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Editorial

Las conductas adictivas y los problemas de salud
mental de los profesionales de la medicina fueron
detectados e informados por primera vez por la
Asociacion Médica Americana (AMA) alla por los
afos sesenta del siglo pasado. Para dar solucién a un
problema cada vez mas acuciante se crearon Programas
de ayuda para médicos enfermos. A finales de los afios
noventa, el reconocimiento de tal situacion, plantedé la
necesidad, en nuestro pais, de ofrecer programas de
ayuda y terapia integral a profesionales de la medicina
con el objetivo de sacar a la luz esta lacra de problemas
adictivos y psiquidtricos en este colectivo. Con la
finalidad de evitar la automedicacion y de realizar
estrategias terapéuticas acorde con las necesidades,
el Colegio Oficial de Médicos de Barcelona, a través
de su Area de Medicina Privada, en el afio 1998 creé
el PAIME ( Programa de Atencién Integral al Médico
Enfermo). La iniciativa tuvo una acertada acogida y
pronto se extendié a Colegios Profesionales de otras
provincias.

A punto de cumplirse los 25 anos de la implantacion
del PAIME su filosofia ha permanecido inalterable,
basdndose en los Cédigos de Deontologia Médica de
la Organizaciéon Médica Colegial (OMC). Para su éxito
es fundamental garantizar la confidencialidad, que la
asistencia sea diferenciada delosserviciosasistenciales
generales y que sea especifica para el profesional a
atender, que los Colegios Profesionales ejerzan su
responsabilidad como garantes de la buena praxis y
que la figura del contrato terapéutico cumpla con su
funcién de compromiso. Existen factores que agravan
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y dificultan el abordaje terapéutico del profesional
médico enfermo. Silencio, estigmatizacidn, pérdida
de credibilidad, prepotencia terapéutica y emiedo a no
dar la talla ante la autoexigente vocacidn, configuran
las trabas para un resultado terapéutico adecuado.
Segun la experiencia acumulada, por los profesionales
que atienden a compaferos enfermos, una de las
trabas que estd presente en muchos casos es el miedo
a la pérdida de la «propia imagen» como médico. Sus
caracteristicas son: confidencialidad, voluntariedad,
gravedad, repercusion laboral significativa, riesgo
grave para la salud propis o de terceros y prevencion
y calidad asistencial.

Los datos aportados por la Fundaciéon para la
Proteccion Social de la Organizacién Médica Colegial
(FPSOMC) constatan que cerca de 7.000 profesionales
de la medicina han sido atendidos a través del PAIME,
por trastornos mentales y/o adictivos. En los tltimos
anos se ha experimentado un incremento importante
de la demanda.

Los datos de la Memoria PAIME del Colegio de
Médicos de Cadiz, correspondiente al afno 2022
vienen a ratificar los datos a nivel nacional (sexo,
edad, via de entrada al programa, origen de
derivacion, especialidad y relacién laboral). Estos
ponen de manifiesto que el 57% de los demandantes
de asistencia son varones. La media de edad es de
alrededor de 50 afios (25-79 afos), siendo en mas de
un 40% pacientes de nueva incorporacién al programa.
Llama la atencién que el 15% de los profesionales
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atendidos eran MIR (Médicos Internos Residentes).
En mds de 40% de los casos eran Médicos de Familia,
seguidos por Medicina Interna, Anestesia, Psiquiatria
y Ginecologia. La patologia psiquidtrica, en un 67%
de los casos, fue el motivo de consulta.

Segun la Fundacién Galatea y la Fundacion para la
Proteccion Social de la Organizacién Médica Colegial
y la Fundacién Mutual Médica, la pandemia y el
deterioro constante que viene sufriendo el Sistema
Publico de Salud por la falta de inversiones ha
provocado un notable empeoramiento del estado de
salud de los profesionales de la medicina, llegando
a alcanzar prevalencias muy elevadas de malestar
y deterioro fisico, mental y emocional. Ello queda
recogido en la “Declaracion de Cadiz”, que insta a que
gobiernos y administraciones sanitarias, den su apoyo
incondicional a cuantas estrategias se puedan plantear
por parte de las instituciones colegiales de cara a
proteger la salud de los profesionales de la medicina.
Después de 25 anos desde su implantacién se ha
demostrado su utilidad, y para ello es fundamental
contar con el apoyo de las administraciones sanitarias,
los colegios profesionales y la colaboracién de
entidades médicas.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores/as de este articulo declaran no tener ningtun
tipo de conflicto de intereses respecto a lo expuesto en
el presente trabajo.

REFERENCIAS

1. La experiencia del Programa de Atencion Integral al Mé-
dico Enfermo (PAIME) de la Organizacion Médica Colegial
en Espafa. The experience of the Comprehensive Care of
the Sick Physicians Programme (PAIME) of the Spanish Ge-
neral Council (CGCOM) José Carlos Mingote-Adana, Juan
Manuel Garrote-Diaz, Serafin Romero-Aglit y y PAIME wor-
king group. Medicina Clinica. Volumen 152, Issue 8, 18 April
2019, Pag. 324-328

2. American Medical Association Council on Scientific Affairs.
Physician mortality and suicide: Results and implications of
the AMA-APA pilot study. Conn Med. 1986; 50: 37—43. 4.

3. The sick physician: Impairment by psychiatric disorders, in-
cluding alcoholism and drug dependence AMA Council on

Mental Health - JAMA, 1973: 223: 684-687.

4. https://www.cgcom.es/sites/main/files/files/202203/co-
digo_deontologia_medica.pdf

5. Declaracién de Cadiz. IX Congreso PAIME. Il Encuentro La-
tinoamericano del PAIME (4 y 5 noviembre de 2021. Cadiz)

156

6. Manual PAIME (Programa de Atencion Integral al Médi-
co Enfermo). OMC Fundacién Patronato de Huérfanos y
Proteccion Social de Médicos. Principe de Asturias 2016.
Disponible en http://www.fphomc.es/sities/default/files/
guia_paime.pdf. ISBN 978-84-606-7527-3.

7. Guia PAIME (Programa de Atencién Integral al Médico En-
fermo). OMC Fundacién para la Proteccion Social. ISBN
978-84-606-7528-0

8. CACM — Web Corporativa del Consejo Andaluz de Colegios
https://cacm.es

Si desea citar nuestro articulo:

Martinez Delgado JM, Motrico Alvarez JL, Sdnchez Bonome
L, Garrote Cuevas G, Gutiérrez Marquez M, Ares Camerino A.
25 afios del Programa de Atencién Integral al Médico En-
fermo. Actual Med.2023;108(817):155-156.D01:10.15568/
am.2023.817.ed01

25 afios del Programa PAIME | Martinez Delgado JM, et al.
Actual Med.2023;108(817):155-156



|A[TIJALII]AI]|
MEDICA

actualidadmedica es

APLICACION DE LA INGENIERIA TISULAR EN CIRUGIA

PEDIATRICA

APPLICATION OF TISSUE ENGINEERING IN PAEDIATRIC SURGERY

Botia Martinez, Carmen'; Fernandez Valadés, Ricardo’; Alaminos Mingorance, Miguel?.
1. Servicio de Cirugia Pediatrica, HU Virgen de las Nieves; Granada, Espafia
2. Departamento de Histologia, Universidad de Granada, Granada, Espafia

Recibido: 06/09/2022 | Revisado: 15/11/2022 | Aceptado: 02/03/2022
DOI:10.15568/am.2023.817.rev01

Actual Med.2023;108(817):157-164

Revision

RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision del estado actual de la utilizacion de la ingenieria
tisular en el ambito de la cirugia pediatrica.

Serealiza blUsqueda de articulos en PubMed con los términos "Pediatric Surgery AND Tissue Engineering".
Se seleccionan todos aquellos articulos que incluyan en el nombre de la revista y/o del articulo alguno
de los siguientes términos: "bioengineered”, "engineering”, "pediatric”, “children” "pediatric surgery".
Ademas de aquellos articulos resultado de esta misma busqueda que, a nuestro criterio, deberian ser
incluidos en nuestra revision por tratar igualmente temas relacionados con la ingenieria tisular aplicada
a disciplinas que forman parte de la tarea asistencial diaria de un cirujano pediétrico. Se obtuvieron
178 articulos. Tras realizar una primera revisién, eliminamos aquellos referentes a las aplicaciones
de la ingenieria tisular en cirugia cardiovascular, traumatologia, odontologia y otorrinolaringologia,
por tratarse de especialidades no comprendidas dentro de la cirugia pedidtrica en nuestro ambito.
Finalmente se revisaron 117 articulos distribuidos de la siguiente manera: 36 sobre el area de cirugia
general (6 revisiones bibliogréaficas, 30 experimentales), 26 cirugia plastica (3 ensayos clinicos, 15
experimentales, 8 revisiones bibliograficas), 33 urologia (26 experimentales, 7 revisiones bibliogréficas),
22 fisura labiopalatina (1 ensayo clinico, 13 experimentales, 8 revisiones bibliogréaficas).

Son multiples los trabajos relacionados con la ingenieria tisular y su aplicacion a la cirugia pediatrica
y, aunque en el panorama tedrico, la ingenieria tisular promete ser una alternativa terapéutica
esperanzadora en muchas patologias comprendidas dentro de esta especialidad, y siendo multiples
los estudios experimentales que sugieren una esperanzadora aplicacion en la clinica, son pocos los
trabajos que tratan de su aplicacion real en pacientes pediatricos.

nou

ABSTRACT

The aim of this work is to review the current state of the use of tissue engineering in the field of
pediatric surgery.

We conducted a search of articles in PubMed under the terms of "Pediatric Surgery AND Tissue Engineering".
All those articles that included in the name of the journal and / or of the article any of the following terms
were selected: "bioengineered”, "engineering"”, "pediatric”, “children” "pediatric surgery”; In addition to those
articles resulting from this same search, which, in our opinion, should be included in our review because they
also deal with issues related to tissue engineering applied to disciplines that are part of the daily healthcare
task of a pediatric surgeon. 178 articles were obtained. After carrying out a first review, we eliminated those
referring to the applications of tissue engineering in cardiovascular surgery, traumatology, dentistry, and
otorhinolaryngology, as they are specialties not included within pediatric surgery in our setting. Finally, 117
articles distributed as follows were reviewed: 36 on the area of general surgery (6 bibliographic reviews, 30
experimental), 26 plastic surgery (3 clinical trials, 15 experimental, 8 bibliographic reviews), 33 urology (26
experimental, 7 bibliographic reviews), 22 cleft palate (1 clinical trial, 13 experimental, 8 bibliographic reviews).
There are many works related to tissue engineering and its application to pediatric surgery and, although
in the theoretical panorama tissue engineering promises to be a hopeful therapeutic alternative in
many pathologies included within this specialty, and although there are multiple experimental studies
that suggest a hopeful application in the clinic, there are few works that deal with its real application
in pediatric patients.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la pérdida total o parcial de tejidos
o la disfuncién de o6rganos dafados suponen un
desafio para la medicina actual en los que la cirugia
reconstructiva y los trasplantes siguen siendo, a dia de
hoy, el tratamiento de eleccién en muchos pacientes.
Sin embargo, la utilizacion de érganos para trasplantes
estd limitada por el nimero de donantes, la posibilidad
de rechazo frente al injerto y la posible transmisién de
enfermedades desde el injerto al huésped, entre otros.
Por otro lado, el empleo de tejido del propio paciente
se ve limitado en ocasiones por la escasa cantidad del
mismo o su mala calidad, ademds de los problemas
estéticos y funcionales derivados de la lesion de
la regién donante. Es por ello que el desarrollo de
terapias alternativas se convierte en imperativo para
afrontar esta necesidad de tejidos y drganos para
uso terapéutico (1). A esta necesidad responde la
ingenieria tisular, un campo interdisciplinar que
aplicalos principios de ingenieria y ciencias de la salud
hacia la comprensiéon fundamental de las relaciones
estructura-funcién en el tejido normal y patolégico
y el desarrollo de sustitutos bioldgicos que restauran,
mantienen o mejoran la funcién de un tejido u érgano
completo (2).

La ingenieria tisular se basa en la utilizacién de
biomateriales o scaffolds en los que hacer proliferar
las poblaciones celulares. Estos scaffolds deben ser
biocompatibles, proporcionando un ambiente ideal
para la interaccién celular, proliferacion, migracion
celular, diferenciacién y al mismo tiempo, tener la
capacidad de degradarse una vez lograda su funcién
sin generar productos de desecho que se puedan
acumular e interferir en el proceso regenerativo (3,4).
Podemos encontrar scaffolds sintéticos, constituidos
por polimeros biodegradables (policapronolactona,
polietilen-glicol, acido poliglicélico...), y naturales
derivados de matrices extracelulares, hechos a base
de proteinas como el colageno, fibrina, agarosa
o la laminina, o a partir de tejidos animales
descelularizados. Por supuesto, cada uno de ellos
presenta sus ventajas e inconvenientes, siendo
la principal ventaja de los scaffolds sintéticos la
posibilidad de grandes producciones, pero con la
desventaja de que tienen capacidad para inducir
respuestas inflamatorias en el receptor. Los
scaffolds naturales, por su parte, mantienen ciertas
propiedades del tejido del que han sido obtenidos,
incluyendo determinados factores del crecimiento o
microestructuras histolégicas que pueden facilitar
su repoblacidén por otras poblaciones celulares. Sin
embargo, esto a su vez incurre en la desventaja de la
variabilidad del producto obtenido en funcién de la
regién anatémica de la que lo obtengamos.

Una herramienta cada vez mds importante en terapia
celular son las células madre, células no diferenciadas,
no especializadas que, bajo la influencia de una senal
definida, pueden dividirse y convertirse en una célula
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especializada con una funcién determinada. Las
células madre ideales deben ser accesibles mediante
procedimientos minimamente invasivos, tener la
capacidad de expandirse en un periodo de tiempo
corto y mantener un fenotipo estable, sin cambiar
durante el cultivo in vitro, a la vez que conservan
un alto potencial de diferenciaciéon (5). Las células
madre mesenquimales han protagonizado gran parte
de los estudios sobre terapia celular (6), sin embargo,
su potencialidad no es completa, y la diferenciacién
a determinados tipos celulares (por ejemplo, los
cardiomiocitos) es muy compleja. Para suplir esto,
las células madre embrionarias supusieron otro gran
descubrimiento pero, debido a las consideraciones
éticas intrinsecas a su utilizaciéon y a los problemas
generados cuando seimplantan enunhuésped (rechazo
inmunolégico, tumorigénesis, etc.), ha sido necesario
investigar otras fuentes celulares pluripotentes. Es éste
el caso de las células madre pluripotentes inducidas
(iPSC) (7), poblaciones celulares que, aunque aun
se debe profundizar en su estudio, constituyen una
fuente prometedora de células pluripotentes para su
empleo en terapias celulares.

Los ninos presentan las caracteristicas a priori
ideales para las terapias de ingenieria tisular con el
empleo de células autdlogas para la generacién de los
implantes dada su gran capacidad regenerativa. Sin
embargo, se trata a su vez de una poblacién mucho
mas exigente en cuanto a la calidad y durabilidad de
los injertos, que deben tener una duracién de por vida,
con buen potencial de crecimiento y que no requiera
sustituciones (5).

SINTESIS DE LA REVISION

Aplicaciones en Cirugia Pediatrica

En el presente trabajo, realizamos una breve revision
sobre las aplicaciones clinicas actuales de la ingenieria
tisular en cirugia pedidtrica, y aquellas vias de trabajo
en desarrollo a dia de hoy.

Cirugia Plastica

La piel fue uno de los primeros tejidos generados
mediante ingenieria tisular y, a dia de hoy, ya se han
logrado equivalentes dérmicos disponibles para la
practica clinica. Son numerosas las técnicas que se
han estudiado para lograr suplir la pérdida de tejido
cutdneo, siendo en la actualidad el homoinjerto
cutaneo de espesor parcial —incluyendo epidermis y
parte de la dermis- el tratamiento de eleccién para las
pérdidas cutaneas extensas.

Son numerosos los sustitutos cutdneos desarrollados
mediante bioingenieria empleando scaffolds de acido
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polilactico o poliglicélico, enriquecidos con células
(Dermagraft®, Transcyte®) o sin ellas, pero aun asi
biolédgicamente activos. Un ejemplo de estos ultimos
es el Biobrane®, un sustituto cutdneo constituido por
una pelicula de silicona semipermeable funcionalizada
con coldgeno porcino, con buena adaptacién al lecho,
reduciendo la posibilidad de que queden “espacios
muertos” y la consecuente proliferacion bacteriana, y
que posibilita un buen control de la hidratacién local
(8,9).

Apesardelosbuenosresultadosqueengeneral presentan
estos sustitutos cutaneos, la biocompatibilidad
sigue siendo un problema a la hora de su aplicacion.
Para intentar solventarlo, algunos equipos como el
de Abdel-Sayed et al., han desarrollado vendajes
biolégicos desarrollados a partir de fibroblastos
cutdneos de origen fetal dispuestos en un scaffold de
colageno, observando, en un estudio realizado en ocho
pacientes en edad pediatrica, mejoria del proceso de
curacién de las zonas quemadas con minima reaccion
inflamatoria local (9). Se estdn realizando estudios
aun en fase preclinica, como el publicado por Loretelli
C. et al, dirigidos a estudiar el papel de extractos
acelulares de células madre embrionarias (EXTs) en
la inmunomodulacién y mejora del proceso curativo
de diversas heridas, con resultados hasta el momento
prometedores (10).

