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Resumen

Fundamentos y objetivo. El objetivo del estudio es efectuar un analisis comparativo entre el perfil clinico
de los infartos lacunares (IL) y el perfil de los infartos cerebrales aterotromboticos (ICA). Métodos: Estu-
dio hospitalario descriptivo de 1809 pacientes consecutivos ingresados durante un periodo de 24 afios
con el diagndstico de infarto cerebral de tipo lacunar (n = 864) o por infarto cerebral aterotrombotico
(ICA) (n =945). Se realizé un analisis comparativo de los datos demograficos, factores de riesgo vascular
cerebral, datos clinicos y de evolucion hospitalaria utilizando una metodologia estadistica univariada y,
posteriormente, multivariada. Resultados: Los IL representaron el 26.5% vy los ICA el 28.9% del total de
infartos cerebrales del registro. Las variables asociadas directamente y de forma independiente con los
ICA fueron: cardiopatia isquémica, ataque isquémico transitorio previo, infarto cerebral previo, enfer-
medad vascular periférica, uso de anticoagulantes, edad > 85 afos, sintomas vegetativos, disminucién
del nivel de conciencia, déficit sensitivo, déficit visual, trastornos del habla y complicaciones neurologi-
cas, respiratorias y urinarias durante el ingreso hospitalario. En cambio, la ausencia de sintomatologia
neurolégica al alta se asocié directamente con los IL. Conclusiones: Los IL y los ICA tienen un perfil
clinico diferenciado. Es caracteristico el mejor pronéstico funcional de los IL durante la fase aguda de
la enfermedad. En cambio, los ICA presentan mayor carga aterosclerética y peor prondstico evolutivo.

Palabras clave: infarto lacunar, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral

Abstract

Aims and objectives: The present study is aimed at analyzing the different clinical profile, the frequency,
the cardiovascular risk factors and the clinical characteristics of lacunar infarcts (Ll); and to perform a
comparative analysis between lacunar and atherothrombotic brain infarcts (ABI) in a stroke registry.
Methods: Hospital-based descriptive study of 1809 consecutive patients admitted for a period of 24
years with the diagnosis of lacunar cerebral infarction (n = 864) or atherothrombotic cerebral infarction
(n = 945). A comparative analysis of the demographic data, cerebral vascular risk factors, clinical data
and hospital evolution between both subtypes of cerebral infarction was performed using a univariate
and multivariate statistical methodology. Results: LI accounted for 26.5% and ABI for 28.9% of all
cerebral infarctions in the registry. The variables directly and independently associated with ABI were: is-
chemic heart disease, previous transient ischemic attack, previous cerebral infarction, peripheral vascular
disease, anticoagulant therapy, age > 85 years, vegetative symptoms, decreased level of consciousness,
sensory deficit, visual deficit, speech disorders, and neurological, respiratory and urinary complications
during hospital admission. In contrast, the absence of neurological symptoms at hospital discharge was
directly associated with LI. Conclusions: LI and ABI have a distinct clinical profile. The best functional
prognosis of LI during the acute phase of the disease is characteristic. In contrast, ICAs have a higher
atherosclerotic burden and a worse prognosis.

Keywords: lacunar infarct, stroke, cerebral ischemia

Introduccién Aungue el inicio de la enfermedad de pequefio vaso

Los infartos lacunares (IL) constituyen, junto con la leu- cerebral puede ser silente clinicamente, puede también
coaraiosis, la dilatacion de los espacios perivasculares, las ocasionar focalidad neurolégica en forma de sindromes
microhemorragias cerebrales y la atrofia cerebral, las ma- clinicos de tipo lacunar (hemiparesia motora pura, sindro-

nifestaciones anatomicas habituales de la enfermedad de me sensitivo puro, sindrome sensitivo-motor, hemipare-

pequefo vaso cerebral.'3

sia ataxica, disartria-mano torpe, o sindromes lacunares
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atipicos), y posteriormente deterioro cognitivo, demencia
de tipo subcortical y alteraciones del estado de animo.*>

Los IL, posiblemente debido a su menor incidencia y
mejor recuperacion a corto plazo, han sido menos estu-
diados en los registros hospitalarios de ictus a pesar de su
importante impacto en la salud. Por lo tanto, todavia hay
muchos aspectos controvertidos sobre su historia natural
(perfil demografico, factores de riesgo, caracteristicas cli-
nicas) en comparacion con los clasicos y mejor estudiados
infartos cerebrales aterotrombéticos, que son debidos a
una afecciéon ateromatosa de un vaso cerebral o extrace-
rebral de gran calibre arterial.

