real Academia
de Medicina de Andalucia Oriental.

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

Los manuscritos enviados son recibidos a través de un sistema
de envio mediante pdgina web y, una vez recibidos, ACTUA-
LIDAD MEDICA informara a los autores si el manuscrito es
aceptado, rechazado o requiere de un proceso de revision. El
proceso de revisién comienza tras la recepcidn y una evalua-
cion formal del Editor o Editores Asociados. Posteriormente,
el manuscrito sera enviado a un minimo de dos revisores ex-
ternos o miembros del Consejo Rector o del Comité Cientifico
sin que aparezca el nombre de los autores, datos personales
ni filiacion de los mismos para asegurar un proceso de revi-
sién apropiado y objetivo. Una vez que el informe del revisor
externo se ha recibido, el Comité Editorial emitira una deci-
sién que serd comunicada a los autores. El primer proceso de
revision no durard mas de dos meses. Si un manuscrito re-
quiere cambios, modificaciones o revisiones, sera notificado
a los autores y se les dara un tiempo para que realicen dichos
cambios. La cantidad de tiempo dependera del niumero de
cambios que se requieran. Una vez que la version revisada
sea enviada, los autores deberan resaltar los cambios realiza-
dos en un color diferente y adjuntar una carta de respuesta
a los revisores donde se argumentan de forma clara dichos
cambios realizados en el manuscrito.

El Comité Editorial de ACTUALIDAD MEDICA se reserve el
derecho de hacer cambios o modificaciones al manuscrito
con el consentimiento y aprobaciéon de los autores sin ha-
cer cambios en el contenido. El objetivo de estos cambios
serd mejorar la calidad de los manuscritos publicados en la
revista.

Tras la aceptacion de un articulo, este sera enviado a prensay
las pruebas seran enviadas al autor. El autor debera revisar las
pruebas y dar su aprobacidn, asi como indicar cualquier error
o modificacion en un plazo de 48 horas. Pasado este tiempo,
no se admitirdan cambios en el contenido cientifico, el nimero
o el orden de los autores.

En caso de que aparezca errores tipograficos u otros errores en
la publicacion final, el Comité Editorial junto con los autores
publicardn una aclaracion apropiada en el siguiente nimero
de la revista.

En el caso extremo en que los autores insistieran en hacer
cambios no autorizados antes de la publicacion final del arti-
culo o violar los principios previamente mencionados, el Co-
mité Editorial de ACTUALIDAD MEDICA se reserva el derecho
de no publicar el articulo.



AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibiran un diploma recono-
ciendo su contribucion a ACTUALIDAD MEDICA (requiere solici-
tud al Editor). El Comité Editorial y Cientifico afiadiran nuevos
revisores cada afio y estan siempre abiertos a las sugerencias
de los revisores para mejorar la calidad cientifica de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

La revista ACTUALIDAD MEDICA se reserva el derecho de admi-
tir publicidad comercial relacionada con el mundo de las Cien-
cias de la Salud si lo cree oportuno.

ACTUALIDAD MEDICA, su Consejo Editorial y Cientifico y la
Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental no se hacen
responsables de los comentarios expresados en el contenido
de los manuscritos por parte de los autores.

El Comité Editorial.

4 de junio de 2018.
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