En grandes defectos cutaneos, los apdsitos no bastan,
y los sustitutos cutaneos autdlogos desarrollados
mediante ingenierfa tisular se presentan como
una alternativa terapéutica prometedora frente al
homoinjerto cutdaneo; de especial interés aquellos
obtenidos a partir de células madre mesenquimales
y células madre derivadas del tejido adiposo (11,12).
También mediante la utilizacién de biomateriales de
fibrina y agarosa se ha logrado generar piel humana
artificial estructural y ultraestructuralmente analoga
a la piel humana nativa (13). La vascularizacién de
estos injertos supone el tema principal de numerosos
estudios aun en fase experimental. Células endoteliales
y estromales obtenidas a partir de tejido adiposo han
demostrado poseer potencial vasculogénico in vitro,
lo que permite injertar un sustituto ya vascularizado
previamente (14). También se ha visto que el co-cultivo
de células endoteliales microvasculares dérmicas
humanas (HDMECs) con fibroblastos humanos logra
una rapida formacion capilar y la conexién de estos
capilares a la vascularizacién subyacente del huésped
con el establecimiento, poco después del trasplante, de
una perfusion sanguinea adecuada (15).

Se plantea también en el drea de la cirugia plastica
el problema de los defectos cutaneos en la edad fetal
y neonatal, principalmente en patologias como el
mielomeningocele con importante defecto cutaneo.
Se han realizado estudios con resultados exitosos
en los que se ha realizado trasplante in utero de
sustitutos cutaneos autélogos desarrollados mediante
ingenieria tisular, logrando alcanzar una arquitectura
histolégica muy cercana a la natural (16). Sin

Botia Martinez C, et al. | Ingenieria tisular en cirugia pediatrica

tual Med.202: 7):1 64

Lam]

embargo, al trasplante de sustitutos cutdneos in utero
se le reconocen numerosas limitaciones relacionadas
principalmente con el dificil control de la presion
ejercida sobre la zona injertada, las condiciones de
bajo oxigeno presentes en el liquido amnidtico o el
dificil manejo de la zona donante. Por otro lado, hay
trabajos que estudian la posibilidad de obtener el tejido
donante in utero para expandirlo in vitro mientras el
embrion finaliza su desarrollo aprovechando la rapida
proliferacidn in vitro que presentan las células fetales.
Finalmente, el implante se realiza durante los primeros
dias post-parto con las células cultivadas embebidas
en un scaffold biodegradable de acido poliglicélico,
observando mejores tasas de cicatrizacién y una
curacion acelerada con respecto a aquella que se
lograria si todo el proceso se iniciara postparto (17).

También en el campo de la cirugia plastica pedidtrica
han surgido avances en la ingenieria de tejidos para el
tratamiento de la microtia, la malformacidn auricular
congénita mayor mas frecuente (18). Durante
las ultimas décadas, el abordaje terapéutico mas
aceptado ha sido la reconstruccion auricular a partir
de injertos de cartilago costal del mismo paciente
(19), con las ventajas y desventajas inherentes a la
utilizacion de tejidos autologos, ademas de que este
procedimiento quirurgico se desarrolla en varias
etapas a lo largo del tiempo (18). Hasta el momento,
un implante de polietileno poroso de alta densidad,
conocido como MedPor®, constituye una alternativa
terapéutica menos invasiva en el tratamiento de estos
pacientes. Se trata de una técnica que reduce las
intervenciones quirdrgicas necesarias a una o dos,
y evita los problemas derivados de la obtencién del
cartilago costal. Sin embargo, se trata de un implante
sintético que, aunque con buenos resultados, no
estd exento de complicaciones como la infeccidn
postquirdrgica, fracturas en la zona del implante o
incluso isquemia por compresion (19,20). Es por ello
que los investigadores contintian trabajando para
encontrar una solucién mediante ingenieria tisular
para dar respuesta al problema de la microtia. Se han
desarrollado polimeros sintéticos y naturales a base
de hidrogel, que incluyen acido poliglicélico, acido
polildctico, geles de fibrina, coldgenos fibrosos y otros
materiales y han sido testados en modelos animales
con diversas tasas de éxito y cuyas principales
complicaciones derivan del rechazo del material,
contracciéon o deformaciéon del implante o incluso
exposicion del mismo a través de la piel local (21).
Se han propuesto también alternativas mediante
bioimpresiéon para la confecciéon de un implante
hecho mediante un scaffold suplementado con
condrocitos, con aparentemente buenos resultados
iniciales a nivel histolégico en ensayos de laboratorio,
pero sin haber sido posible aun testar a nivel clinico
(22). En definitiva, la reconstrucciéon auricular es
una intervencion relativamente frecuente en la edad
pediatrica para la que aun no hay una respuesta
mediante terapias avanzadas que sustituya totalmente
al homoinjerto de cartilago como tratamiento de
eleccidn.
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Urologia

La busqueda de sustitutos tisulares es especialmente
notable en la urologia pedidtrica. Son varias las
patologias, tanto congénitas como adquiridas, que
en la edad pediatrica afectan al tracto urinario como
hipospadias, epispadias, extrofia vesical, estenosis,
fistulas o traumatismos.

Uno de los principales problemas a los que se enfrenta
la ingenieria tisular aplicada a la sustituciéon o
reparacion uretral es la fibrosis y estenosis secundaria
del segmento implantado, asi como la vascularizacién
tardia de los tejidos , que deriva a su vez en necrosis
de estos, y un estado de inflamacién crénica vy
proliferacién tisular incontrolada (23). Por otro lado,
la composiciéon de la orina le otorga a este fluido
propiedades citotoxicas, (24) que pueden afectar a la
supervivencia de las estirpes celulares implantadas en
los scaffolds, y por ello conseguir un urotelio con sus
propiedades fisiologicas mantenidas y la comprension
en profundidad de su funcionamiento e interaccién
con el estroma vesical y la orina supone un requisito
indispensable para el desarrollo del sustituto tisular
ideal en este campo.

Niu et al. (23) estudiaron en 32 perros de raza Beagle
los resultados del implante de un scaffold tubular de
nanofibras de poliuretano anfilico como sustituto
uretral, que demostré poseer compatibilidad celular y
propiedades hidrofilicas y mecanicas compatibles con
las de una uretra nativa. Este scaffold, ademas, demostro
inducir la formacién de neovasos bajo las condiciones
de una respuesta inmune controlada, sin reaccion
de cuerpo extrano secundaria. Asimismo, son varios
los estudios que han destacado la capacidad de los
injertos compuestos por células madre mesenquimales
derivadas de la médula 6sea (MSC) combinadas con
células madre hematopoyéticas CD34+, reduciendo la
inflamacién, y mejorando el tiempo de transicion a la
remodelacién y maduracién de la herida, aumentando
asimismo la neovascularizacion en el tejido periuretral
(25). También se han obtenido buenos resultados
con el empleo de scaffolds tubulares de 4cido
polilacticoglicélico sembrado con células musculares y
epiteliales del propio paciente, mostrando una buena
respuesta histoldgica y funcional a largo plazo (26).

Recientemente, se estd profundizando en el estudio de
las células madre derivadas de la orina (UDSCs) para
su utilizaciéon en este ambito. Una de las principales
ventajas que presentan estas células es su facilidad de
recoleccién, por 2métodos inocuos y en cantidades
generosas gracias a su gran capacidad de proliferacion.
Abbas T et al hablan de la posibilidad de obtener, a
partir de 200mL de orina, células suficientes como para
fabricar un constructo celular de hasta 0.5 x 2 x 10 cm?
(24).

Algunos pacientes con patologias que engloban altas

presiones vesicales o vejigas con baja capacidad
pueden requerir cirugias de ampliacién vesical. La
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enterocistoplastia es el gold standard empleado hasta
el momento en pacientes en los que el tratamiento
médico fracasa (5). Sin embargo, esta intervencion
quirurgica conlleva numerosas complicaciones a largo
plazo como la incontinencia urinaria, la formacion
de litiasis vesicales o las infecciones crénicas debido
a las caracteristicas histoldgicas mantenidas por las
células intestinales empleadas. En aras de encontrar el
sustituto ideal para lograr una vejiga con propiedades
morfofuncionales lo mdas similares a una vejiga
natural, son muchas las vias de trabajo abiertas
actualmente. El propio intestino sigue estudiandose
como posible scaffold para la reparacién vesical,
ahora con el objetivo de emplearlo como scaffold
natural de coldgeno descelularizado, hasta el momento
obteniendo resultados aun muy preliminares aunque
satisfactorios a nivel histolégico (27). El grupo de
Estrada et al., por ejemplo, ha realizado un estudio en
roedores utilizando como material de sustitucidn para
la cistoplastia un scaffold acelular de eséfago porcino
que a nivel histolégico ha demostrado buenos indices
de regeneracidn urotelial y de fibras de musculo liso a
partir de la migracion de células adyacentes (28). Sin
embargo, y como pasa en gran parte de los trabajos
publicados hasta el momento, es necesario ampliar
estos estudios en modelos animales de mayor tamafio
que permitan estudiar la eficacia del implante a nivel
funcional, sin duda uno de los principales problemas
de estos pacientes.

Hay constancia de un primer estudio clinico realizado
en nifnos con patologia vesical avanzada, en el que se
aislé tejido celular muscular liso asi como urotelial
autologo, se expandi6 in vitro y se embebid en un
scaffold de colageno y acido poliglicélico para su
posterior implantacién. Sin embargo, gran parte de
los pacientes desarrollaron tejido fibroso en la pared
vesical, lo que impidi6 que lograran alcanzar una buena
capacidad y distensibilidad vesical (29).

A dia de hoy, el tratamiento de los grandes defectos
uretrales sigue precisando como fuente de tejido la
propia piel genital y mucosa oral del paciente (30,31),
y la enterocistoplastia se mantiene como gold estdndar
para el tratamiento quirturgico de las vejigas con baja
capacidad. Sin embargo, y a pesar de los intentos de
traslado a la clinica poco exitosos hasta el momento,
continuar trabajando en este campo nos permitird,
con el tiempo, lograr tratamientos de ingenieria tisular
aptos para la patologia uroldgica en niflos.

Cirugia General

En el campo de la cirugia general en cirugia pediatrica,
las principales necesidades son la regeneraciéon del
tejido intestinal en pacientes con sindrome de intestino
corto y la reparaciéon de componentes de la pared
abdominal.

A la hora de desarrollar tejido intestinal mediante
ingenieria tisular aplicable a la clinica, es esencial
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lograr las cuatro funciones base de este o6rgano:
absortiva, inmunoldgica, barrera y de motilidad (32).
Son muchos los estudios realizados para proporcionar
a las células progenitoras intestinales una buena
plataforma fisica en la que integrarse (33). Kitano K.
et al, demostraron que la descelularizacién mediante
perfusion con detergentes de segmentos intestinales
completos permitia obtener un scaffold acelular que
preserva la ultraestructura vascular y vellosa (34). Sin
embargo, con ello no se ha logrado obtener resultados
satisfactorios desde el punto de vista absortivo en el
reemplazo de grandes segmentos intestinales, y parecer
ser esencial emplear scaffolds celularizados para lograr
un buen tejido intestinal (35). Es importante también
para el desarrollo de una correcta vascularizacion
del tejido intestinal desarrollado mediante ingenieria
tisular (TEI) identificar el mejor lugar de incubacion
in vivo para su maduracion. Hasta ahora, la cavidad
peritoneal parece ser el entorno in vivo ideal para la
incubacién de TEI, y se ha objetivado la obtencién
de buenos pediculos vasculares al implantar el TEI
en zonas como la membrana del cuerno uterino,
el mesenterio intestinal y el omento (36). Con este
mismo fin, se estan desarrollando trabajos enfocados
al estudio de los mesangioblastos como posible fuente
de derivados vasculares (37), asi como el factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) que, a
través de una liberacién mantenida, ha demostrado
en trabajos experimentales favorecer la angiogénesis
asi como estimular la proliferacion de muchos
componentes del tejido intestinal esenciales en su
funcionamiento, como lo son las células del musculo
liso (38). Asimismo los mesangioblastos contribuyen a
la regeneracion de la pared neuromuscular que, junto
con las células de musculo liso intestinal constituyen
un componente esencial para la restauracion funcional
de la contractilidad de cualquier 6rgano desarrollado
mediante ingenieria tisular (37). Ademas de los
miocitos, es necesario un plexo nervioso plenamente
funcional que favorezca una motilidad efectiva, para
lo cual las células madre pluripotentes inducidas
(iPSC) y las células derivadas de la cresta neural estdn
mostrando resultados prometedores (39).

Fisura labiopalatina

La fisura labiopalatina es la malformacién congénita
craneofacial mads frecuente, con wuna incidencia
aproximada de uno por cada 700 recién nacidos vivos
(4,40,41). Actualmente, el manejo estandar es el cierre
quirurgico del defecto, tratdndose de intervenciones
complejas en las que no solo se persigue el cierre del
paladar sino la correccidn y/o prevenciéon de problemas
a menudo asociados de diccidn, oclusion dentaria,
otitis cronicas y déficits 6seos maxilares (4).

Los pacientes con fisura palatina a menudo presentan
defectos dseos a nivel alveolar que ponen en peligro
la erupcion de piezas dentarias, el cierre de fistulas
oronasales, y la simetria nasal debido a un soporte
alar deficiente, ademas dificultan el tratamiento de
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ortodoncia adecuado para la alineacién del arco
dentario (41,42). El objetivo principal del tratamiento
en estos casos es proporcionar una cresta dsea intacta
en el lugar de la hendidura paralo cual seria ideal poder
realizar una reparacion temprana del defecto alveolar
(injerto primario de hueso alveolar). Sin embargo, esto
se ve dificultado por tejido donante insuficiente para el
injerto en edades tempranas asi como por la hipoplasia
maxilar como consecuencia frecuente de esta pronta
reparacion (43). Por ello, hasta el momento el injerto
6seo alveolar secundario una vez erupcionada la
denticién permanente es el procedimiento de rutina
empleado en estos pacientes (40,43). Debido a sus
propiedades osteoinductivas y osteoconductoras (40)
el gold standard en la reconstruccién de estos defectos
continua siendo el injerto de hueso autélogo (42,44),
siendo la cresta iliaca el utilizado con mas frecuencia
(43).

A este respecto, se han desarrollado scaffolds de
bioceramica impresos en 3D con carga de dipiridamol
(DIPY-3DPBC) compuestos de fosfato beta-tricalcico
(B-TCP) que, en ensayos con conejos, han dado como
resultado un proceso de osteogénesis con adecuada
vascularizaciéon y caracteristicas histolégicas vy
mecdnicas comparables al hueso nativo, al mismo
tiempo que muestran una degradacion favorable del
componente ceramico, lo que permitiria en ultima
instancia un crecimiento craneofacial normal (45).

Merecen especial interés en esta drea de estudio las
células madre obtenidas a partir de medula dsea y
tejido adiposo (42,44), que han demostrado poseer un
magnifico potencial regenerador 6seo, tanto en defectos
membranosos como endocondrales (40,42). Desde la
descripcion del tejido adiposo como potencial fuente
de células multipotentes, muchos equipos trabajan en
el estudio de las células estromales derivadas del tejido
adiposo (ASC), asi como en el desarrollo de protocolos
para su obtencién mas dptima y su empleo en la
regeneracién osea (46).

Por otro lado, la estructura osea palatina se ve
afectada tras la reparacién quirurgica, modificando
su composiciéon de colageno, proteoglicanos vy
glicoproteinas, y con ello favoreciendo la formacién
de zonas de fibrosis y cicatrices retractiles. Hay
estudios que sefalan la importancia de proteger este
hueso con sustitutos de mucosa oral para disminuir la
formacién de estas zonas fibrosas y favorecer con ello
un correcto desarrollo palatino (47). En esta direccion
se han realizado trabajos estudiando también la posible
influencia en este proceso reparativo de la Integra® que,
integrada en las zonas de hueso expuesto, favorece una
mejor conformacion dsea frente a aquella lograda en la
cicatrizacidon por segunda intencidn (48).

En lo concerniente al tratamiento de las fistulas
secundarias a la reparacién quirurgica, Sharif et al.
publicaronrecientementeuntrabajoenel queseestudian
las propiedades de una membrana de poliuretano y
acido poli-L-lactico (PLLA) funcionalizada con plasma
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que demuestra ser flexible, con buena capacidad
angiogénica y libre de citotoxicidad, lo que supondria
un posible material adecuado para el tratamiento de las
fistulas oronasales (4).

Queda claro que son grandes los avances logrados en el
tratamiento de patologias que comprometen estructuras
craneofaciales, como es el caso de la fisura palatina,
pero también es un campo en el que aun queda mucho
por recorrer. Ademads, puesto que la fisura palatina es
una patologia con afectacion de numerosas estructuras
y tejidos, un claro objetivo de la ingenieria tisular en
este campo es lograr generar estructuras palatinas
combinadas, multicapa, con buena integracién vy
capacidad de regeneracion histolégica completa (49).