El presente estudio tiene un doble objetivo: por un lado,
analizar la frecuencia de presentacion, los factores de
riesgo cardiovascular y las caracteristicas clinicas de los
IL y, en segundo lugar, realizar un analisis comparativo

Los ICA se definieron como infartos de tamano medio o
grande (mas de 2 cm de didmetro lesional), de topogra-
fia cortical o subcortical, carotidea o vertebrobasilar, en
un paciente con uno o varios factores de riesgo vascular
cerebral. Era imprescindible la presencia de aterosclero-
sis clinicamente generalizada (coexistencia de cardiopatia
isquémica, enfermedad vascular periférica 0 ambas) o la
demostracion de oclusién o estenosis en las arterias cere-
brales (> 50%) correlacionables con la clinica del paciente.

El registro de ictus contiene informacién protocolizada
de 4597 pacientes ingresados de forma consecutiva en
el Servicio de Neurologia. Inicialmente se excluyeron los
enfermos con hemorragia cerebral, hematoma subdural
espontaneo, hemorragia subaracnoidea y ataque isqué-
mico transitorio (AIT). La poblacion de estudio quedé en-
marcada en una muestra de 3268 sujetos con isquemia

entre los IL y los infartos cerebrales atero-
tromboticos (ICA). Con ese fin, analizamos
una muestra de 864 pacientes consecutivos
con ILy la comparamos con 945 casos con-
secutivos con ICA ingresados al hospital.

Pacientes y método

Presentamos un estudio clinico realizado
en el Servicio de Neurologia del Hospital
Universitari del Sagrat Cor de Barcelona du-
rante 24 anos (1986 a 2009, ambos inclu-
sive) y basado en el andlisis de su registro
de ictus hospitalario. Este registro ha sido
publicado y validado previamente.® Los sub-
tipos de accidente cerebrovascular (ACV),
los factores de riesgo cardiovascular y las
caracteristicas clinicas, etioldgicas y evolu-
tivas se clasificaron de acuerdo con las re-
comendaciones del Comité de Expertos en
Enfermedades Vasculares Cerebrales de la
Sociedad Catalana de Neurologia (SCN)” y
la Sociedad Espafola de Neurologia (SEN)
y han sido utilizados por nuestro grupo en
otros estudios.®°

De acuerdo con la metodologia y clasifi-
caciéon de estudios previos,®° la nomencla-
tura del grupo de estudio de enfermedades
vasculares cerebrales de la SEN'" y las Guias
Oficiales de Enfermedades Cerebro Vascu-
lares de la SCN,” los IL se definieron como
ACV isquémicos caracterizados por presen-
tar clinicamente un sindrome lacunar clasico
(hemiparesia motora pura, sindrome sensi-
tivo puro, sindrome sensitivo-motor, hemi-
paresia atéxica o disartria-mano torpe), o
como un sindrome lacunar atipico con una
duracion de mas de 24 horas y que estaba
causado por un infarto cerebral con un dia-
metro lesional méaximo de 20 mm, visualiza-
do o no por neuroimagen y localizado en el
territorio vascular de las arteriolas cerebrales
perforantes, en ausencia de isquemia cere-
bral cortical, estenosis arterial (> 50%) en
los troncos supraadrticos, y en ausencia de
una etiologia embdlica de origen cardiaco.
En caso de negatividad inicial de la neuroi-
magen, era obligatorio efectuar una segun-
da exploracién (tomografia computarizada
cerebral o resonancia magnética cerebral)
antes del alta hospitalaria del paciente.

Tabla 1. Resultados del andlisis univariado. Andlisis comparativo de datos demograficos, clini-

cos y evolutivos entre los pacientes con infarto lacunar y con infarto cerebral aterotrombatico.

Infarto lacunar

Infarto aterotrombético

Rates (n = 864) n (%) (n = 945) n (%)
Datos demograficos
Sexo femenino 375 (43.5) 471 (49.8) 0.007
Edad (afios), media (DE) 74.36 (10.43) 77.01 (9.75) 0.00
Edad = 85 afios 140 (16.2) 219 (23.2) 0.00
Hipertension 618 (71.5) 643 (68.0) 0.107
Diabetes 259 (30.0) 307 (32.5) 0.25
Valvulopatia 23 (2.7) 18 (1.9) 0.28
Cardiopatia isquémica 113 (13.1) 183 (19.4) 0.00
Fibrilacion auricular 85 (9.8) 132 (14.0) 0.007
Insuficiencia cardiaca 27 (3.1) 48 (5.1) 0.037
Accidente isquémico transitorio 85 (9.8) 133 (14.1) 0.006
Infarto cerebral previo 133 (15.4) 190(20.1) 0.009
EPOC 72 (8.3) 97 (10.3) 0.159
Nefropatia 29 (3.4) 32 (3.4) 0.972
Enfermedad vascular periférica 67 (7.8) 116 (12.3) 0.001
Obesidad 56 (6.5) 50 (5.3) 0.282
Alcoholismo (> 80 g/dia) 28 (3.2) 35 (3.7) 0.592
Anticoagulantes 8(0.9) 25 (2.6) 0.006
Tabaquismo (> 20 cigarrillos/dia) 112 (13.0) 123 (13.0) 0.973
Hiperlipidemia 207 (24.0) 234 (24.8) 0.691
Hallazgos clinicos
Inicio subito 341 (39.5) 401 (42.4) 0.2
Dolor de cabeza 78 (9.0) 11 (12.3) 0.026
Convulsiones 2(0.2) 17 (1.8) 0.001
Nauseas, vomitos 28 (3.2) 84 (8.9) 0.00
Disminucion nivel de conciencia 25(2.9) 186 (19.7) 0.00
Debilidad de las extremidades 650 (75.2) 718 (76.0) 0.712
Déficit sensitivo 267 (30.9) 360 (38.1) 0.001
Hemianopsia 11 (1.3) 225 (23.8) 0.00
Disartria, afasia 373 (43.2) 518 (54.8) 0.00
Ataxia 64 (7.4) 78 (8.3) 0.504
Evolucién
Complicaciones neurolégicas 28 (3.2) 115 (12.2) 0.00
Complicaciones respiratorias 23 (2.7) 107 (11.3) 0.00
Disfuncion urinaria 25 (2.9) 107 (11.3) 0.00
Complicaciones cardiolégicas 8(0.9) 33 (3.5) 0.00
Complicaciones infecciosas 37 (4.3) 165 (17.5) 0.00
Mortalidad hospitalaria 5(0.6) 120 (12.7) 0.00
Traslado de centro 53 (6.1) 140 (14.8) 0.00
Ausencia de limitacion al alta 182 (21.1) 146 (15.4) 0.002
Tiempo de ingreso, dias (media) 11.57 18.75 0.00

DE, desviacion estandar; AT, accidente isquémico transitorio; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica.
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Tabla 2. Resultados del analisis multivariado: variables directa e inversamente aso- cerebral 864 de los cuales tenian IL y 2404 infarto
ciadas con los infartos lacunares en tres modelos de regresion logistica. ! Lo o N

no lacunar, con la siguiente distribucién etiolégica:

Modelos de regresion logistica P SE (B) OR (IC 95%) p 956 infartos cardioembolicos, 944 infartos atero-

trombaoticos, 374 infartos cerebrales de causa esen-

Demografia, factores de riesgo, edad y sexo’ . ) . L

: : : T cial y 128 infartos cerebrales de etiologia inusual.
Sardichatialisqiiemica 0433 | 0133 | () 49940.842) | 0001 Para el objetivo del presente estudio se selec-
AIT 0392 | 015 o 50%.273907) 0.009 cionaron Ips pacientes con IL y con mfart(? ate-

R rotrombético, y se compararon las caracteristicas

Infarto cerebral previo -0.288 | 0.128 (058420963 | 0024 demogréficas, los factores de riesgo vascular y las