CONCLUSIONES

Son multipleslos trabajos relacionados conlaingenieria
tisular y su aplicacion a la cirugia pediatrica. En el
panorama tedrico, la ingenieria tisular promete ser
una alternativa terapéutica esperanzadora en muchas
patologias comprendidas dentro de esta especialidad,
aunque es grande la discrepancia entre las pretensiones
iniciales y los resultados clinicos obtenidos hasta el
momento. Por un lado, la gran mayoria de los estudios
preclinicos de ingenieria tisular se realizan en animales
sanos, por lo que es dificil extrapolar los resultados
obtenidos al nifio enfermo, ya que estos tejidos no
patologicos presentan mejores procesos regenerativos
que los esperables en nuestros pacientes. Por otro lado,
es necesario llevar a cabo estudios en animales de
mayor tamano que nos permitan analizar la capacidad
de aplicaciéon en poblacién pedidtrica de los modelos
desarrollados en laboratorio para obtener certeza de su
eficacia y que sea posible su aprobacién en el marco
regulatorio de las terapias celulares. Queda claro que
solo la integracion de las diversas vias estudiadas en la
ingenieria tisular permitira que ésta llegue a cumplir
los criterios necesarios para que sea plenamente
aplicable a la clinica. Es indispensable comprender
en profundidad las interacciones mantenidas entre
diversos compartimentos tisulares, asi como las
interacciones celulares y célula-estroma, y las vias de
senalizacion molecular que determinan los procesos
regenerativos para desarrollar estrategias alternativas
que nos permitirdn, en un futuro esperemos que no
muy lejano, lograr que la ingenieria tisular se incorpore
como alternativa terapéutica al dia a dia de la practica
clinica.
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RESUMEN

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19 en diciembre de 2019 se han ido proponiendo y utilizando
numerosos farmacos en un intento de hacer frente a esta nueva enfermedad, con frecuentes cambios
y actualizaciones en las guias de tratamiento y sus recomendaciones. Asi pues, este trabajo se
plantea con el objetivo de mostrar cémo ha sido la evolucion del tratamiento de la COVID-19 a lo
largo de este periodo. Para ello, se llevd a cabo una revision de la literatura disponible en Pubmed,
MedRxiv y las guias de tratamiento WHO, NIH y NICE. En base a la informacion obtenida de estas
fuentes se concluye que de todos los medicamentos propuestos, tan solo los corticoides, Remdesivir
y Tocilizumab han mostrado algun beneficio en los estudios realizados en pacientes con COVID-19;
mientras que Cloroquina, Hidroxicloroquina y Lopinavir/ritonavir, fArmacos muy utilizados al inicio,
han quedado totalmente descartados. Por su parte, Anakinra, Baricitinib y Colchicina han mostrado
un potencial beneficio en los primeros estudios, aunque todavia no se tiene una clara evidencia de
su eficacia que permita su recomendacion como tratamiento en este tipo de pacientes. En cuanto
a la anticoagulacion, no hay evidencia que justifique el uso de dosis terapéuticas o intermedias en
pacientes hospitalizados con COVID-19, por lo que a dia de hoy se recomienda la administracion de
dosis profilacticas.

ABSTRACT

Since the onset of the COVID-19 pandemic in December 2019, many drugs have been proposed and
used in an attempt to address this new disease, which has led to constant changes and updates
to treatment guidelines and their recommendations. This review sets out what the evolution of
COVID-19 treatment has been like throughout the pandemic. To this end, a review of the literature
available on Pubmed, MedRxiv and the WHO, NIH and NICE treatment guides was carried out.
Based on this information it has been seen that of all the proposed drugs, only corticosteroids,
Remdesivir and Tocilizumab have shown some benefit in studies in patients with COVID-19; while
Chloroquine, Hydroxychloroquine and Lopinavir/ritonavir, drugs widely used at the outset, have been
completely discarded. On the other hand, although Anakinra, Baricitinib and Colchicine have shown a
potential benefit in the first studies, there is still no clear evidence of its effectiveness that allows its
recommendation as a treatment in this type of patients. As for anticoagulation, there is no evidence
to justify the use of therapeutic or intermediate doses in patients hospitalized with COVID-19, so
today prophylactic dose administration is recommended.
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INTRODUCCION

La enfermedad COVID-19 ha provocado mds de 3
millones de muertes desde el inicio de la pandemia.
Es necesario observar con perspectiva los fairmacos
que se han ido investigando y utilizando durante la
pandemia. Para ello es indispensable conocer las tres
fases o estadios en los que se divide la enfermedad:
una fase viral o infecciéon temprana, una fase de
afectacién pulmonar y, por ultimo, una fase de
respuesta inflamatoria sistémica (1), responsable del
sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA) que
observamos en los pacientes mas graves.

Por tanto, aunque establecer una terapia antiviral
eficaz es importante en la lucha contrala COVID-19,
encontrar inmunomoduladores capaces de bloquear
la “tormenta de citoquinas” responsable de la fase
mas grave de la enfermedad, y saber el momento
justo en el que utilizarlos, es crucial para reducir la
mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo una revision de la literatura disponible
en Pubmed, medRxiv y las guias NIH, WHO vy
NICE; indentificando los articulos con informacion
relevante sobre el tratamiento de la COVID-19,
publicados en Inglés y en Espaiol, desde el inicio de
la pandemia en diciembre de 2019 hasta marzo de
2021. Entre los términos utilizados en la busqueda
incluimos: SARS-COV-2, COVID-19 en combinacion

con treatment, chloroquine, hydroxychloroquine,
lopinavir,  remdesivir,  interferon,  tocilizumab,
anakinra, baricitinib, colchicine, corticosteroids,

dexamethasone. Se incluyeron articulos de revision,
series de casos, estudios observacionales, estudios
quasi-experimentales, ensayos clinicos y metaanalisis.
Debido a la gran cantidad de estudios publicados nos
hemos centrado en aquellos que presentaban una
evidencia cientifica mas sélida.

RESULTADOS

FASE VIRAL

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Multitud de articulos publicados al inicio de la
pandemia (tabla 1) obtuvieron resultados positivos en
el uso de cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ).
Sin embargo, durante los meses de abril y mayo de
2020 se publicaron varios estudios experimentales
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(2-4), en los que el tratamiento con CQ o HCQ no
resulté beneficioso y se asocid a efectos adversos
como el alargamiento del intervalo QT.

Finalmente, en junio de2020 los resultados del ensayo
clinico RECOVERY (5) no mostraron beneficio
en el uso de HCQ en pacientes con COVID-19
hospitalizados. En este estudio se incluyeron 4761
pacientes, de los cuales 1542 recibieron HCQ y 3132
el tratamiento habitual, no observdandose diferencias
significativas en la mortalidad a 28 dias (25.7% vs
23.5%), ni en la duracion de la estancia hospitalaria.
En octubre de 2020, se publicéd el ensayo clinico
SOLIDARITY (6) con unos resultados similares.

LOPINAVIR/RITONAVIR

Basado en el uso de Lopinavir/Ritonavir (LPVr) en el
SARS y MERS se propuso el uso de estos farmacos al
inicio de la pandemia; sin embargo, al igual que con
HCQ, se comprob¢ la ausencia de beneficio clinico
(tabla 1).

En junio de 2020, ensayo clinico RECOVERY (7)
concluyé que el tratamiento con LPV/r en pacientes
con COVID-19 no era beneficioso, puesto que
no reducia la mortalidad a 28 dias ni tampoco
mostraba una mayor y mas rapida mejoria clinica
en comparaciéon con el control. Posteriormente, se
publicé el ensayo clinico SOLIDARITY6 con unos
resultados similares.

INTERFERON (ALFA, BETA)

Los interferones (IFN) se utilizan como tratamiento
de multiples infecciones virales y han mostrado una
potente actividad in vitro e in vivo en el MERS. Por ello
se propusieron como tratamiento de la COVID-19;
sin embargo, han mostrado heterogeneidad en los
resultados obtenidos (tabla 1), sin obtener una
proyeccion en los protocolos actuales.

El ensayo clinico SOLIDARITY6 (diciembre de 2020)
incluy6 4100 pacientes con COVID-19, de los cuales
2050 recibieron IFN beta-1a subcutaneo (3 dosis de 44
ug los dias 0, 3 y 6) o intravenoso (10 pg/ dia durante
6 dias) y fueron comparados con un grupo control
(n=2050), sin observarse diferencias significativas en
la mortalidad a 28 dias. De hecho, se vio una tendencia
a una mayor mortalidad en el grupo con IFN (243 vs
216 muertes; RR 1.16, 95% IC: 0.96 -1.39; p=0.11).

REMDESIVIR

Remdesivir (RDV) es un andlogo de nucledtidos que
actiia como inhibidor de la ARN polimerasa viral. Ha
demostrado efectividad in vitro y en animales en el
SARS y en el MERS, tanto como agente profilactico
como terapéutico.
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Autores

Intervenciones

Disefio del estudio

Pacientes y regimenes de tratamientos

Gautret P et
al (8)

HCQvs HCQ +
AZM vs control

Ensayo clinico abierto
(N=36)

14 pacientes recibieron HCQ oral (200mg 3 veces al dia) durante 10 dias

6 pacientes recibieron HCQ oral + AZM (500mg el primer dia, 250mg/dia los
siguientes 4 dias)

16 pacientes formaron el grupo control

Chen Z et al
(9)

HCQ vs control

Ensayo clinico controlado y
aleatorizadodoble ciego
(N=62)

31 pacientes recibieron HCQ oral (400mg/dia) durante 5 dias + tratamiento
habitual (antivirales, antibidticos, inmunoglobulinas, corticoides,
oxigenoterapia)

31 pacientes recibieron solo el tratamiento habitual

Chen Jetal (2)

HCQ vs control

Estudio piloto aleatorizado
(N=30)

15 pacientes recibieron HCQ (400mg/dia) durante 5 dias + tratamiento
habitual
15 pacientes recibieron solo el tratamiento habitual

Tang W et al (3)

HCQ vs control

Ensayo clinico abierto
aleatorizado
(N=150)

75 pacientes recibieron HCQ oral (1200mg/dia durante 3 dias, seguido de
800mg/dia hasta completar las 2-3semanas) + tratamiento habitual
75 pacientes recibieron el tratamiento habitual

Ensayo clinico fase Il

41 pacientes recibieron CQ oral a dosis altas (600mg dos veces al dia durante

Borba MGS et ;?ai s(s)sc% a aleatorizado paralelo y 10 dias)
al (4) dosis baias doble ciego 40 pacientes recibieron CQ a dosis bajas (dos dosis de 450mg el dia 0,
) (N=81) seguido de 450mg/dia los dias 1-4)
RECOVERY Ensayo clinico abierto 1561 pacientes recibieron HCQ oral (800mg a las 0y 6h, seguido de 400mg
Collaborative HCQ vs control | controlado y aleatorizado | cada 12h durante los siguientes 9 dias) + tratamiento habitual
Group (5) (N=4761) 3155 pacientes recibieron el tratamiento habitual
N Ensayo clinico abierto 136 pacientes recibieron HCQ oral (800mg en el dia 1, seguido de 400mg/dia
Mitja O et al HCQ | al izad durante 6 dias)
(10) Vs contro aNe_atZ%réza o]
(N= ) 157 pacientes formaron el grupo control
Skioper CP et Ensayo clinico controlado | 201 pacientes recibieron HCQ oral (una dosis de 800mg seguida de otra de
al (ﬁ)ﬁ)) HCQ vs placebo | aleatorizado y doble ciego | 600mg a las 6-8h, luego 600mg/dia durante 4 dias mas)
(N=423) 194 pacientes recibieron placebo
WHO Ensavo clinico abierto 947 pacientes recibieron HCQ oral (dos dosis de 800mg a las 0 y 6h, seguida
SOLIDARITY HCQ vs control aleatgrizado de 400mg a las 12h y dos veces al dia durante los siguientes 10 dias)
trial (6) 906 pacientes formaron el grupo control
LPV/rvs Ensayo clinico abierto . o . .
. : 99 pacientes recibieron LPV/r (400/100 mg dos veces al dia durante 14 dias)
CaoBetal (12) tratamiento coTtroIado aleatorizado 100 pacientes recibieron Unicamente el tratamiento habitual
habitual (N=199)
RECOVERY LPV/rvs Ensayo clinico abierto . 0 .
cosboraive | Vatamento |conrladodesorado | 518 P20 ecbieon P (400/100mg) durape o ds
group (7) habitual (N=5040)
WHO . LPV/rvs Ensayo clinico abierto 1399 pacientes recibieron LPV/r (200/50mg dos veces al dia durante 14 dias)
Solidarity Trial control controlado aleatorizado 1372 pacientes no recibieron LPV/r
Consortium (6) (N=2771)
LPV/r+ 86 pacientes recibieron la triple terapia con LPV/r oral (400/100mg cada 12
Hung IF et al rivabirina + IFN | Ensayo clinico abierto horas) + rivabirina (400mg/12h) + IFN beta-1b s.c (3 dosis de 8 MUI en dias
(13) beta-1b s.cvs |aleatorizado (N=127) alternos) durante 14 dias
LPV/r 41 pacientes recibieorn Unicamente LPV/r
WHO IFN beta-1a Ensayo clinico abierto 2050 pacientes recibieron IFN beta-Ta s.c (3 dosis de 44 g los dias 0, 3y 6)
Solidarity Trial | s.c/i.vvs controlado aleatorizado oi.v (10 pyg/ dia durante 6 dias)
Consortium (6) | control (N=4100) 2050 pacientes formaron el grupo control
IFN beta-Ta Ensayo clinico controlado ; . A .
Monk PD et al inhalado vs aleatorizado y doble ciego 48 pacientes recibieron INF beta-1a inhalado (6 MUI) durante 14 dias
(14) - 50 pacientes recibiron placebo
placebo (N=101)

Tabla 1. Estudios de cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir e interferon como tratamiento en pacientes con COVID-19. HCQ, hidroxicloroquina; AZM,
version provisional puesto que no han sido publicados a fecha de la elaboracién de este documento. LPV/r, lopinavir/ritonavir; HR, hazard ratio; IC, intervalo
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Efectividad
Resultados (SI/NO)
El tratamiento con HCQ +/- AZM fue beneficioso. La PCR fue negativa en el 57.1% de los pacientes tratados solo con HCQ, el S|
100% de los pacientes tratados con HCQ + AZM y el 12,5% de los pacientes del grupo control
El tiempo de remision de la fiebre y la tos fue menor en el grupo tratado con HCQ y la proporcion de pacientes en los que la S|
neumonia habia mejorado fue mayor (80.6% vs 54.8%)
Adia 7, la PCR fue negativa en el 86.7% del grupo con HCQ 'y en el 93.3% del grupo control. Ademas, el tiempo para la
normalizacion de la temperatura fue similar en ambos grupos y la proporcién de pacientes en los que la neumonia habia NO
mejorado fue mayor en el grupo control (33.3% vs 46.7%)
La probabilidad de negativizacion de la PCR a 28 dias fue similar en ambos grupos (85.4% vs 81.3%). Ademas, los efectos NO
adversos fueron mas frecuentes en el grupo de HCQ (30% vs 9%)
La negativizacion de la PCR fue similar en ambos grupos (77.5% vs 75.6%) mientras que la mortalidad a los 13 dias fue mayor NO
en el grupo con CQ a dosis altas (39% vs 15%), con mas casos de intervalo QTc alargado (18.9% vs 11.1%)
El tratamiento con HCQ no resulté en una menor mortalidad a 28 dias en comparacion con el control (27% vs 25%). Ademas, la
probabilidad de ser dado de alta a los 28 dias fue menor en el grupo de HCQ (59.6% vs 62.9%) y la probabilidad de progresar a NO
VM o muerte fue mayor (30.7% vs 26.9%)
El tratamiento con HCQ no fue beneficioso. No redujo la carga viral a los 7 dias, ni el riesgo de hospitalizacion (7.1% vs 5.9%) ni NO
tampoco el tiempo hasta la resolucién de los sintomas (12 dias vs 10 dias).
El tratamiento con HCQ no redujo la sintomatologia. Ademas, los efectos adversos fueron mayores en el grupo con HCQ (43% NO
VS 22%)
El tratamiento con HCQ no redujo la mortalidad; tampoco tuvo efecto sobre la necesidad de VM o duracion de la estancia NO
hospitalaria
La mortalidad a 28 dias (19.2% vs. 25.0%; diferencia -5.8, 95% IC: =17.3 -5.7); el tiempo de recuperacion (16 dias vs 16
dias; HR 1.31; 95% IC: 0.95-1.85; p=0.09) y la carga de ARN viral (dia 10, 50.0% vs. 48.6%; dia 14, 55.2% vs. 57.1%; dia 28, NO
60.3% vs. 58.6%) fueron similares en ambos grupos. Los pacientes tratados con LPV/r presentaron mas efectos adversos
gastrointestinales que los del grupo control y, de estos, 13 se vieron obligados a dejar el estudio.
El tratamiento con LPV/r no se asocié a una disminucion de la mortalidad a 28 dias (23% vs 22%; RR 1-:03,95% IC: 0.91- 1.17;
p=0.60); ni a una mayor probabilidad de alta hospitalaria a 28 dias (69% vs 70%; RR 0.98 95% IC: 0.91-1.05; p=0.53); ni a una NO
disminucion del riesgo de progresion a ventilacion mecénica o muerte (RR 1.09, 95% IC: 0.99—-1.20; p=0.092) en comparacion
con el control.
El tratamiento con LPV/r no redujo la mortalidad a 28 dias (RR 1.00; 95% IC: 0.79 -1.25; p=0.97) ni tampoco la progresién a VM NO
o la duracion de la estancia hospitalaria.
El tiempo necesario para la negativizacion de la PCR (7 dias vs 12 dias, HR 4.37 95% IC: 1.86- 10.24], p=0.001) y el completo
alivio de los sintomas (4 dias vs 8 dias HR 3.92, 95% IC: 1.66—9.23], p<0.0001) fue significativamente menor en el grupo que Sl
recibid la triple terapia antiviral en comparacion con el control
No se observaron diferencias significativas en la mortalidad a 28 dias, aunque se vio una tendencia a una mayor mortalidad en NO
el grupo con IFN (243 muertes vs 216 muertes, RR 1.16, 95% IC: 0.96 -1.39; p=0.11)
Los pacientes que recibieron IFN se recuperaron mas rapido, con una mayor probabilidad de mejoria en la EOMC a 15 dias (OR
2.32 95% 1C:1.07-5.04; p=0.033) y de alcanzar una puntuacion de 1 en la EOMC durante el tratamiento (HR 2.19,95% IC: 1.03— | Sl

4.69]; p=0.043) que aquellos que recibieron placebo

azitromicina; UCI, unidad cuidados intensivos; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; VM, ventilacion mecénica. * De estos articulos sélo esta disponible la

de confianza; RR, rate ratio; WHO, world health organization; VM, ventilacion mecénica.
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En abril’20, se publicé el primer ensayo clinico en
el que se utiliz6 RDV (200 mg el primer dia, seguido
de 100 mg/dia durante 5-9 dias) como tratamiento en
pacientes con COVID-19 (N=53). A los 28 dias, se
observo una mayor mejoria clinica (HR 0.33, 95% IC:
0.16-0.68) y una menor mortalidad (18% vs 5%) en los
pacientes con ventilacién mecdanica invasiva (VMI) en
comparacion con aquellos en ventilaciéon mecanica no
invasiva (VMNI) (15) .

En el mismo mes, el NIH publicé los resultados
preliminares del ensayo clinico ACTT-1 (16) , en el
que se incluyeron 1062 pacientes hospitalizados con
COVID-19, de los cuales: 541 recibieron RDV i.v (200
mg el primer dia, seguido de 100 mg/dia durante 9
dias) y 521 recibieron placebo. Se observé un menor
tiempo de recuperacién (10 vs 15 dias; RR 1.29, 95%
IC: 1.12-1.49, p<0.001) y una menor mortalidad a
29 dias (11.4% vs 15.2%; HR 0.73, 95% 1C:0.52-1.03)
en el grupo de RDV. Ademas, se vio que la tasa de
recuperacion con RDV fue mayor en los pacientes en
los que se administré antes (RR 1.37, 95% IC: 1.14-
1.64); v, en aquellos en estadio 5 de la EOMC (RR 1.45,
95% IC: 1.18-1.79).

Hasta este momento los ensayos clinicos habian
utilizado la pauta de 10 dias de tratamiento. En
mayo’20, se publicé un ensayo clinico en el que se
incluyeron 397 pacientes con COVID-19 grave que
recibieron RDV i.v (200 mg el primer dia, seguido de
100 mg/dia) durante 10 (n=197) o 5 dias (n=200). La
pauta de tratamiento de 5 dias resultd tan eficaz como
la de 10, con un porcentaje de pacientes con mejoria
clinica a las dos semanas similar (64% vs 54%), y con
una menor aparicion de efectos adversos (21% vs 35%).
Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con VMI, la
mortalidad a 14 dias fue mayor con la pauta corta en
comparacion con la de 10 dias (40% vs 17%) (17).

En agosto’20, se publicé otro ensayo clinico en el que
también se compararon las dos pautas de tratamiento
con RDV i.v (200 mg primer dia seguido de 100mg/
dia) pero, a diferencia del anterior, se incluyé un
grupo control y se realizé en pacientes con COVID-19
moderado. Se incluyeron 584 pacientes, de los cuales:
197 recibieron RDV durante 10 dias y 199 durante
5 dias. A los 11 dias, la pauta corta mostré un mayor
porcentaje de pacientes con mejoria clinica con respecto
al control (70% vs 61%, p=0.02), aunque la trascendencia
clinica de este hallazgo es incierta. No se encontraron
diferencias en la mejoria clinica entre la pauta de 10
dias y el control, pero si una mayor aparicion de efectos
adversos (12%, 95% IC: 1.6-21.8, p=0.02) (18).

El ensayo clinico SOLIDARITY (6), publicado en
diciembre’20, incluyé a 5451 pacientes con COVID-19,
de los cuales: 2743 recibieron RDV iv (200 mg el
primer dia seguido de 1000 mg/dia) durante 10 dias
y 2708 formaron el grupo control. Los resultados no
mostraron diferencias en la supervivencia a 28 dias, ni
tampoco en la necesidad de VM o tiempo de ingreso
hospitalario.

170

Autores Intervenciones | Disefio del estudio
Grein J et al RDV i v Ensayo clinico abierto
(15) ‘ no controlado (N=53)
Ensayo clinico
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(19) placebo controlado y doble
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Pacientes y regimenes Efectividad
de tratamiento Resultados (SI/NO)
53 pacientes Se observo una mejoria clinica a los 28 dias en el 84% de los
recibieron RDV iv pacientes, que fue menos frecuente entre los pacientes con VMI en
(200mg el primer dia comparacion con aquellos en VMNI (HR 0.33, 95% IC: 0.16-0.68). Se S|
seguido de 100mg/dl'la vio una mayor mortalidad en el grupo deopaC|entes con VMI (18%)
durante 5-9 dias) Breeln%o: aquellos que no la precisaron (5%), con una mortalidad global
158 pacientes No se observaron diferencias signlifiqativlasl entre ambos grupos
recibieron RDV i.v en el tiempo necesario para la mejoria clinica (21 dias vs 23 dias)
(200mg el prime.r dia o la mortalidad a 28 Q|asl(1.4% vs 13%). Se vio unalt(_a,ndenma a
seguido de 100mg/di'a una mejoria cllimoa mas rapida en el grupo que recibié RDV en los
durante 9 dias) primeros 10 dias tras el inicio de los sintomas en comparacion con NO
el grupo placebo (18 dias vs 23 dias), aunque esta diferencia no fue
78 pacientes estadisticamente significativa. Un 12% de los pacientes en el gruopo de
recibieron placebo RDV tuvo que dejar el estudio por efectos adversos, frente a un 5% en
el grupo placebo.
541 pacientes Menor tiempo de recuperacion (10 dias vs 15 dias; RR 1.29, 95% IC:
recibieron RDV i.v 1.12-1.49, p<0.001) y menor mortalidad a 29 dias (11.4% vs 15.2%;
(200mg el primer dia, HR 0.73, 95% IC:0.52-1.03), en los pacientes que recibieron RDV en
seguido de 100mg/dia | comparacion con el placebo, siendo mas evidente el beneficio en S|
durante 9 dias) los pacientes en los que se administré antes, en menos de 10 dias
desde el inicio de los sintomas (RR 1.37, 95% IC: 1.14-1.64);y, en los
521 pacientes pacientes en estadio 5 de la EOMC, con requerimiento de oxigeno a
recibieron placebo bajo flujo (RR 1.45,95% IC: 1.18-1.79).
200 pacientes
recibieron RDV i.v
g%%%rlg% %Iep])%gw”e]rgfla, La pauta de 5 dias de tratamiento con RDV es tan ef[caz como !q de 10
dia) durante 5 dias dias en pancientes que no requieren de VMI y, ademas, se asoci6 a una
menor aparicion de efectos adversos (21% vs 35%). Sin embargo, en el
197 pacientes subgrupo de pacientes con VMI la mortalidadla 14 dias fue mayor enO -
recibieron RDV i.v el g1r7u50 con la pauta de 5 dias en comparaciéon con la de 10 dias (40%
(200mg el primer dia, | '3 6).
seguido de 100mg/
dia) durante 10 dias
197 pacientes
recibieron RDV i.v
durante 10 dias
Alos 11 dias de tratamiento, la pauta de tratamiento de 5 dias mostro
199 pacientes un mayor porcentaje de pacientes con mejoria clinica con respecto al
recibieron RDV i.v grupo control (70% vs 61%, p=0.02). Se observé una mayor apariciéon Sl
durante 5 dias de efectos adversos en el grupo de tratamiento de 10 dias en
comparacion con el control (12%, 95% IC: 1.6-21.8%, p= 0.02).
200 pacientes
recibieron tratamiento
habitual (control)
2743 pacientes
recibieron RDV i.v
(200mg el primer dia No se observaron diferencias en la mortalidad a 28 dias, necesidad de
seguido de 100mg/ ventilacion mecanica o tiempo de estancia hospitalaria entre ambos
dia) durante 10 dias grupos. NO

2708 pacientes
recibieron tratamiento
habitual (control)

Tabla 2. Ensayos clinicos que estudiaron la eficacia de Remdesivir en pacientes con COVID-19. RDV, remdesivir; i.v, intravenoso;
HR, hazard ratio; RR, rate ratio; VMI, ventilacion mecéanica invasiva; VMNI, ventilacion mecdanica no ivasiva; IC, intervalo de
confianza; WHO, world health organization; EOMC, escala ordinal de mejoria clinica.

Quintanilla Carrillo B, et al. | Tratamiento de la COVID-19

Actual Med.2023;108(817):166-184

171



Lam]

FASE HIPERINFLAMATORIA

CORTICOIDES

Durante las epidemias de SARS y MERS, se utilizaron
como tratamiento del SDRA causado por estos virus
asociandose a efectos beneficiosos, a pesar de aumentar
la viremia y retrasar el aclaramiento viral.

Enjunio de 2020, se publicé el ensayo clinico RECOVERY
(20), que incluy6 a 6425 pacientes con COVID-19, de los
cuales: 2104 recibieron tratamiento con dexametasona (8
mg/dia) durante 10 dias y 4321 recibieron inicamente el
tratamiento habitual. La mortalidad a 28 dias fue menor
en el grupo de dexametasona en comparaciéon con el
control (22.9% vs 25.7%, RR 0.83; 95% IC: 0.75-0.93;
p<0.001). Ademas, esta reduccion de la mortalidad fue
mas marcada en los pacientes en VMI (29.3% vs 41.4%,
RR 0.65, 95% IC: 0.48-0.88; p=0.0003) y necesidad de
oxigenoterapia (23.3% vs 26.2%, RR 0.80 IC: 0.67-0.96;
p=0.0021). Por el contrario, no se hallé beneficio en los
pacientes que no requirieron soporte respiratorio (RR
1.22 IC: 0.86 -1.75; p=0.14).

En septiembre de 2020, se publicé un ensayo clinico
en el que 299 pacientes con COVID-19 ingresados en
UCI fueron aleatorizados a recibir tratamiento con
dexametasona i.v (20 mg/dia durante 5 dias, seguido de
10mg/dia 5 dias mas) (n=151) o el tratamiento habitual
(n=148). A los 28 dias, el uso de dexametasona se asocid
a un aumento significativo del nimero de dias sin
necesidad de VM en comparacion con el control (6.6 vs
4 dias, diferencia 2.26; 95% IC: 0.2-4.38; p=0.04) (21) .

TOCILIZUMAB

Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal que
bloquea el receptor de la IL-6 y se utiliza como tratamiento
en enfermedades reumatologicas y en el sindrome de
liberacion de citoquinas causado por la terapia con CAR-T
en pacientes oncoldgicos. La IL-6 juega un papel muy
importante dentro del sindrome hiperinflamatorio que se
produce en la COVID-19, lo que sugiere que el tratamiento
con farmacos anti-IL-6 podria ser beneficioso en la fase
hiperinflamatoria de la enfermedad.

En septiembre’20, se public6 el primer ensayo clinico
con TCZ, en el que participaron 26 pacientes con
COVID-19. Se dividieron en tres grupos en funcion del
tratamiento administrado: favipiravir oral (1600 mg
2v/dia el primer dia, seguido de 600mg 2v/dia durante
6 dias), TCZ i.v (dosis tnica de 4-8 mg/kg) o ambos
tarmacos. Los resultados mostraron un mayor beneficio
en el tratamiento con TCZ (con o sin favipavir) con
respecto a la monoterapia con favipiravir. Se observo
una mayor remisién de las lesiones pulmonares en
las pruebas de imagen (HR 2.66 95 % IC: 1.08-6.53,
p= 0.019) y una menor incidencia de mortalidad o
necesidad de VM (0% vs 28.5%) (26).
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Group (20)

Dexametasona vs
tratamiento habitual

Ensayo
clinico
abierto
controlado
aleatorizado

(N=6425)

Tomazini BM et
al (27)

Dexametasona i.v vs
tratamiento habitual

Ensayo
clinico
abierto
controlado
aleatorizado

(N=299)

Dequin PF et al
(22)

Hidrocortisona vs
placebo

Ensayo
clinico
aleatorizado
controlado y
doble ciego

(N=149)

Angus DC et al

Hidrocortisona i.v vs

Ensayo
abierto

(RZES’\)/'AP‘CAP control aleatorizado
(N=384)
Ensayo
clinico
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Pacientes y regimenes de Efectividad
tratamiento Resultados (SI/NO)
La mortalidad a 28 dias fue menor en el grupo de
, . dexametasona en comparacion con el tratamiento habitual
2104 pacientes recibieron (22.9% vs 25.7%, RR 0.83; 95% IC: 0.75 - 0.93; p<0.001).
dexametasona i-v u oral (8mg/ La reduccion de la mortalidad fue méas marcada en los
dia) durante 10 dias pacientes en ventilacién mecénica invasiva (29.3% vs 41.4%, | Sl
4321 pacientes recibieron RR 0.65,95% IC: 0.48-0.88; p=0.0003) y en los que recibieron
tratamiento habitual oxigeno (23.3% vs 26.2%, RR 0.80 IC: 0.67-0.96; p=0.0021).
No se halld beneficio en los pacientes que no requirieron
soporte respiratorio (RR 1.22 1C: 0.86 -1.75; p=0.14)
151 pacientes recibieron
dexametasona LV (20 mg/ A los 28 dias, la dexametasona se asocid a un aumento
dia durante 5 dias, seguido de significativo del nimero de dias sin necesidad de ventilacion S|
10mg/dia 5 dias mas) mecanica en comparacion con el tratamiento habitual (6.6
148 pacientes recibieron vs 4 dias, diferencia 2.26; 95% IC: 0.2-4.38; p =0.04)
tratamiento habitual
76 pacientes recibieron No se observaron diferencias en el fracaso de tratamiento
hidrocortisona (200 mg/dia a 21 dias entre el grupo con hidrocortisona y el grupo
durante 7 dias, seguido de 100 control (42.1% vs 50.7%, p = 0.29) El estudio se pard antes
mg/dia durante 4 dias y 50 mg/ de tiempo, cuando solo contaba con 149 pacientes de los NO
dia durante 3 dias) 290 pacientes previstos.
73 pacientes recibieron placebo
137 pacientes recibieron
un ciclo de 7 dias de
hidrocortisona i.v (50 o 100 El tratamiento con un ciclo de 7 dias de hidrocortisona i.v
mg/6 horas) o una dosis de hidrocortisona en pacientes en estado de
, shock resultd un 93% y un 80% superior en comparacion al
146 pacientes en shock grupo control en cuanto a la probabilidad de mejoria (medida
recibieron hidrocortisona (50 en dias sin necesidad de soporte cardio-respiratorio) a los -
mg/6h) durante un max de 28 21 dias.El estudio se detuvo antes de tiempo y ningin grupo
dias de tratamiento cumplié con los criterios preespecificados de
108 pacientes no recibieron superiordad estadistica, lo que impidio sacar conclusiones
hidrocortisona definitivas.
194 pacientes recibieron ) , o o
metilprednisolona i.v(1mg/dia No se observaron diferencias estadisticamente significativas
durante 5 dfas) en la mortalidad a 28 dias entre los dos grupos (38.2% vs NO
o 37.1%, p=0.629)
199 recibieron placebo
678 pacientes recibieron El tratamiento con corticoides se asocid a una menor
dexametasona, hidrocortisona mortalidad a 28 dias en comparacién con el placebo (OR
o metilprednisolona S|

1025 pacientes recibieron
placebo

0.66,95% 1C: 0.53-0.82; p < 0.001)

Tabla 3. Estudios con corticoides como tratamiento en pacientes con COVID-19. RR, rate ratio; IC, intervalo de confianza; OD,

odds ratio; i.v, intravenoso.
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En octubre’20, se dieron a conocer los resultados de
cinco grandes ensayos clinicos (27-31), en los que la
administraciéon de TCZ iv (8 mg/kg) en pacientes
con COVID-19 grave/critico no resulté beneficiosa.
No obstante, en el ensayo EMPACTA31, TCZ redujo
en un 7% el porcentaje acumulativo de pacientes con
necesidad de VM o que habian fallecido a los 28 dias
(aunque no redujo la mortalidad global por cualquier
causa a 28 dias); y, en el ensayo CORIMUNO 28, el
grupo con TCZ mostré6 una menor incidencia de
necesidad de VMNI, VM o muerte a 14 dias.

En enero de 2021, se publicaron dos ensayos clinicos
cuyos resultados fueron contradictorios. Por un lado,
el REMAP-CAP (32), en el que participaron 792
pacientes con COVID-19 ingresados en UCI, de
los cuales: 350 recibieron una o dos dosis de TCZ
i.v (8mg/kg), 45 recibieron Sarilumab i.v (400mg)
y 397 formaron el grupo control. Los resultados
mostraron una menor mortalidad en los grupos
tratados con TCZ y Sarilumab en comparacién con
el control. Por otro lado, un ensayo clinico (33), en
el que participaron 129 pacientes con COVID-19
grave/critico, no mostré beneficio en el uso de TCZ
(8mg/kg) con respecto al tratamiento habitual. De
hecho, la mortalidad a 15 dias fue mayor en el grupo
de intervencién, lo que llevd a la interrupciéon del
estudio antes de tiempo.

En mayo de 2021, se publicaron los resultados
definitivos del ensayo clinico RECOVERY (34) ,
en el que participaron 4116 pacientes con COVID
hospitalizados y datos de inflamacidén sistémica
(PCR>75mg/L), de los cuales: 2022 recibieron una o
dos dosis de TCZ i.v (4-8mg/kg) y 2094 el tratamiento
habitual. El tratamiento con TCZ se asocié a una
menor mortalidad a 28 dias (31% vs 35%; RR 0.85 95%
IC: 0.76-0.94; p=0.0028), una mayor probabilidad
de alta hospitalaria a 28 dias (57% vs 50%, RR 1.22,
95% IC: 1.12-1.33; p<0.0001) y un menor riesgo de
progresién a VM o muerte en aquellos que no tenian
VM al inicio (33% vs 38%, risk ratio 0.84 95% IC:
0.77-0.92; p<0.0001).

ANAKINRA

Anakinra es un antagonista del receptor de la IL-1
que ha demostrado su eficacia frente al sindrome
de activacion macrofagica y otros desordenes
inflamatorios. La IL-1, al igual que la IL-6, esta
implicada en la “tormenta de citoquinas” responsable
del SDRA observado en pacientes con COVID-19.