Enfermedad vascular periférica | 0514 | 0467 | o, 0998 |ogop| ~caracteristicas clinicas y evolutivas entre ambos

@ 629) subgrupos de pacientes. El analisis univariado para

Anticoagulantes 089 | 0419 (0_18?":3.933) 0.034 | valorar la asociacion de variables clinicas individua-

Sor fomom 0224 | o102 0799 0027 les relacionadas con alguno de los dos subtipos de

exofemenino - : (0.65520.975) |~ infarto cerebral se realizé mediante la prueba de la

Edad > 85 afios 0,023 | 0005 | 96%275987) 0.00 t de Student para las variables continuas y la prue-

= : = : . ba de chi al cuadrado (con la correccion de Yates
Demografia, factores de riesgo, datos clinicos, edad y sexo? K L,

: : : == cuando fue necesario) para los datos categoricos.
Carliopilta (g -0407 1 0146 | 5500a0.886) | 200 | La significacion estadistica se establecié con un
AIT 0328 | 0166 | o 528.37% oo7) | 0048 va[or de.p < 0.05. El grado de asociacion se esti-

. 0723‘ mo mediante odds ratio (OR), con un intervalo de
Infarto cerebral previo -0.324 | 014 (05502 0.952) | 0-021 confianza (IC) del 95%. Las variables significativas
Enfermedad vascular periférica | 0531 [ 018 | 3988 1 0.003 relacionadas con |0s IL se sometieron a un analisis
(0 ) multivariado mediante un procedimiento de regre-
Anticoagulantes 1041 | 0437 (0'15%'3;53_831) 0017 | sién logistica y una seleccién progresiva “paso a
Cnd~ 85 o 002 | 0005 0977 000 paso”. El estudio fue aprobado por el Comité de
ad > anos -0. J ; X L. . ‘s o
(0.967 a 0.988) Etica de Investigacion Clinica de nuestro centro
Convulsiones 1825 | 0815 | ¢ o 706 | 0.025 hospitalario.
] . 0.32
Sintomas vegetativos -1.14 0.25 (0.196 a 0.522) 0.00 Resultados
Disminucion nivel conciencia | -1.967 | 0231 | o 0ad 18 00 | 0.00 De los 1809 pacientes con infarto cerebral, 864
. 0698‘ (26.5%) tuvieron IL, con una media de edad de
Déficit sensitivo -0.359 | 0.12 (05522 0.883) | 0008 74.4 afos y un 43.5% de mujeres, mientras que
0, I At
T P . 02%043083 - 945 (28.9 /o)_presentaron mfart_o aterotrombo‘ucq,
(0028al0'083) con una media de edad de 77 afos y un porcentaje
Alteracion del habla 0612 | 0412 | (¢ 43%5645675) 000 | de 49.8% de mujeres.
S . 0207 | o146 0,665 0005 Como se observa en la Tabla 1, el sexo feme-
niermecad coronaria - : (0.50020.886) | nino, la cardiopatia isquémica, la insuficiencia
Demografia, factores de riesgo, datos clinicos y evolutivos, edad y sexo® cardiaca, la fibrilacion auricular, el AIT, el infarto
Cardiopatia isquémica 021 | oas | 49(1.25(()5878) 005 cerebral previo, la enfermedad arterial perlferlca/y
- los anticoagulantes fueron significativamente mas
AT -0.3%6 | 0.17 (05032 0.977) | 9036 frecuentes en el grupo de ICA. No se encontraron
) 0.752 diferencias estadisticamente significativas en cuan-
Infarto cerebral previo -0.284 0.143 0.047 . . ., .
(0-568 a 0.996) to a la frecuencia de hipertension arterial (HTA) y
Enfermedad vascular periférica | -0.571 | 0.184 | 3991'2605809) 0.002| diabetes. En relacién con los hallazgos clinicos, se
RS 1008 | oz 0335 0013 observd que los ICA se acompanaron de mayor
MRS o 43 (0.14220.790) |~ frecuencia de ataxia, déficit sensitivo, hemianopsia
Edad > 85 afios 20.017 | 0.006 © 97%-283994) 0.002 homonima, disminucion de la conciencia y cefalea.
. - En cambio, en los IL se observd mayor frecuen-
Sintomas vegetativos 1.062 | 0.256 Dt 0.00 ; : ’ .
9 : : (0.209 a 0.572) : cia de ausencia de sintomas neurolégicos en el
Disminucion nivel conciencia -1.71 0.237 (0119{;8(;288) Dl mome'nto del alta, en comparaoo_r) CO['] los ICA-
— Ademas, los ICA presentaron también mas compli-
Déficit sensitivo 0278 | 0122 | (59540063 | 0023 caciones médicas y mayor mortalidad hospitalaria
12.7% en los ICA frente al 0.6% en los IL).
Déficit visual 3082 [ 0321 | oy Cose | 000 (12.7% en los o o )
(0.024 a 0.086) En el andlisis multivariado (Tabla 2), cuando se
Alteracion del habla 0584 | 0414 | (o 44%'253697) 0.00 | analizaron conjuntamente los datos demograficos,
— — 0433 los factores de riesgo y los datos clinicos y evolu-
Complicaciones neuroldgicas | 0838 | 0.246 | 926720700 [%%"| tivos que eran estadisticamente significativos en el
Complicaciones respiratorias -0.926 | 0.265 © 23%:;9(?666) 0.00 ahéliSiS U_nivariadolr se hallo que las variables pre-
—o382 dictoras independientes asociadas con los IL fue-
oIl R RIES UL 0962 | 0258 | 0230a0634) | ¥00 | ron: cardiopatia isquémica (OR = 0.656 [IC 95%:
Ausencia de limitacion al alta 0307 | 0425 | 1615-‘;818899) 0oot1| 0:4912a0.878]; p=0.005), AT previo (OR = 0.701
: : [IC 95%: 0.503 a 0.977]; p = 0.036), infar-
1B =-1.987; SE (B) = 0.374; bondad de ajuste y? = 11.63; df = 8; p = 0.169; porcentaje de to cerebral previo (OR = 0.752 [|C 95%: 0.568 a