En noviembre de 2020, Balkhair A. et al publicaron
un ensayo clinico en el que se incluyeron 69 pacientes
con COVID-19, de los cuales 45 recibieron Anakinra
s.c. Se observé una reducccidon significativa de la
necesidad de VMI (31% vs 75%, p<0.001) y de los
parametros inflamatorios, asi como un mayor destete
de la oxigenoterapia (63% vs 27%, p=0.008) en
comparacion con el control (35).
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Pacientes y regimenes de tratamiento Resultados (Eé‘le/c’\tllc\)/sdad
7 pacientes recibieron favipiravir oral (1600 mg 2v/ | Los resultados mostraron un mayor beneficio
dia el Emmer dia, seqguido de 600mg 2v/dia durante en el tratamiento con TCZ (con o sin favipavir)
6 dias con respecto a la monoterapia con favipirafvir. El
: o : : tratamiento con TCZ en combinacion con favipiravir | SI
5mp?lglejntcec')snre(é|sbi|beﬁ%r;grzjaeclij%ssssgej]%é |d\g(séils—8 mejoro la inflamacion pulmonar y la clinica, ayudd
9/xg)- p 9 ‘ a normalizar los parametros analiticos y redujo la
14 pacientes recibieron favipiravir + TCZ mortalidad.
60 pacientes recibieron 2 dosis de TCZ i.v (8 mg/kg)
separadas 12h o )
. L . No se obtuvo beneficio en el tratamiento con TCZ. EI | 5
63 pacientes recibieron tratamiento de soporte (con | ensayo se interrumpié antes de tiempo por futilidad.
la posibilidad de recibir TCZ como rescate en caso
de empeoramiento clinico)
63 pacientes recibieron 2 dosis de TCZ i.v (8 mg/kg) | El tratamiento con TCZ no logré reducir por debajo
enlos dias 1y 3. 5 puntos la puntuacion en escala WHO-CPS a
] o ] dia 4, pero si redujo en un 12% el riesgo de VNI, NO
67 pacientes recibieron el tratamiento MV o muerte a los 14 dias en comparacion con el
habitual (antibidticos, antivirales, corticoides, grupo control. No se observd una reduccion de la
anticoagulantes y tratamiento vasopresor) mortalidad a 28 dias.
. . . El tratamiento con TCZ no redujo el riesgo de
161 pacientes recibieron TCZ i.v (8 mg/ intubacion o muerte en comparacion con el grupo
kg) + tratamiento habitual (remdesivir, HCQ, control (10.6% vs 12.5%), ni mostré ningun otro
glucocorticoides) efecto beneficioso. Sin embargo, debido a la NO
81 pacientes recibieron placebo + tratamiento amplitud de los IC para las comparaciones de
habitual eficacia no se puede descartar que se asocie algin
beneficio o dano.
El tratamiento con TCZ no mejord la clinica ni redujo
. . : la mortalidad a 28 dias en comparacion con el
294 pacientes recibieron TCZ i.v (8 mg/kg) placebo (19.7% vs 19.4%). Sin embargo, el tiempo NO
144 paci ibi | hasta el alta hospitalaria (20 dias vs 28 dias) y el
pacientes recibieron placebo tiempo en UCI (9.8 dias vs 15.5 dias) fue menor en el
grupo de TCZ. (HR 0.56; 95% IC: 0.33- 0.97; p = 0.04)
249 pacientes recibieron una o dos dosis de TCZ El tratamiento con TCZ no redujo la mortalidad a
v (8 mg/kg) + tratamiento habitual (antivirales, 28 dias en comparacion con el placebo (10.4% vs
corticoides, tratamiento de soporte) 8.6%). Sin embargo, en los pacientes que no estaban | NO
128 pacientes recibieron una o dos dosis de recibiendo VM, TCZ redujo la probabilidad de
placebo + tratamiento habitual progresion a VM o muerte (12% vs 19.3%)
350 pacientes recibieron una o dos dosis de TCZ i.v
(8 mg/kg) + tratamiento habitual El tratamiento con TCZ y Sarilumab redujo la
; 0 -~ ; mortalidad en comparacion con el grupo control
ggrﬁﬁagrgtie\s/ Eiglt?lr?wro)n+ut?gtgrr};?gn?gﬂgbcil‘?ua| (28% vs 35.8%). Ademas, fue beneficioso en cuantoa | S
' g la supervivencia a 90 dias, el tiempo en UCl y al alta
397 pacientes formaron el grupo control + hospitalaria, y la mejoria en la EOMC a 14 dias.
tratamiento habitual
65 pacientes recibieron una unica dosis de
TCZi.v (8 mg/kg) + tratamiento habitual (HCQ, El tratamiento con TCZ resulté en una mayor
acitromicina, corticoides y antibicticos) mortalidad a 15 dias en comparacién con el grupo NO
64 pacientes recibieron Unicamente tratamiento control (17% vs 3%; OR 6.42,95% IC: 1.59 - 43.2)
habitual
El tratamiento con TCZ result6 en una menor
. . . mortalidad a 28 dias (31% vs 35%; RR 0.85 95% IC:
2022 pacientes recibieron una o dos dosis de TCZ 0.76-0.94; p=0.0028), un menor riesgo de progresion
v (4-8 mg/kg) + tratamiento habitual a VM o muerte (33% )\/s 38%, risk ratio 0.84 95% IC: Sl
ihi i i 0.77-0.92; p<0.00071) y una mayor probabilidad de alta
2094 recibieron el tratamiento habitual hospitalaria a 28 dias (57% vs 50%, RR 1.22, 95% IC:
1.12-1.33; p<0.0001) en comparacién con el control

Tabla 4. Estudios con Tocilizumab como tratamiento en pacientes con COVID-19. TCZ, tocilizumab; MP, metilprednisolona;
i.v, intravenoso; PCR, proteina C reactiva; IL-6, interleuquina 6; LPV/r, lopinavir/ritonavir; VM, ventilacién mecéanica; HCQ,
hidroxicloroquina; IFN, interferon; NNT, nimero necesario a tratar; UCI, unidad de cuidados intensivos; VNI, ventilacién no
invasiva; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio.
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Dos meses mas tarde se public6 el ensayo clinico francés
CORIMUNO-ANA-1 (36), en el que participaron 116
pacientes con COVID-19 moderado, de los cuales: 59
recibieron Anakinra i.v (400mg/dia durante 3 dias
con una disminucién gradual) y 57 tratamiento de
soporte. Los resultados no mostraron diferencias en la
mortalidad o necesidad de VM a 14 dias (34% vs 35%).

En octubre’20, Annweiler C et al publicaron un estudio
quasi-experimental en el que se incluyeron 66 ancianos
con COVID-19, de los cuales 57 habian recibido
una dosis oral de vitamina D (80.000UI) proxima al
diagnoéstico. La supervivencia fue significativamente
mayor en el grupo que recibié la vitamina (82.5% vs
44.4%, p=0.023), mostrando un efecto protector de

e Pacientes y 34
Autores Intervenciones Eé?ﬁgioodel regimenes de Resultados (Eé(la/c,\tl'g')dad
tratamiento
Anakinra redujo de
forma significativa
45 pacientes la necesidad de VMI
recibieron Anakinra (31% vs 75%, p<0.001)
s.c (200 mg/dia en comparacion
Ensayo durante 3 dias, con el control.
Balkhair Aetal | Anakinras.cvs | clinico seguido de 100 mg/ | Ademas, el destete S|
(35) control abierto dia durante 7 dias) de la oxigenoterapia
(N=69) fue mayor en este
24 pacientes grupo (63% vs 27%,
formaron el grupo p=0.008) y redujo de
control forma significativa
los parametros
inflamatorios
59 pacientes El tratamiento con
recibieron Anakinra Anakinra no fue
i.v (400 mg/dia beneficio en pacientes
durante 3 dias con con COVID-19
CORIMUNO-19 Ensayo S s
Collaborative Anakinra i.v vs clinico una disminucion moderado. La
Group tratamiento abierto gradual los . progresion a VM o NO
(CORIMUNO- habitual aleatorizado | S'9uientes 2 dias) muerte a dia 14 fue
ANA-1) (36) (N=116) similar en ambos
grupos (34% vs 35%).
57 pacientes La mortalidad a 28 dias
recibieron el también fue similar
tratamiento habitual | (22% vs 24%)

Tabla 5. Estudios con Anakinra como tratamiento en pacientes con COVID-19. S.c, subcutaneo; i.v, intravenoso; VM, ventilacion

mecdnica; VMI, ventilacién mecdanica invasiva.

VITAMINA D

La vitamina D3 o colecalciferol tiene numerosas
funciones fisioldgicas, que ejerce a través de su
metabolito activo la 1,25(0OH)2D. La hipotesis sobre
una posible relacién entre el déficit de vitamina D y
la COVID-19 ha sido apoyada por diversos articulos
publicados a lo largo de la pandemia.

En agosto de 2020, se publicé un ensayo clinico que
incluyeron 76 pacientes con COVID-19 hospitalizados,
de los cuales 50 recibieron un suplemento de
25-hidroxivitamina D o calcifediol oral (0.532mg el dia
1,0.26 mg los dias 3, 7, y semanalmente hasta el alta). Se
observo una reduccién significativa de la necesidad de
ingreso en UCI en comparacién con el control (2% vs
50%, p<0.001) (37).
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esta frente a la mortalidad (HR 0.11; 95% I1C:0.03-
0.48, p=0.003). Ademads, su uso se relacion6 con una
menor gravedad de la enfermedad segun la puntuaciéon
obtenida en la EOMC (B=-3.84, 95% IC: -6.07 -1.62; p=
0.001) (38).

En el mismo mes se publico el estudio SHADE (39),
un pequefo ensayo clinico aleatorizado en el que se
incluyeron 40 pacientes con COVID-19 y niveles bajos
de vitamina D, de los cuales: 16 recibieron suplementos
orales de colecalciferol a altas dosis (60000 Ul/dia) y
24 recibieron placebo durante 7 dias.

A los 21 dias, la proporcién de pacientes con PCR
negativa fue significativamente mayor en el grupo que
recibi6é la suplementacién con vitamina D (62.5% vs
20.8%, p<0.018).

Tratamiento de la COVID-19 | Quintanilla Carrillo B, et al.
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el diagnostico de
COVID-19

Grupo 3: 32 pacientes
no recibieron vit D3
(control)

Autores Intervenciones Disefio del estudio Sgiﬁg?;enfiggff'menes Resultados (E;e/cl\tlg')dad
26 pacientes recibieron
Ensayo clinico (ell_{gatirz';?)to habitual | g tratamiento con calcifediol
- piloto, paralelo, redujo de manera significativa la
Entrenas Calcifediol oral | apierto, 50 pacientes recibieron | Necesidad de ingreso en UCI en
CastilloM | vstratamiento | gleatorizado y calcifediol oral comparacion con los pacientes | Sl
etal (37) habitual doble ciego (0.532mg el dia 1, que Unicamente recibieron el
0.266mg los dias 3y 7, tratamiento habitual (2% vs 50%,
(N=76) y semanalmente hasta | Fischer test p<0.001)
el alta)
57 pacientes recibieron | Elbolo de vit D3 fue
un vit D3 oral (bolo beneficioso, asociandose a
Unico de 80.000 UI) una mayor §uperviv|encia e||1
' comparacion con el contro
. . Estudio quasi- |en el mes anterior o &2 5P% ve 44.4% pe0.023) y
Annweiler | Vit D3 vs experimental a semana siguiente : ‘soveridad de|
Cetal (38) | control al diagnéstico de a una menor severidad de la Sl
(N=66) COVID-19 enfermedad por COVID-19,
} pues se asocid inversamente
9 pacientes que no a la puntuacién obtenida en la
recibieron suplemento | escala EOMC (B= -3.84, 95% IC:
devit D3 -6.07 a-1.62,p =0.001).
Alos 21 dias, la proporcion de
pacientes con PCR negativa
16 pacientes recibieron | fue significativamente mayor
colecalciferol oral a en el grupo que recibid los
altas dosis (solucion suplementos de vitamina D
. A Ensayo clinico oral de 5ml con 60.000 | €n comparacion con el grupo
Rastogi A | Colecalciferol . Ul/dia) durante 7 dias control (62.5% vs 20.8%,
aleatorizado X SI/NO
etal (39) vs placebo controlado (N=40) . o p<0.018) y se observé una
- 24 pacientes recibieron | reduccion significativa de
placebo (5ml agua los niveles de fibrinégeno
dgstllada) durante 7 (p=0.007), pero no del resto de
dias. parametros inflamatorios (PCR,
procalcitonina, Dimero-D o
ferritina).
El grupo 1 presentd una menor
. . proporcion de pacientes con
gcuigfer]dff)c‘jaog'emes COVID-19 severo (10.3% vs
orales de vit D3 orales | S1-3% P=0.047)y una menor
mensuales (50.000 mortalidad a 14 dias (6.9% vs
Ul) o cada 2.3 r.neses 31.3%, p=0.02) en comparacion
. (80.000-100.000U) | conelgrupo 3; viendose una
Annweiler Vit D3 reqular ) ) ’ ’ asociacion significativa entre
G, etal Vs vit D39en Estudio quasi- Grupo 2: 16 pacientes los suplementos regulares de vit
GERIA- COVID-19 vs experimental recibieron una Unica Dy una menor mortalidada 14 | SI/NO
COVID control (N=77) dosis de vit D3 oral dias (HR 0.07, 95% IC: 0.01-0.61,
(40) (80.000 UI) tras p=0.017) asi como una menor

proporcion de pacientes con
COVID-19 severo en fase aguda
(OR 0.08;95% 1C:0.01-0.81,
p=0.033). Sin embargo, esto no
fue asf para el grupo 2, que no
mostré diferencias significativas
en severidad o mortalidad.

Tabla 6. Estudios sobre la eficacia del tratamiento con vitamina D (o derivados) en pacientes con COVID-19.AZT, azitromicina;
HCQ, hidroxicloroquina; UCI, unidad de cuidados intensivos; vit D3, vitamina D3; PCR, proteina C reactiva; IL-6, interleuquina 6;
vit B12, vitamina B12; PCR, reacciéon en cadena de la polimerasa; Mg, magnesio; EOMC, escala ordinal de mejoria clinica ; OR,

odds ratio; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; ORadj, odds ratio ajustado; Ul, unidades internacionales.
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En noviembre’20 se publicé el estudio GERIA-
COVID (40), en el que se incluyeron 77 ancianos
hospitalizados con COVID-19, de los cuales: 29
estaban en tratamiento regular con bolos orales de
vitamina D3 (50.000-100.000 UTI) y 16 habian recibido
una dosis oral de vitamina D3 (80.000 UI) préxima al
diagndstico. Se vio una asociacidn significativa entre
los suplementos regulares y una menor mortalidad a 14
dias (HR 0.07, 95% IC: 0.01-0.61, p=0.017), asi como
una menor gravedad de la enfermedad (OR 0.08, 95%
IC:0.01-0.81, p=0.033) en comparacién con el control
(n=32). Sin embargo, esto no fue asi para aquellos que
habian recibido una dosis nica de vitamina D3 tras el
diagnéstico.

BARICITINIB

Baricitinib (BCT) es un inhibidor de las quinasas Janus
1y 2 (JAKI y JAK2), que tiene una alta afinidad por la
protein quinasa 1 asociada a AP2 (AAK1) y la quinasa
asociada a ciclina G (GAK), enzimas reguladoras de la
endocitosis mediada por el receptor ACE-2, utilizado
por el SARS-CoV-2 para entrar a las células pulmonares
AT2. En diciembre’20, un estudio genético observé una
hiperexpresion del gen de la tirosin quinasa 2 (TYK2),
gen diana del grupo de los inhibidores de JAK, en
pacientes con COVID-19 grave (41).

En noviembre de 2020 se anunciaron los resultados del
ensayo clinico ACTT-2 (42) , en el que 1033 pacientes
hospitalizados con COVID-19 fueron aleatorizados
a recibir tratamiento con RDV en combinacién con
BCT (n=515) o placebo (n=518). Se observd un menor
tiempo de recuperaciéon (7 vs 8 dias; RR 1.16, 95%
IC: 1.01-1.32, p=0.03) y una mayor probabilidad de
mejoria clinica a 15 dias (OR 1.3, 95% IC: 1-1.6) en el
grupo con BCT (4mg/dia durante 14 dias) y RDV i.v
(200mg el primer dia, 100mg/dia durante 9 dias) en
comparacion a la monoterapia con RDV. Ademas, en
los pacientes en estadio 6 de la EOMC, con VMNI o
requerimiento de oxigeno a alto flujo, esta diferencia
fue mds evidente (10 vs 18 dias; RR 1.51, 95% IC: 1.10-
2.08) (OR 2.2, 95% IC: 1.4-3.6).

COLCHICINA

La colchicina es un firmaco antimitdtico que interfiere
en el proceso inflamatorio sin asociarse a efectos
inmunosupresores.

En junio de 2020 se publicé el ensayo clinico
GRECCO-19 (43) en el que se incluyeron a 105
pacientes con COVID-19 hospitalizados, de los cuales:
55 recibieron colchicina (1.5-mg de dosis de carga,
seguido de 1mg/dia) y 50 formaron el grupo control.
Se observé una reduccidn significativa del deterioro
clinico, entendido como un empeoramiento de 2
puntos en la EOMC (14% vs 1.8%; OR 0.11 95% IC:
0.01-0.96; p= .02), asi como unos niveles de Dimero
D significativamente mas bajos (0.76 ug/mL vs 0.92ug/
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mL, p=0.04) en el grupo con colchicina en comparacion
con el control.

En enero de 2021, Lopes MI et al publicaron un
ensayo incluyendo 72 pacientes con COVID-19,
de los cuales 36 recibieron colchicina (1.5mg/dia
durante 5 dias, seguido de 1mg/dia durante 5 dias)
y 36 placebo. Se observd un menor requerimiento de
oxigeno suplementario a dia 7 (9% vs 42%, p=0.001),
una menor probabilidad de hospitalizacién a dia 10
(9% vs 39%, p=0.002) y una reduccidn significativa
de los niveles de PCR a dia 4 (p<0.001) en el grupo
que recibid colchicina en comparacidn con el control
(44) .

En diciembre de 2020 se publicaron los resultados
provisionales del ensayo clinico COLCORONA (45)
en el que participaron 4488 pacientes con COVID-19
no hospitalizados, de los cuales: 2235 recibieron
colchicina (1mg/dia durante 3 dias, seguido de 0.5mg/
dia) y 2253 placebo. Se observé una reducciéon del 21%
del riesgo de hospitalizacién o muerte en el grupo de
colchicina con respecto al control. Ademas, en los
4159 pacientes con PCR para SARS-COV-2 positiva, la
colchicina redujo un 25% el riesgo de hospitalizacion,
un 50% la necesidad de VM y un 44% la mortalidad en
comparacion con el control.

Recientemente se han publicado varios metaanalisis
en los que el uso de colchicina en pacientes con
COVID-19 se ha asociado a una menor mortalidad de
manera estadisiticamente significativa (46-48).

ANTICOAGULACION

En varias revisiones sistemdticas y metaandlisis
han observado un mayor riesgo de complicaciones
tromboémbolicas en los pacientes con COVID-19, con
una mayor incidencia en aquellos que estan ingresados
en UCI, tienen niveles de Dimero D mds elevados o no
reciben tratamiento anticoagulante.

En diciembre de 2020 se publicé un ensayo clinico
en fase II en el que se incluyeron 20 pacientes con
COVID-19 hospitalizados en VM, de los cuales: 10
recibieron dosis terapéuticas de enoxaparina (dosis
maxima 280mg/dia) y 10 recibieron heparina no
fraccionada subcutdnea a dosis profilacticas (5000 UI/
3 veces al dia si <120kg o 7500 Ul/ 3 veces al dia si
>120kg). Se observé una reducciéon de la necesidad
de VM en el grupo de pacientes con AC a dosis
terapéuticas (49).

En marzo de 2021 se publicé el ensayo INSPIRATION
(50), en el que 562 pacientes con COVID-19
ingresados en UCI fueron aleatorizados a recibir dosis
estandar (40mg/24h) o intermedias (1mg/kg/24h) de
enoxaparina con un end-point comun (trombosis, uso
de oxigenacién extracorpdrea y mortalidad a 30 dias),
no encontrandose mejores resultados en el uso de AC
a dosis intermedias.

Tratamiento de la COVID-19 | Quintanilla Carrillo B, et al.
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Pacientes y 38
Autores Intervenciones Disefo del estudio | regimenes de Resultados (Esfle/c,\tlgl)dad
tratamiento
Reduccidn significativa
del deterioro clinico
(entendido como un
. empeoramiento de 2
r5e5chaiglrg?1tes (rj)untos ecrj\ Ig\ Ssolala
o e gravedad de la
o (15, | QM ena gupo e
SGetal tratamiento clinico abierto de dosis de cont?ol (14% vs 1.8%; OR | SI
GRECCO-19 | | - aleatorizado mantenimiento A O
abitual - 0.11 95% IC: 0.01-0.96;
(43) (N=105) de 0.5 mg/ 2 p=0.02). Los niveles
}/%Ceasc?leﬂ:)s de Dimero D fueron
forr%aron el grupo significativamente
control mas bajos en el grupo
de colchicina en
comparacion con el
control (0.76 yg/mL vs
0.92ug/mL, p=0.04)
Menor requerimiento de
oxigeno suplementario
- adia7 (9% vs 42%,
rectbieron | P=0.00T)y menor
colchicina (1.5 probabilidad de
Ensayo clinico mg/dia durante 5 ?&f%?gésc'S_“an%'g)1e0n
. controlado dias, seguido de ’ R
Lopes M| et Colchicina vs aleatorizado y 1 mg/dia durante el grupo de tratamiento S|
al (44) placebo doble ciedo 5 dias) en comparacion con
(N=72) 9 elc(j:ont_rql. Se v!? una
. reduccion significativa
ir3€6cipbaiglrg?1tes ded[os4nive||es de PCR
adia 4 en el grupo
placebo con colchicina en
comparacion con el
control (p<0.001).
El riesgo de
hospitalizacion o
muerte fue menor en
el grupo de colchicina
en comparacion con el
placebo (4.7% vs 5.8%,
2235 pacientes (OR0.79;95.1% IC: 0.61-
recibieron 1.03; p=0.08). Entre los
. colchicina (Tmg/ | 4159 pacientes con
Tardif Ens?ycl) %“mco dia durante( 3 diagnostico de COVID-19
JC et al Colchicina vs gloerzatrgriaza%o dias, seguido de confirmado por PCR, S|
COLCORONA | placebo doble cieqo 0.5 mg/dia) la colchicina se asocio
trial (45) %/N—4488) 9 a un menor riesgo de
- 2253 pacientes hospitalizacion (OR 0.75,
recibieron 95% 1C: 0.57 - 0.99),
placebo necesidad de ventilacion

mecanica (OR 0.50, 95%
IC:0.23-1.07) y muerte
(OR 0.56,95% 1C: 0.19
-1.66) en comparacion
con el control.

Tabla 7. Estudios con colchicina como tratamiento en pacientes con COVID-19. OMS, organizacién mundial de la salud; OR, odds

ratio; IC, intervalo de confianza; PCR, proteina C reactiva.
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Actualmente hay tres ensayos clinicos internacionales
en marcha (REMAP-CAP, ACTIV-4 y ATTACC) en
los que se ha parado el reclutamiento de pacientes
ingresados en UCI por futilidad (51).

DISCUSION

La busqueda de un tratamiento para la COVID-19
se ha basado en la identificacién de farmacos, en
investigacién o ya aprobadas para otras enfermedades,
que pudieran ser eficaces contra este nuevo virus. En
comparacion con la busqueda de nuevos farmacos esta
técnicadeinvestigacion supone unareducciéon drastica
del tiempo; sin embargo, se necesitan ensayos clinicos
que demuestren que el medicamento en cuestion es
efectivo y seguro para una nueva indicacion.

Desde el inicio de la pandemia, la mayor parte de
estudios realizados cuentan con grandes limitaciones
en cuanto a validez (tamafno de muestra insuficiente,
presencia de factores de confusién, ausencia de grupo
de comparacion, etc). Posiblemente por esta razdn,
se han obtenido resultados contradictorios que han
impedido, durante muchos meses, sacar conclusiones
claras y fiables que respaldaran el uso de estos
medicamentos en la practica clinica. Sin embargo,
debido a la situacion de crisis y la necesidad de
combatir urgentemente la pandemia, unos resultados
favorables en los primeros estudios han bastado para
recomendar la administracion de estos agentes en
pacientes con COVID-19.

Un claro ejemplo fue la utilizacién de CQ e HCQ. Los
buenos resultados de los primeros ensayos clinicos
realizados en China llevaron a la aprobacién de estos
farmacos como tratamiento de la COVID-19 en este
pais (52) y a su recomendacioén por parte de medios
de comunicacién de todo el mundo. En marzo’20, la
FDA lanzé una autorizacién de emergencia para el
uso CQ e HCQ (53). Sin embargo, durante los meses
de abril y mayo de 2020 se puso en duda la eficacia y
seguridad de estos medicamentos y, finalmente, tras
la publicaciéon de los resultados del ensayo clinico
RECOVERYS5, la FDA revocd la autorizacién de
emergencia que habia emitido (54). Algo parecido
ocurrié con LPV/r e IFN.

De modo que, el unico fairmaco con actividad antiviral
que mostrd algun beneficio fue RDV, especialmente
en pacientes con COVID-19 moderado-grave que se
encuentran en los primeros dias de sintomas y/o en
estadio 4 (sin necesidad de oxigeno) o 5 (necesidad
de oxigeno a bajo flujo) de la EOMC. En mayo de
2020, la FDA lanzé una autorizacién de emergencia
para su uso (55) y, posteriormente, se convirtié en
el primer medicamento en recibir la recomendacién
de la Agencia Europea del Medicamento frente a la
COVID-19 (56). Mas tarde, la OMS lo desaconsejé
como tratamiento tras la publicaciéon del ensayo
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clinico SOLIDARITY 6. Sin embargo, los malos
resultados de este estudio podrian explicarse por la
agrupacion de los estadios 5y 6 de la EOMC en el
andlisis que pudo hacer que se perdiera el beneficio
observado en los estudios anteriores.

Por el contrario, los corticoides fueron desaconsejados
al inicio de la pandemia (57,58) y, a raiz de la
publicacién del ensayo clinico RECOVERY 20,
pasaron a ser ampliamente utilizados en pacientes con
COVID-19 con necesidad de oxigenoterapia o VM
(59,60), convirtiéndose en los primeros medicamentos
capaces de reducir la mortalidad por COVID-19. No
obstante, tanto la dosis como el momento apropiado
para su administraciéon sigue siendo un tema en
discusion.

En el caso de TCZ, a pesar de que los primeros estudios
observacionales habian advertido un beneficio en su
uso, no fue este el resultado obtenido en los cinco
ensayos clinicos publicados a posteriori. Esto podria
deberse a que tan solo el BACC29 tuvo en cuenta
los datos analiticos de inflamacién en los criterios
de inclusién, ya que estas terapias tienen sentido en
pacientes que se encuentren o estén iniciando el
“estado hiperinflamatorio” ¢, De hecho, los autores
del ensayo clinico RECOVERY34 concluyen que,
en pacientes con datos de inflamacidn sistémica, el
tratamiento con TCZ vy corticoides podria reducir
la mortalidad en aproxidamente un tercio para los
pacientes con oxigenoterapia y casi la mitad para
aquellos con VM. Ademas, explican que, al considerar
conjuntamente todos los ensayos, TCZ se asocia a una
reduccion significativa del 14% en la mortalidad a 28
dias.

Enlo que respecta a Anakinra, los estudios publicados
difieren en cuanto a dosis y la via de administracion
utilizadas y, aunque su uso parece ser beneficioso, la
administracion por via i.v se ha relacionado con efectos
adversos importantes o una mayor mortalidad (63).

Con respecto a la vitamina D existe mucha controversia
y su indicacion terapéutica en la COVID-19 no esta
del todo clara. Sin embargo, estudios como el GERIA-
COVID40, han observado una menor gravedad y
mortalidad por COVID-19 en los pacientes que habian
recibido suplementacién regular con vitamina D3 los
meses previos a la infeccion. Parece, pues, razonable su
administracién como prevencién en la poblacién con
déficit de estas.

Por su parte, BCT y colchicina han mostrado un
potencial beneficio en los primeros estudios realizados.
De hecho, tras los buenos resultados del estudio
COLCORONAA45, la colchicina podria convertirse en
el primer farmaco oral que se utilice como tratamiento
de pacientes con COVID-19 no hospitalizados.

Por altimo, en cuanto ala anticoagulacidn, los estudios
publicados en los que se comparan las distintas pautas
son muy limitados y hasta ahora no hay evidencia
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cientifica que justifique el uso de dosis terapéuticas
o intermedias, por lo que la mayoria de las guias
de tratamiento actuales recomiendan udnicamente
la administraciéon de dosis profilacticas (64,65). No
obstante, hay quienes apuestan por la utilizacién de
dosis intermedias en pacientes con alto riesgo de
trombosis, como es el caso del protocolo publicado
por la Sociedad Espafola de Trombosis y Hemostasia
(SETH) (66) o, las guias NICE (67).

De cara al futuro, debemos ser conscientes de que,
a corto plazo, van a seguir existiendo pacientes
ingresados con COVID-19; y, solo con el desarrollo
de antivirales orales de alta eficacia que permitan el
tratamiento domiciliario de estos pacientes, podremos
volver a la realidad hospitalaria que conociamos antes
de febrero de 2020.

Tras un afio de pandemia e investigacion todavia son
muchos los farmacos sobre los que no se tiene una
clara evidencia de su eficacia y, aunque algunos de
ellos puedan parecer muy prometedores, debemos
ser cautos y esperar a tener unos resultados validos
y fiables antes de recomendar su uso fuera de un
ensayo clinico, pues si algo hemos aprendido con
esta pandemia es que “las crisis no son excusas para
rebajar los estdndares cientificos” (68).
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RESUMEN

Describimos dos pacientes con angioedema hereditario con C1 inhibidor disminuido que tras
[levar varios afios en tratamiento con andrégenos atenuados como Profilaxis a Largo Plazo (PLP)
desarrollan efectos secundarios que obligan a cambiar el tratamiento. Revisamos las opciones de
tratamiento, sus posibles efectos secundarios, y se describen las nuevas indicaciones terapéuticas
sobre el manejo de los angioedemas hereditarios con C1 inhibidor disminuido, segun la nueva guia
de manejo. En esta se plantea como primera linea terapettica de PLP los concentrados plasmaticos
de la C1 esterasay el anticuerpo monoclonal Lanadelumab; mientras que los andrégenos atenuados
quedan relegados a una segunda linea terapéutica ante el riesgo de posibles efectos secundarios.

ABSTRACT

This paper brings up two patients with hereditary angioedema and decreased C1 inhibitor, who
after several years on treatment with attenuated androgens as long-term prophylaxis (LTP), have
developed side effects that entail a necessary change in their treatment. First, the available treatment
options and their possible side effects are reviewed. Second, the new therapeutic indications for the
management of hereditary angioedema with decreased C1 inhibitor are described, according to the
new management guidelines. In this guideline, plasma concentrates of C1 esterase and the monoclonal
antibody Lanadelumab are proposed as the first-line treatment for LTP, while attenuated androgens are
relegated as a second-line choice due to the risk of possible side effects.
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Angioedema;
Andrégenos;
Profilaxis;

Efectos secundarios;
Eficiencia.
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INTRODUCCION

El Angioedema (AE) se define como el edema del
tejido celular subcutaneo causado por la extravasacion
de liquidos secundaria al aumento de la permeabilidad
vascular por la liberaciéon de mediadores vasoactivos.
Los AE son un motivo frecuente de consulta en
Alergologia siendo una de las patologias con mayor
dificultad diagndsticay terapeutica de esta especialidad.
Clasicamente se han divididos en bradicinérgicos
e histaminérgicos en funcién de su mecanismo
etiopatogénico; y su vez, los AE bradicinérgicos
(BK) en AE hereditarios (AEH) o adquiridos (AEA).
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Dentro de los AEH, pueden ser AE con déficit del
Clinh (AEH-Clinh) y AE normocomplementémicos
(AEH-nClinh). En los AEA podemos encontrar otros
subgrupos: los que conllevan una disminucién del C1
inhibidor (AEA-Clinh), los asociados al consumo de
farmacos Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (AEA-IECAs) y los idiopaticos (AEA-
InH). (Tabla 1) (1).

Los AEH-Clinh son considerados una enfermedad
rara por su baja prevalencia (1:50000 habitantes)
(2). Este tipo AE se caracteriza por tener un patrén
hereditario autosémico dominante (aunque en un
25% de ellos las mutaciones son de novo) y por un
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descenso en las cifras de C1 inhibidor. Actualmente
hay descritas mas de 300 mutaciones para el gen
SERPINGI que codifica la proteina de la molécula
C1 Inhibidora. En funcién de la mutacién que haya,
el C1 inhibidor se puede ver afectado de forma
cuantitativa o funcional. Los pacientes afectos
suelen tener episodios de angioedemas recidivantes
cutaneos, abdominales y laringeos (pudiendo llegar a
ser una emergencia vital). Las primeras crisis suelen
producirse en la primera década de edad y en muchas
ocasiones suelen estar precipitadas por factores
desencadenantes tales como: el estrés, la ansiedad, los
traumatismos, las manipulaciones quirurgicas, la toma
de anticonceptivos, la menstruacion y las infecciones.
Es caracteristico que estos ataques no respondan a
antihistaminicos, corticoides y/o adrenalina. Para el
tratamiento de los ataques agudos de los pacientes
con AEH-Clinh contamos con el Acetato de Icatibant
subcutdneo, los concentrados plasmaticos de
inhibidores de la C1 esterasa intravenosos y como
ultima opcién la administraciéon de plasma fresco
congelado. En enfermos con sintomatologia laringea o
clinica recurrente estd indicada realizar una Profilaxis
a Largo Plazo (PLP). En situaciones de estrés para el
paciente o manipulaciones médicas o quirurgicas hay
que afiadirles una Profilaxis a Corto Plazo (PCP) (1).

En la PLP, el tratamiento utilizado hasta hora han
sido los andrdgenos atenuados como el Estanozolol
y Danazol via oral, los antifibrinoliticos como
el Acido Tranexdmico via oral y el concentrado
plasmdtico de inhibidores de la C1 esterasa
intravenoso. Recientemente, la nueva guia de manejo
de los AEH-Clinh de la EAACI ha introducido como
farmacos para la PLP, el concentrado plasmatico de
Cl inhibdor subcutdneo (Berinert’) y anticuerpos
monoclonales como el Lanadelumab; a expensas de
la comercializacion en Espana de Berotralstat, un
inhibidor de la calicreina plasmatica via oral.

CASOS CLiNICOS

Describimos dos pacientes con AEH-Clinh que tras
recibir tratamiento con andrégenos atenuados durante
aflos han desarrollado efectos secundarios que nos
obligan a plantear el uso de los nuevos fairmacos para
la PLP.

El primer caso es un varén de 61 afos diagnosticado
de AEH-Clinh en tratamiento con Danazol 2mg/24h
durante afios, que en los tltimos meses ha desarrollado
hipertension arterial. Referia episodios de angioedema
periféricos leves frecuentes y ocasionalmente clinica
abdominalagudaquecontrolabacon AcetatodelIcatibant
con buenarespuesta clinica. De forma esporadica, algun
episodio requeria de la administracién intravenosa
de un concentrado plasmatico de inhibidor de la Cl
esterasa para su resolucién completa. Tras comprobar
la elevaciéon de cifras tensionales en monitorizacion
domiciliaria y registros hospitalarios, procedimos a
descartar otras posibles repercusiones del tratamiento
prolongado con andrégenos atenuados solicitando un
perfil lipidico, hepatico y la realizacién de una ecografia
abdominal que fueron normales. Inicia tratamiento con
concentrado plasmatico de inhibidor de la C1 esterasa
intravenoso que suspendié por problemas logisticos
en su administraciéon. Se propone tratamiento con
Cl inhibidor subcutdneo con autoadministracion
domiciliaria previa instruccion hospitalaria con buena
evolucidn clinica. El paciente no vuelve a presentar
crisis de angioedema desde el inicio del tratamiento,
normalizandose cifras tensionales. Posteriormente se
han espaciado las dosis de C1 inhibidor subcutdneo
hasta alcanzar la minima dosis terapéutica eficaz.