correctamente clasificados: 59.3%. A -
2B = 2.813; SE (B) = 0.428; bondad de ajuste 12 = 11.22; df = 8; p = 0.189; porcentaje de 0.996]; p = 0.047), enfermedad vascular periférica

correctamente clasificados: %Q.Zd%ad . y ] (OR = 0.565 [IC 95%: 0.394 a 0.809]; p = 0.002),
3B =2.320; SE () = 0.437; just =3.876; df = 8; p = 0.868; t £ .

2= 2320, ) S 03T bored de ajuste ° porcentaje de farmacos anticoagulantes (OR = 0.335 [IC 95%:
AIT, accidente isquémico transitorio; OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza del 95%. 0.142 a 0.790]; p = 0.013), edad > 85 afos
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Figura 1. Curva ROC del modelo multivariado que incluye demografia,
factores de riesgo, datos clinicos y evolutivos, edad y sexo. Area bajo la
curva = 0.782; sensibilidad = 85.30%; especificidad = 58.47; valor predictivo
positivo = 65.25%; valor predictivo negativo = 81.30%.

(OR = 0.983 [IC 95%: 0.973 a 0.994]; p = 0.002), sin-
tomas vegetativos (OR = 0.346 [IC 95%: 0.209 a
0.572]; p = 0.000); disminucion del nivel de concien-
cia (OR = 0.181 [IC 95%: 0.111 a 0.288]; p = 0.000);
déficit sensitivo (OR = 0.757 [IC 95%: 0.596 a 0.963];
p = 0.023), hemianopsia homoénima (OR = 0.046
[IC 95%: 0.024 a 0.086]; p = 0.00), alteracion del ha-
bla (OR = 0.558 [IC 95%: 0.446 a 0.697]; p = 0.00),
complicaciones neurologicas (OR = 0.433 [IC 95%:
0.267 a 0.700]; p = 0.001), complicaciones respiratorias
(OR = 0.396 [IC 95%: 0.236 a 0.666]; p = 0.00), com-
plicaciones urinarias (OR = 0.328; [IC 95%: 0.230 a
0.634]; p = 0.00) y ausencia de limitacién funcional al alta
(OR=1.488[IC 95%: 1.165 a 1.899]; p = 0.001). Los re-
sultados obtenidos del &rea bajo la curva ROC de eficacia
diagndstica se muestran en la Figura 1.

Discusion

En nuestro estudio, los IL representaron el 26.4% de los
infartos cerebrales, y estos hallazgos son similares a los in-
formados por otros ensayos que varian entre el 28.6%
y el 19.2%." En los IL, los factores de riesgo vascular mas
comunes fueron la HTA, en el 71.5% de los casos, vy la
diabetes, en el 30%. Estos hallazgos son similares a los
obtenidos por Lv y colaboradores,' en los que la HTA y
las hiperintensidades de la sustancia blanca cerebral fue-
ron variables relacionadas de forma independiente con el
IL, en comparacién con la isquemia cerebral de gran vaso
arterial. Por el contrario, en el estudio de Ntaios y su gru-
po,' realizado en una muestra de pacientes diabéticos,
cabe destacar que la enfermedad cerebral de pequefo
vaso y la enfermedad vascular de gran vaso cerebral mos-
traron una incidencia de HTA similar, a pesar de que el
pronostico fue peor, al igual que en nuestro estudio, en
los pacientes con infarto no lacunar.

Nuestro trabajo muestra la presencia de diferencias
clinicas entre los IL y los ICA. Estos ultimos presentan
un perfil de factores de riesgo caracteristico, con mayor
carga aterosclerdtica manifestada por mayor asociacion
con la cardiopatia isquémica, el AIT previo, el infarto

cerebral previo, la enfermedad arterial periférica y la edad
> 85 afnos.

En el analisis multivariado se observa como los sintomas
neuroldgicos relacionados con mayor tamano lesional
(sintomas vegetativos, disminucién del nivel de concien-
cia) o sugestivos de una topografia hemisférica cortical,
como la hemianopsis homonima, la alteraciéon del lengua-
je o el déficit sensitivo, se relacionan con el ICA, aunque
también son datos clinicos que se pueden presentar en
los infartos cardioembdlicos o en los infartos cerebrales
de causa inusual.''® En cambio, la semiologia neurol6-
gica caracteristica del IL suele ocasionar los sindromes la-
cunares clasicos y, con menor frecuencia, los sindromes
lacunares atipicos'-?° cumpliéndose la hipétesis lacunar
descrita inicialmente por Miller Fisher, que afirma que los
sindromes lacunares se deben principalmente a infartos
cerebrales de tipo lacunar.®

Asimismo, las complicaciones médicas durante el ingre-
so hospitalario, ya sean neuroldgicas, respiratorias o uri-
narias, se relacionaron mas frecuentemente con los ICA,
mientras que la ausencia de limitacion funcional al alta
hospitalaria era un factor vinculado de forma independien-
te con los IL. Nuestro estudio confirma, por tanto, el signi-
ficativo buen pronéstico a corto plazo de los IL, ya que las
complicaciones médicas fueron poco frecuentes durante
la estancia hospitalaria, y la tasa de mortalidad fue solo del
0.6%, con una recuperacién total del déficit neurolégico
en el momento del alta en el 21% de los pacientes. Es-
tos hallazgos son coincidentes con los resultados de otros
estudios.?’?* Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
este buen pronéstico a corto plazo de los IL es paraddjico,
puesto que los IL presentan un alto riesgo de recidiva, de
progresion silente de la enfermedad cerebral de pequeno
vaso —debido a un aumento de las hiperintensidades de
la sustancia blanca cerebral, de la atrofia cerebral y de los
microsangrados cerebrales—, y son la causa mas comun
de demencia vascular subcortical.®?42> Por lo tanto, es
necesario un control adecuado de los factores de riesgo
cerebrovasculares, principalmente la HTA y la diabetes
mellitus, junto con una terapia antiagregante plaquetaria
correcta,?*?” tanto como prevenciéon secundaria 6ptima de
isquemia cerebral, como para prevenir la progresion de la
enfermedad vascular cerebral de pequeno vaso.

Por otro lado, un adecuado diagnéstico precoz en los
infartos aterotrombéticos es indispensable para poder
efectuar un correcto abordaje terapéutico neurovascu-
lar puesto que en dichos casos la endarterectomia o la
angioplastia de los grandes troncos arteriales puede que
sea la indicaciéon terapéutica dptima para conseguir una
adecuada prevencion secundaria de isquemia cerebral .’