El segundo caso es un varén de 41 afos también
diagnosticado de AEH-Clinh en tratamiento con
andrégenos atenuados Danazol 50mg/12h como PLP,

AE HEREDITARIO (AEH)

C1 Inhibidor descendido (AEH-C1 inh)

Normocomplementémico (AEH-nC1 inh)

AE BRADICINERGICOS (BK)

AE HEREDITARIO (AEA)

C1 Inhibidor descendido (AEA-CT inh)

Asociados a IECAs (AEA-IECAS)

Idiopaticos (AEA-INH)

Tabla 1. Clasificaciones de los angioedemas bradicinérgicos (AE-BK). BK: bradicinina; AEH: angioedema hereditario; AEA:
angioedema adquirido; AEH-CTlinh: angioedema hereditario con C1 inhibidor descendido; AEH-nC1linh: angioedema hereditario

normocomplementémico; AEA-Clinh: angioedema adquirido con C1

inhibidor descendido; IECAs: inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina; AEA-IECAs: angioedema adquirido asociado a IECAs; AEA-InH: angioedema adquirido idiopatico

mediado por bradicinina.
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permaneciendo asintomatico desde su inicio. Como
medicacion de rescate para crisis agudas tenia prescrito
el Acetato de Icatibant, que usaba ocasionalmente
(una vez al afo por crisis abdominales puntuales).
Tras varios anos de tratamiento con andrégenos
atenuados el paciente desarrolla una dislipemia
(hipercolesterolemiaehipertrigliceridemia), objetivada
en sucesivas revisiones que se corrobora en controles
analiticos del perfil lipidico. Igualmente descartamos
otras complicaciones con control analitico del perfil
hepatico y ecografia abdominal, que estaban dentro
de la normalidad. Dada la buena evolucion clinica
con androégenos atenuados decidimos mantener dicho
tratamiento reforzando un estilo de vida saludable con
dieta y ejercicio fisico. En las siguientes revisiones se
mantuvieron elevados los niveles lipidicos, por lo que
se decidi¢ iniciar PLP con CI inhibidor subcutaneo con
buena respuesta clinica y normalizaciéon de las cifras
lipidicas. Al igual, que el primer paciente se procedio
a espaciar su administracidon hasta alcanzar la minima
dosis terapéutica eficaz.

DISCUSION

Los andrégenos atenuados pueden provocar efectos
secundarios derivados de su actividad hormonal (acné,
sobrepeso, hirsutismo, amenorrea, sangrado vaginal
irregular...), hepatotoxicidad (incluyendo la generacién
de dreas de necrosis e incluso, aunque poco frecuente,
neoplasias hepatocelulares), dislipemia, hipertension
arterial, policitemia, cistitis hemorragica, alteraciones
del comportamiento y aumento del riesgo de miopatia
y rabdomiolisis (si se consume danazol a la vez que
estatinas por la inhibicién del CYP3A4). Muchos de
estos efectos secundarios son dosis dependientes y
acaban desapareciendo con la suspension de la toma de
androgenos atenuados (2).

Los concentrados plasmaticos de inhibidores de la
Cl esterasa intravenosos fueron comercializados
como tratamiento de rescate en caso de crisis
aguda junto con el Acetato de Icatibant subcutdneo.
Posteriormente fue aprobada la indicacién como
PLP de C1 inhibidor intravenoso (Cinryze’); y en los
ultimos anos se ha comercializado el concentrado
plasmatico de Clinhibidor subcutidneo (Berinert’)y
el anticuerpo monoclonal Lanadelumab (Takhzyro’).
Previa a estas recientes introducciones en el arsenal
terapéutico se ha usado como PLP el tratamiento con
andrégenos atenuados o antifibrinoliticos. Con la
aparicion de estas novedades terapéuticas se reduce
el riesgo de posibles efectos secundarios; aunque no
estan exentos de ellos (trombosis, reacciones alérgicas
y riesgo de desarrollo de desarrollo de anticuerpos
bloqueantes anti-Clinh). Por ello la nueva guia
de manejo de AEH-Clinh por la EAACI/WAO (3)
postula usar como primera linea terapéutica de PLP
los concentrados plasmaticos de inhibidores de la
C1 esterasa subcutdneos o el anticuerpo monoclonal
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frente a la calicreina plasmdtica Lanadelumab. Por
otro lado, numerosos estudios corroboran que la
administracion subcutanea frente a la intravenosa
mantiene concentraciones madas estables del C1
inhibidor esterasa, traduciéndose en un mayor
control sintomatico (4-7). Préximamente se espera
la comercializacién de un inhibidor de la calicreina
plasmatica oral, Berotralstat.

Los andréogenos quedan relegados ala segunda linea de
PLP debido a sus efectos secundarios (8,9). A pesar de
ello, no debemos olvidar el coste sanitario que suponen
estas nuevas terapéuticas en tratamientos crénicos en
comparacion con los andrégenos atenuados.

En conclusién, la daltima nueva guia terapéutica (3),
indica como primera linea de tratamiento en la PLP
los concentrados plasmaticos de inhibidores de la C1
esterasa subcutdneos entre otras posibles alternativas
terapetticas, por delante de los andrdgenos
atenuados; pero no debemos olvidar que mantener a
flote nuestro sistema sanitario es una labor de todos
y los andrégenos han resultado un tratamiento util y
eficiente como PLP en el AEH.
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Aula de Medicina Interna

En una mesa redonda del congreso de la Sociedad
Andaluza de Medicina Interna, celebrado en Jaén
el 1 y 2 de junio de 2023, hablamos de innovacién
sanitaria, un concepto muy mencionado en los
ultimos tiempos. Desde los planes estratégicos de las
companias sanitarias hasta los planes directivos de los
centros asistenciales, todos hablan de la importancia
de la innovacidn asistencial como eje prioritario de la
atencidn sanitaria. Pero, ;sabemos a qué nos referimos
cuando hablamos de innovacién? En 2015, la Fundacién
COTEC defini6 la innovacién como todo cambio (no

solo tecnolégico) basado en conocimiento (no solo
cientifico) que genera valor (no solo econdémico).
Se trata de un proceso que engloba la creacién de
nuevas formas de hacer, de nuevos productos o nuevos
servicios con el objetivo de afiadir valor a los procesos
y hacer crecer la organizacién mediante el aumento de
la productividad. Supone la generacién de un cambio
cargado de creatividad y perspicacia, correctamente
fundamentado en metodologias bien definidas y
que precisan del desarrollo de competencias muy
especificas.

Indagacién original planificada para
descubrir nuevos conocimientos

=
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de |a investigacion a la produccion @ Desarrollo
Avance tecnologico significativo ¢3 Innovacion
en la produccion
A Productividad
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para generar dinert

Figura 1.Diferencias entre
investigacion, desarrollo e

innovacion.
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Es pertinente diferenciar la innovacion de Ila
investigacion y del desarrollo (o la transferencia)
poniendo el foco en el flujo de los recursos invertidos
en los respectivos procesos. La investigacidn supone
una inversiéon de recursos para generar conocimiento,
a través de la indagacion planificada para descubrir
nuevos hallazgos, mientras que hablamos de
desarrollo cuando se aplican estructuradamente los
resultados de la investigacién a la produccién. Sin
embargo, es innovacién cuando se produce un avance
significativo de la produccién, gracias a la aplicaciéon
del conocimiento para generar mds recursos.

El Sistema Nacional de Salud (SNS) ha definido un ciclo
de la innovacién que empieza identificando los retos y
necesidades del SNS y discurre a través del desarrollo
de proyectos innovadores, probando prototipos,
validando productos y servicios y si tiene éxito,
finaliza en la comercializacién o implementacidn de las
experiencias y soluciones innovadoras en los sistemas
sanitarios espafioles o de otros paises, definiendo las
best practices replicables de forma generalizada.

También esperamos de la innovacién asistencial que
nos guie hacia una Medicina mds moderna, marcada
por el avance de las 5 “P” (Personalizada, Predictiva,
Preventiva, Poblacional y Participativa), un modelo
que busca aportar valor a la sociedad, a través de
tecnologia de vanguardia y de una gestién mas
sostenible, responsable e integral.

sPero por qué es tan importante la innovacion sanitaria
justo ahora? Vivimos un contexto socioecondémico
histdrico, definido como la 42 revolucidén industrial,
que es la consecuencia del avance y el uso generalizado
de las tecnologias de informacion digital vy
comunicacion (TIC). El desarrollo de estas tecnologias
estd suponiendo una verdadera transformacion social
y cultural, que llega al contexto sanitario de forma
inexorable, pero genera un entorno VUCA: volatilidad
(Volatility) en las formas de hacer, que precisa mayor
capacidad de adaptacion; incertidumbre (Uncertainty)
en un futuro inédito, que requiere formacién vy
actualizacién continua; complejidad (Complexity) por
la magnitud del cambio, que necesita fuertes liderazgos

Ewvaluar y
seleccionar

e
Experiencias
Innovadoras

Ciclo de
innovacion en
el SNS

Comercializar!
Implementar

Validar
Innevar
Fuaste: CIMITy slabarscion propls

\"iabiicrad "I
nnomm)(-kmcnahgica J

Identificar

L nncomrar

Figura 2. El ciclo de la
innovacion en el SNS,
elaborado por el Ministerio
de Sanidad.

En el contexto de la asistencia sanitaria debemos
tener muy claro el objetivo tltimo de aplicaciéon de la
innovacién, que no puede ser otro que la generacion
de valor a través del cuadruple objetivo definido por
el Institute for Healthcare Improvement de EEUU y la
Clinica Mayo de Rochester: 1) mejorar la experiencia
de los pacientes (satisfaccion y calidad); 2) mejorar los
resultados clinicos en la poblacidn; 3) reducir costes
per capita de la atencion sanitaria; y 4) promover el
bienestar emocional y mejorar el entorno laboral y la
capacidad de resiliencia de los profesionales.

190

para afrontar sus retos; y ambigiiedad (Ambiguity) de
las nuevas opciones disponibles, que se beneficia de
mayor agilidad en la capacidad de reaccién al cambio.

La innovacidén sanitaria es imprescindible para
enfrentar este dificil contexto y ayudar a la redefinicién
de los procesos asistenciales, siempre salvaguardando
los valores de la profesién médica. Y para ello se insta
a los profesionales a adherirse al cambio necesario
mediante el “reaprendizaje” de conceptos, pasando por
el “desaprendizaje” de aquello que no aporta valor a la
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asistencia. Frente a la irrupcién de las tecnologias, es
prioritario mejorar la formaciéon de los profesionales
en competencias digitales, para hacer un uso correcto
de estas nuevas herramientas. Se hace prioritario,
igualmente, mejorar la cultura organizacional centrada
en la gestion del cambio, y asumir la necesidad de
aceptar la innovaciéon como proceso integrado de la
asistencia sanitaria, dotandola de recursos suficientes
para que resulte efectiva.

En el ambito de la Medicina interna espafola y
andaluza en los ultimos afos se han desarrollado
multiples proyectos de innovaciéon en la asistencia
sanitaria de distinta naturaleza. La pandemia de
COVID19 ha supuesto un reto social y sanitario que
ha incentivado el desarrollo y la puesta en practica
de diferentes estrategias novedosas, que sélo cuando
han demostrado utilidad o mejora de la asistencia
pueden considerarse como innovaciones. El entorno
VUCA se volvid extremo y la cultura del cambio se
hizo obligatoria. La toma de decisiones en la asistencia
sanitaria se aceleré enfrentando niveles muy altos de
incertidumbre, poniendo en evidencia los valores
propios de la profesion médica, como el compromiso
con el paciente y la organizacidon, entre otros. Se
probaron modelos asistenciales innovadores, como los
equipos médicos multidisciplinares en hospitalizacion,
la hospitalizacion a domicilio, la telemonitorizacion del
paciente infectado o la medicalizacién de residencias
sociosanitarias, antiguos hospitales y hasta algunos
hoteles. La necesidad de compartir informacién de
noticias y novedades terapéuticas se vio satisfecha
por la existencia de redes informales de comunicacion
digital instantdnea, tanto publicas como privadas,
ayudando a la difusién de la informacién necesaria
para la gestion de los equipos, la evoluciéon de datos
epidemioldgicos y la reorganizacién de los procesos
asistenciales.

Sinembargo,la gestiéon delaasistenciano eslatinicadrea
en la que se puede aplicar la innovacion. Los cuidados
de enfermeria de los pacientes ingresados también
pueden verse mejorados a través de la introduccion
de tecnologias digitales en el proceso asistencial. Es el
caso de la App Cuidaven, desarrollada como iniciativa
de innovacién del Servicio Andaluz de Salud, dentro
del programa de Centros Comprometidos con la
Excelencia en Cuidados (CCEC®/BPSO®), y con el apoyo
de la Estrategia de Cuidados de Andalucia (Picuida).
Esta herramienta digital multidispositivo ayuda a los
profesionales sanitarios a mejorar el cuidado de los
accesos venosos mediante la recopilacion de protocolos
y recursos formativos dirigidos para profesionales de
enfermeria y medicina o estudiantes sanitarios.

Eninvestigacion clinica, las tecnologias estan ayudando
a incrementar la potencia de analisis de grandes bases
de datos, generadas durante la actividad asistencial
cotidiana en las historias clinicas electronicas
introducidas en las ultimas dos décadas. Con distintas
metodologias de andlisis de datos masivos, apoyados
en la inteligencia artificial para leer texto libre (con
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datos no estructurados), se abren nuevas posibilidades
para un mejor conocimiento del desempefio clinico.
Ya es posible hacer analisis dindmico del proceso
asistencial completo del paciente dentro del sistema
sanitario, mejorando su capacidad de predecir su
comportamiento para incrementar la calidad en la
atencion.

A nivel asistencial, cada vez es mas sencillo recopilar
datos de los pacientes para ayudar en la toma de
decisiones clinicas mediante algoritmos automatizados
y se abren nuevas vias de comunicacion del paciente con
sus profesionales sanitarios, dando mas accesibilidad
al sistema, pero también cambiando la forma de
intercambiar informacién. Si bien adn no estdn
plenamente implementadas, estas nuevas tecnologias
digitales prometen incrementar la capacidad
diagnostica e incluso terapéutica de las intervenciones
clinicas, lo cual pone en marcha procesos de regulacién
estatal y supraestatal para asegurar la calidad y la
efectividad de las intervenciones basadas en tecnologia
digital.

La innovacidn se posiciona como la clave de un cambio
efectivo en la transformaciéon digital del sistema
sanitario. Introducir nuevos conocimientos y nuevas
tecnologias en el desempefio asistencial ayudara,
esperamos, a mejorar los procesos creando mayor valor
para pacientes, profesionales y el propio sistema.
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Cartas al editor

ANTECEDENTES

El documento aprobado por el Gobierno no cuenta
con el preceptivo informe del Consejo General
del Poder Judicial (CGPJ) ni del Consejo Fiscal.
La tramitaciéon de esta ley como “urgente” y
“extraordinaria” lleva implicito el hecho de que el
Gobierno quiera evitar depender de estos informes,
y tema que pudieran poner trabas a una reforma
que convierte a Espafia en uno de los paises con
la regulaciéon mads laxa entorno a la interrupcion
voluntaria del embarazo.

Tradicionalmente, no sélo en Espafa sino también
en los paises de ambito europeo y americano, se
han utilizado varios mitos como excusa para
aprobar legislativamente el aborto. Un ejemplo son
las afirmaciones de que las leyes provida provocan
un aumento de las tasas de mortalidad materna y
perjudican la atencién sanitaria de otras mujeres.

Los ginecélogos-obstetras  ofrecen  atencién
médica que salva vidas a las mujeres embarazadas
y reciben formacién para discernir cuando deben
intervenir para salvar la vida de una madre. Eso
incluye la atencion a las madres embarazadas que
sufren abortos espontdneos y embarazos ectdpicos.
La afirmacion de que la prohibiciéon del aborto
impide que las mujeres reciban estos cuidados es un
mito. En el caso de un aborto espontdneo, el bebé
ya ha muerto Y, por tanto, cualquier tratamiento

de un aborto espontidneo no seria un aborto. El
anteproyecto aprobado anula la presuncién de
inocencia de los obstetras, dando por supuesto que
siempre agreden a la mujer que va a dar a luz.

Las leyes provida ayudan a las mujeres al
garantizar que los centros de aborto proporcionen
informacién precisa y estén preparados para
ayudar a las pacientes que sufren emergencias
médicas. Por ejemplo, las ecografias ayudan a
verificar la edad gestacional, que es fundamental
para evaluar con precisidn los riesgos asociados a
un aborto. Cuanto mas avanzado esta el embarazo
de una mujer, mayor es el riesgo que corre con un
aborto. No hay forma de que la mujer pueda dar
un consentimiento informado preciso si no se sabe
con certeza la edad gestacional de su embarazo.

HECHOS

Los puntos clave de la norma son que las chicas
de 16 y 17 aflos puedan abortar sin permiso de los
padres, la eliminacién de los tres dias de reflexion
para tomar la decisién y el acceso gratuito a la
pildora del dia después.

La norma tiene dos bloques diferenciados. El
primero esta dirigido a blindar el aborto y
garantizar la eliminacion de “obstdculos” para
poder llevarla a cabo, como su acceso para las
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chicas a partir de los 16 afios. El segundo tiene
que ver con el reconocimiento y ampliacion de los
“derechos sexuales y reproductivos™

La principal novedad que presenta esta norma
es que las menores de entre 16 y 17 afios podran
interrumpir voluntariamente su embarazo sin
necesidad de contar con el permiso de sus padres.
Se recupera, por tanto, lo que establecia la ley de
plazos aprobada por Zapatero en 2010, y que Rajoy
cambid en 2015 -so6lo en este punto- para exigir
autorizacion paterna a las menores.