Una de las lineas de investigacion futura, tanto en los
IL como en los ICA, es el estudio de la historia natural en
estos dos subtipos de ictus isquémicos en las edades ex-
tremas, tanto en los pacientes muy ancianos, de 85 afios
0 mayores,?®3 como de los adultos jovenes,?'=33 puesto
que dichos subgrupos de edad presentan rasgos clinicos
propios que aun no estan bien establecidos.

En sintesis, el ILy el ICA presentan un perfil clinico y evo-
lutivo propio y caracteristico. La HTA es el principal factor
de riesgo vascular cerebral en ambos subtipos de ictus
isquémico. Es destacable el mejor prondstico evolutivo al
alta hospitalaria en el IL. El IL y el ICA son dos entidades
neurovasculares con caracteristicas clinicas claramente di-
ferenciadas.
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Comentario

Perfil clinico diferencial entre los infartos lacunares y los infartos cerebrales aterotrombéticos

Milena Vanesa Okulik
Médica Especialista en Diagnéstico por Imagenes, Hospital
Privado “Dr. Raul Matera”, Bahfa Blanca, Argentina

El articulo “Perfil clinico diferencial entre los infartos
lacunares y los infartos cerebrales aterotrombéticos”
es un arduo y minucioso estudio en pacientes con
diagnéstico de infarto cerebral de tipo lacunar (IL) e
infarto cerebral aterotrombético (ICA), realizado por
el Servicio de Neurologia del Hospital Universitari del
Sagrat Cor de Barcelona.

Segun las clasificaciones de los expertos, los IL se
definen como accidentes cerebrovasculares (ACV)
isquémicos que, clinicamente, presentan un sindrome
lacunar clasico (hemiparesia motora pura, sindrome
sensitivo puro, sindrome sensitivo-motor, hemiparesia
ataxica o disartria-mano torpe), o como un sindrome
lacunar atipico con una duracién de mas de 24 horas
causado por un infarto cerebral en un vaso con un
didmetro lesional maximo de 20 mm, visualizado o
no por neuroimagen y localizado en el territorio
vascular de las arteriolas cerebrales perforantes, en
ausencia de isquemia cerebral cortical, estenosis arterial
(>50%) en los troncos supraadrticos, y en ausencia de
una etiologia embdlica de origen cardiaco. Mientras

que, los infartos cerebrales aterotrombéticos se
definen como infartos de tamafio medio o grande
(mas de 2 cm de didmetro lesional), de topografia
cortical o subcortical, carotidea o vertebrobasilar,

en un paciente con uno o varios factores de riesgo
vascular cerebral y con presencia de aterosclerosis
clinicamente generalizada (coexistencia de cardiopatia
isquémica, enfermedad vascular periférica o ambas) o
la demostracién de oclusion o estenosis en las arterias
cerebrales (> 50%). Las complicaciones médicas se
relacionan mas frecuentemente con el infarto cerebral
aterotromboético. Por el contrario, la ausencia de
limitacion funcional al alta hospitalaria nos orienta
hacia los IL.

Esta investigacion nos recuerda la importancia de
conocer el antecedente de IL en nuestros pacientes,
debido a los altos riesgos de recidiva y de progresion
silente de la enfermedad cerebral de pequefo vaso,

la que es detectada con mayor sensibilidad mediante
estudios de resonancia magnética (RM), que ocupan
un papel fundamental en esta area y que han tenido
un gran desarrollo tecnolégico durante esta ultima
década, como también la consolidacién del tratamiento
fibrinolitico intravenoso, con la aparicién de técnicas
intervencionistas terapéuticas endovasculares.
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Resumen