También se eliminan los tres dias de reflexion
obligatorios desde que una mujer pide abortar para
reafirmarseensudecision. Elsobre coninformacién
y recursos para ser madre sdlo les serd entregado a
las mujeres que lo soliciten expresamente. Modifica
el articulo 145 bis del Codigo Penal que preveia
como delito no entregar el sobre con informacion
a la mujer que desea abortar, asi como no respetar
los tres dias de reflexion.

Los centros de salud y los servicios de salud sexual y
reproductiva distribuiran la pildora del dia después
de forma gratuita, y tendrd que estar disponible en
todas las farmacias, bajo pena de multa.

La ley garantizard que en los hospitales publicos haya
siempre personal disponible para practicar abortos.
Las mujeres que lo decidan podran someterse a esta
intervencion en el centro hospitalario publico mas
cercano a su domicilio y tendran derecho a una
incapacidad temporal mientras dure su recuperacion.
Del mismo modo, establecera la objecion de
conciencia —que se regula del mismo modo que
en la LORE- para garantizar que siempre habra
personal disponible para la IVE. Ademads, la norma
recoge que quien se declare objetor, se aplicard en la
sanidad publica y privada. La norma refiere haber
extremado las garantias en materia de proteccién de
datos relativas al registro de objetores de conciencia,
afladiéndose una nueva disposicién adicional cuarta.

El art. 23,1 del anteproyecto establece: “Los centros
que hayan procedido a una IVE deberdn suprimir
de oficio la totalidad de los datos de la paciente
que consten en sus registros administrativos una
vez transcurridos cinco afios desde la fecha de alta
de la intervencién”

Lareformatambién tratalaconocidacomo “pobreza
menstrual”. Asi, las pildoras anticonceptivas de
ultima generacién volverdn a estar cubiertas por la
Seguridad Social y se promoveran los métodos de
anticoncepcion masculina.

Se considerara violencia contra las mujeres la
esterilizacion forzosa para las discapacitadas, los
embarazos y abortos en contra de la voluntad de
la mujer, las malas practicas durante el parto y la
anticoncepcion forzada.
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10. El texto de la norma establece medidas como el

reparto de forma gratuita de métodos barrera de
anticonceptivos en centros educativos, vinculado
a campanas sobre educacién sexual. También se
crearan centros publicos de atencidn especializada
en salud sexual y reproductivayunalinea de atencion
telefénica, asi como formacion en educacién sexual
y menstrual a profesores, funcionarios de prisiones
y trabajadores publicos. La educacién sexual sera
obligatoria en todas las etapas educativas.

CRITERIOS ETICO-DEONTOLOGICOS

Al tener que estar disponible en todas las farmacias
la pildora del dia después, se subvencionara
el aborto silencioso, el quimico, mucho mas
numeroso e igualmente letal, pero invisible y
mucho mds cémodo, porque extiende su uso y
obliga a todas las farmacias a dispensarlas de
manera gratuita. Esto va en contra de legislaciones
que ya estdn bien establecidas, como la Ley del
Medicamento y la regulacion sobre la dispensacion
de la pildora del dia después sin receta médica,
que existe desde hace 12 afios, desde la época de
Rodriguez Zapatero. Ademds, deberia ser precisa
la prescripcion facultativa, ya que no es un
farmaco inocuo; es un disparate desde el punto de
vista de la salud y la seguridad de la paciente. El
anteproyecto se posiciona contra de un uso racional
del medicamento, ya que la PDD fue aprobada por
la Agencia Espafiola del Medicamento para un uso
excepcional en la anticoncepcion. Establecer la
obligatoriedad de la dispensacién de la pildora del
dia después bajo pena de multa es un claro atentado
a la libertad de conciencia del farmacéutico,
reconocida por el Tribunal Constitucional en una
sentencia en la que admitio el derecho a la objecion
de conciencia de los farmacéuticos, vinculado al
derecho fundamental a la libertad ideoldgica.

Hay que tener en cuenta que la posicién objetora
ni es definitiva, pues puede cambiarse a lo largo
del ejercicio profesional, ni es absoluta, pues
puede depender de casos concretos que motivan
este planteamiento, mientras que otros casos no
lo motivarian. Un registro de objetores no es, ni
sera nunca un instrumento realista en el que se
acomode tan complejo tema profesional como es el
de la reforma que se pretende sobre el aborto.

A la obligatoriedad declarada en el proyecto de los
profesionales objetores a declarar previamente su
condicién parece oponerse el articulo 16.2 de la
Constitucién, que exime dela obligacién de declarar
a cualquiera sobre sus creencias. La normativa
sobre Proteccidon de Datos Personales condiciona,
por otra parte, el tratamiento de aquellos datos que
revelen la ideologia y creencias de las personas.
No esta claro que la objecién de conciencia sea un
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derecho cuya regulacién dependa del Parlamento
o del reconocimiento del legislador porque deriva
directamente de la Constitucion.

El registro de médicos objetores al aborto
puede utilizarse el dia de manana para decidir
contrataciones, ascensos, etc. Habria que hacer
contrataciones especificando que determinados
profesionales que se contraten no pueden ser
objetores, y eso es una clarisima discriminacion
hacia quienes se acogen a su derecho constitucional
a objetar. De los términos del anteproyecto parece
deducirse que, por culpa de la objecién de algunos
médicos, hay mujeres que no pueden acceder al
aborto gratuito, lo cual es radicalmente falso y
atenta al principio de inocencia.

El anteproyecto atenta contra los siguientes
articulos del Coédigo de Deontologia Médica
(2011):

Articulo 5, 1.- La profesion médica estd al servicio
del ser humano y de la sociedad. Respetar la vida
humana, la dignidad de la persona y el cuidado
de la salud del individuo y de la comunidad son
los deberes primordiales del médico.

Articulo 5, 4.- El médico jamas perjudicara
intencionadamente al paciente.

Articulo 7, 1.- Se entiende por acto médico toda
actividad licita, desarrollada por un profesional
médico, legitimamente capacitado, sea en su
aspecto asistencial, docente, investigador,
pericial u otros, orientado a la curacién de una

enfermedad, al alivio de un padecimiento o ala
promocién integral de la salud.

Articulo 12, 1.- El médico respetard el derecho
del paciente a decidir libremente, después
de recibir la informacién adecuada, sobre las
opciones clinicas disponibles. Es un deber del
médico respetar el derecho del paciente a estar
informado en todas y cada una de las fases del
proceso asistencial. Como regla general, la
informacidn serd la suficiente y necesaria para
que el paciente pueda tomar decisiones.

Articulo 14, 3.- En los casos de actuaciones con
grave riesgo para la salud del menor de 16 anos,
el médico tiene obligacién de informar siempre
a los padres y obtener su consentimiento. Entre
16 y 18 afos los padres seran informados y su
opinion serd tenida en cuenta.

Articulo 19, 1.- Los actos médicos quedaran
registrados en la correspondiente historia
clinica. El médico tiene el deber y el derecho
de redactarla. La historia clinica incorporara la
informacién que se considere relevante para el
conocimiento de la salud del paciente, con el
fin de facilitar la asistencia sanitaria.

Collazo, E | Ley de Salud Sexual y Reproductiva
Actual Med.2023;108(817):193-195

Lam]

Articulo 19, 3.- El médico y, en su caso, la
institucidn para la que trabaja, estan obligados
a conservar la historia clinica y los elementos
materiales de diagndstico, mientras que se
considere favorable para el paciente y, en
todo caso, durante el tiempo que dispone la
legislacion vigente estatal y autonomica.

CONSIDERACIONES

1. Se hace dificil entender una implicacion tan fuerte
en un area médica tan concreta. Aunque se hable
de salud sexual, de derechos reproductivos, o de
seguridad y libertad. Hay dreas que afectan a un
mayor numero de situaciones dolorosas y que
carecen de atencidn y recursos suficientes, y sin
embargo no son atendidas. Lo cual hace evidente
la presencia de personas con grandes recursos
empenados en apartar ala mujer de la maternidad, y
en controlar y disminuir el nimero de nacimientos,
con el fin de disminuir la poblacién mundial.

2. Respecto ala gratuidad de la PDD, se plantean mas
dudas: ;Qué quiere decir? ;Qué los laboratorios la
van a dar de manera gratuita? ;Es el farmacéutico
el que tiene que asumir el coste? ;La va a financiar
la comunidad auténoma? Es dificil que la pildora
del dia después vaya a estar en la tarjeta sanitaria,
porque entonces se podria rastrear las veces que
una paciente la ha pedido.

3. Parece que el objetivo de la ley no sea garantizar la
posibilidad de abortar, sino empujar a las mujeres
en esa Unica direccidn.

CONFLICTO DE INTERESES

El autor/a de este articulo declara no tener ningun tipo
de conflicto de intereses respecto a lo expuesto en el
presente trabajo.
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Vancouver (ver mds adelante). El nimero méximo
de tablas y figuras permitidas serd de 6. Una figura
podra estar a su vez formada por una composicién de
varias.

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 ORIGINAL DE DOCENCIA

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

La extension maxima del texto sera de 2500 palabras
que deberd dividirse en los mismos apartados
descritos con anterioridad para los Articulos
Originales. Se acompafiard de un resumen 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 casos 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.

ARTIiCULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistematica intentan
mostrar las evidencias mas actuales sobre un tema
de interés médico o médico-quirdrgico, 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.

Lam.

La extensién maxima del articulo sera de 4000
palabras divididas en una Introduccién, Cuerpo o
Sintesis de la revisidén (podran usarse los apartados
y subapartados que se estimen oportunos) vy
Conclusiones. El resumen no tendrda que ser
estructurado, con un maximo de 300 palabras; Se
afadiran de 3 a 6 palabras clave. Se permitiran
hasta 50 referencias bibliogréficas y hasta 10 tablas
o figuras.

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.

CASOS CLiNICOS

Se permitira la elaboracién y envio de casos
clinicos interesantes y que tengan un mensaje
que transmitir al lector. No se contemplaran casos
clinicos habituales sin interés para la comunidad
cientifica. La longitud médxima de los casos serd
de 1500 palabras distribuidas en una Introduccién,
Caso Clinico y Discusion.

El resumen tendra una extension maxima de 150
palabras y no necesitara ser estructurado. Se
permitira un mdximo de 3 figuras o tablas. El
nimero maximo de referencias 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 seccién podran ser
comentarios libres sobre algin tema de interés
médico o bien criticas a articulos recientemente

publicados (ultimos 6 meses) en la revista
ACTUALIDAD MEDICA.
Se aceptardn de manera excepcional criticas o

comentarios publicados en otras Revistas si tienen
un interés médico evidente. La extensién maxima 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 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.
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CRITICA DE LIBROS

En esta seccién se permitira la critica y comentarios
sobre un libro de d&mbito médico o médico-
quirdrgico en el que se destacaran los aspectos
formales y cientificos mas importantes, asi como las
aportaciones fundamentales del mismo a la practica
clinica. Su extensién méaxima sera de 500 palabras.
No es necesario resumen, palabras clave y no se
permitiran tablas ni figuras, salvo la portada del
libro. EI manuscrito debera enviarse en formato Word
(.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx)

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA
REDACCION DEL MANUSCRITO

Cada trabajo, en funcién del tipo de articulo
anteriormente expresado, debera estar estructurado
segun se ha comentado anteriormente. De forma
general los trabajos deberdn ir escritos en folios
tamafo DIN A4 con una letra 10, tipo Times New
Roman, conunos margenes de 2.5cmy uninterlineado
de 1.5 con una justificacién completa. Los articulos
podran enviarse en Espafol o Inglés, que son los dos
idiomas oficiales de la revista.

Durante la elaboracién del manuscrito podran
realizarse abreviaturas, previamenteespecificadas
y aclaradas durante la primera aparicion de la
misma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes
en el lenguaje cientifico. No se permitird el uso de
abreviaturas en el titulo ni el resumen, Gnicamente
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 mencionadas 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

« Deberd 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, direccion, e-mail y
teléfono del Autor para la Correspondencia

+ Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

+ Afadir el nimero de palabras sin incluir el resumen
y el nimero de tablas y figuras si procede

Segunda pagina o Pagina de Resumen y palabras
clave

Se deberd incluir un Resumen si procede segun el
tipo de manuscrito elegido, en el que deberd incluirse
unos Objetivos (indicar el propdsito del estudio de
forma clara y breve), Métodos (indicando el disefio
del estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio,
seleccién de pacientes y estudio estadistico),
Resultados (los mdés significativos con su estudio
estadistico correspondiente) y Conclusiones (énfasis
en lo mdas 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 descritas pero en Inglés.

+ Textoy Cuerpo del manuscrito con sus diferentes
apartados

« Introduccioén: Se incluirdn los antecedentes mas
importantes, asi como los objetivos del estudio
a realizar.

+  Material y Métodos: Es la parte fundamental
y mas 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
inclusion y de exclusién en el estudio. Debera
incluirse el tipo de estudio estadistico realizado
segun las caracteristicas 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 informacion 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 evitara repetir comentarios o datos
contemplados en los apartados anteriores en la
medida de lo posible.

+  Conclusiones: Se deberan destacar los aspectos
mas importantes de los datos obtenidos de
forma breve y con mensajes directos

+ Agradecimientos



Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que
el autor o autores hayan utilizado en la elaboracion
del manuscrito y quede constancia de ellas en el
texto. Deberan ser ordenadas segun su aparicién
en el texto y ser incluidas dentro del mismo entre
paréntesis y con numeros arabigos. En general, se
deberan referenciar siguiendo las normas Vancouver.
Se expresan diferentes ejemplos a continuacién 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 pondran los tres primeros y
et al. Ej: Nisengard R, Bascones A. Invasion bacteriana
en la enfermedad periodontal. Avodontotoestomatol.
1987; 3: 119-33

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

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

«  Articulo en prensa: Deberd referenciarse igual que un
articulo, pero afiadiendo en la medida de lo posible el
doi del articulo. 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 sclinicalperiodonto-
logy. Saunders: Philadelphia; 1984

«  Capitulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr. Treatment
of furcation involvement and combined periodontal en-
dodontic therapy. En Carranza FA Jr. Glickman’s clini-
cal periodontology. Saunders: Philadelphia; 1984.

+  Editores o compiladores como autores: Norman JJ, Re-
dfern SJ, editores. Mental health care for elderly peo-
ple. Nueva York: Churchill Livingstone; 1996.

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

Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en
cuanto atamafo y tipo de letra, asi como interlineado.
Cada tabla serd incluida en una pdgina en solitario
y debera ser numerada de forma correlativa a su
aparicion en el texto con numeros arabigos. Debera
Ilevar un titulo explicativo del contenido de la misma
de manera clara y concisa. El formato de realizacion
de las tablas serd .doc o .docx.

Figuras

Tanto gréficos como fotografias, dibujos o esquemas
se consideran figuras. Deberdn numerarse segun
el orden de aparicién en el texto. Cada una de las
figuras llevara un titulo explicativo de las mismas,
que debera incluirse en el cuerpo principal del
manuscrito tras las Referencias o Bibliografia. Cada
figura deberd enviarse en un archivo individual
principalmente en formato .tiff o .jpg con una calidad
de al menos 300 dpi.Se afiadird ademas 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
seraresponsable de custodiar los derechos de autoria
de cada manuscrito. Los autores seran requeridos
a completar un documento en lo que concierne a
derechos de autoria y la transferencia de estos
derechos a la revista ACTUALIDAD MEDICA (mirar
documento). El autor corresponsal estd obligado a
declarar si alguno de los autores es empleado del
Gobierno de Reino Unido, Canada, Australia o Estados
Unidos de América o si tiene algun tipo de relacion
contractual con estas instituciones. En el caso de
que un autor sea empleado de Estados Unidos de
América, debera especificar el nimero de contrato,
asi como si la investigacion 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 alguna parte del trabajo presentado ha sido
previamente publicada, debera especificarse en
el manuscrito. El autor garantiza que ninguno
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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
derivado del trabajo aceptado para publicacion
en ACTUALIDAD MEDICA, asi como cualquier
producto derivado respecto a la distribucion,
transformacioén, adaptacién y traduccion, tal y
como figura en el texto revisado de la Ley de
Propiedad Intelectual.

Por tanto, los autores no estaran autorizados
a publicar o difundir trabajos aceptados para
publicacién en ACTUALIDAD MEDICA sin la expresa
autorizacioén 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 pagina web y, una vez
recibidos, ACTUALIDAD MEDICA informard a los
autores si el manuscrito es aceptado, rechazado
o requiere de un proceso de revisién. El proceso
de revision comienza tras la recepcién vy
una evaluacion formal del Editor o Editores
Asociados. Posteriormente, el manuscrito sera
enviado a un minimo de dos revisores externos
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 revision
apropiado y objetivo. Una vez que el informe del
revisor externo se harecibido, el Comité Editorial
emitird una decisién que serd comunicada a los
autores. El primer proceso de revision no durara
mas de dos meses. Si un manuscrito requiere
cambios, modificaciones o revisiones, sera
notificado a los autores y se les dard un tiempo
para que realicen dichos cambios. La cantidad
de tiempo dependera del nimero de cambios que
se requieran. Una vez que la versién revisada
sea enviada, los autores deberan resaltar los
cambios realizados 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 Editorialde ACTUALIDAD MEDICA sereserve
el derecho de hacer cambios o modificaciones al
manuscrito con el consentimiento y aprobacion de
los autores sin hacer cambios en el contenido. El
objetivo de estos cambios sera mejorar la calidad de
los manuscritos publicados en la revista.

Tras la aceptacidn de un articulo, este serd enviado
a prensa y las pruebas seran enviadas al autor. El
autor deberd revisar las pruebas y dar su aprobacion,
asi como indicar cualquier error o modificaciéon 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 aclaracién
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
publicacién final del articulo o violar los principios
previamente mencionados, el Comité Editorial de
ACTUALIDAD MEDICA se reserva el derecho de no
publicar el articulo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirdn
un diploma reconociendo su contribuciéon a
ACTUALIDAD MEDICA (requiere solicitud al Editor).
El Comité Editorial y Cientifico afiadirdn nuevos
revisores cada afio y estdn 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 admitir publicidad comercial
relacionada con el mundo de las Ciencias 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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