La ulcera de pie diabético es una de las complicaciones mas importantes de la diabetes mellitus tipo 2;
de hecho, hasta un 30% de los pacientes diabéticos presentan esta complicacion. En los ultimos afos
se han implementado nuevas terapias para tratar de promover la rapida cicatrizacion de este tipo de
Ulceras, enfocandose en la terapia antibiotica, el restablecimiento de la vascularizacion, la induccién de
la cicatrizacion y contrarrestar la neuropatia. Los péptidos antimicrobianos son moléculas versatiles que
inducen cicatrizacién, tienen actividad antimicrobiana y ademas promueven angiogénesis; dadas estas
propiedades se ha propuesto su uso como adyuvantes en la terapia de las Ulceras de pie diabético. Con
el fin de evitar costos excesivos en el tratamiento de las Ulceras diabéticas con el uso AMP sintéticos,
algunos grupos de investigacion han optado por inducir péptidos con moléculas exoégenas. Existen mu-
chas moléculas capaces de inducir péptidos antimicrobianos tanto en células sanguineas como en células
epiteliales. La investigacion en el uso de AMP como coadyuvantes en el tratamiento de las Ulceras de pie
diabético sigue avanzando en varias lineas de investigacion: sintesis de péptidos con actividades angio-
génicas especificas, uso de péptidos de insectos o anfibios, asi como el uso de péptidos sintéticos. En la
presente revision se analiza, sobre la base de los estudios realizados tanto in vivo como in vitro el posible
uso de AMP y sus inductores en el tratamiento de Ulceras de pie diabético.

Palabras clave: llcera de pie diabético, péptidos antimicrobianos, cicatrizacién, angiogénesis, terapia

Abstract

Diabetic foot ulcers are one of the most important complications of diabetes mellitus type 2, in fact, up to
30% of diabetic patients develop this complication. In recent years new therapies have been implemen-
ted to try to promote the rapid healing of this type of ulcers, focusing on antibiotic therapy, restoration
of vascularization, induction of healing and counteract neuropathy. The antimicrobial peptides are ver-
satile molecules that induce wound healing, have antimicrobial activity and also promote angiogenesis.
Because of these properties, they have been proposed as adjuvants in the therapy for diabetic foot
ulcers. In order to avoid excessive costs in the treatment of diabetic ulcers with the use of synthetic AMP,
some research groups have proposed to induce peptides with exogenous molecules in keratinocytes,
endothelial cells or fibroblast based that some molecules such calcitriol can induce several peptides in
macrophages. There are many molecules capable of inducing antimicrobial peptides in both blood cells
and epithelial cells. Research into the use of AMP as adjuvants in the treatment of diabetic foot ulcers
continues in several lines of research such as synthesis of peptides with specific angiogenic activities,
use of insect or amphibians peptides, as well as the use of synthetic peptides. In the present review, we
analyze the possible use of AMP and their inducers in the treatment of diabetic foot ulcers based on the
reported studies either in vivo or in vitro.

Keywords: diabetic foot ulcer, antimicrobial peptides, wound healing, angiogenesis, therapy

dientes de energia como los miocitos, los adipocitos y las

La diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) es un grave proble-
ma de salud publica. En 1980 se estimaba que habia
108 millones de personas que la padecian, para 2014 la
cifra habifa crecido considerablemente y el reporte habia
cambiado a 422 millones de personas afectadas. Actual-
mente, de acuerdo con la International Diabetes Federa-
tion se estima que existen 425 millones de personas en
el mundo con esta enfermedad, cuya edad varia entre
los 20 y los 79 afos, y se espera que esta cantidad se
duplique para 2045, comprometiendo la calidad de vida
de quienes la padecen.?

La DBT2 es un trastorno metabdlico complejo condi-
cionado por multiples factores, entre los cuales destaca
la hiperglucemia. La hiperglucemia es orquestada por la
resistencia a la insulina (RI) y por el deterioro en la secre-
cion de esta hormona. Esta situacion promueve una alta
glucotoxicidad hacia estructuras celulares clave depen-

células nerviosas. Se ha descrito que la glucotoxicidad es
un mecanismo fuertemente vinculado con la generacién
de estrés oxidativo, la activacion de varias isoformas de
la proteina quinasa C, el aumento del flujo de las vias
de polioles y hexosamina y la formacion de productos
finales de la glucacion avanzada (AGE, por su sigla en
inglés), componentes clave en la patogénesis de la com-
plicaciones crénicas de la DBT2.? Aunque la DBT2 per se
causa un dafo importante, tanto a la poblacién como a
la economia del sector salud en general, las complicacio-
nes relacionadas con la DBT2 son las mas detrimentales.
Se ha comunicado que la insuficiencia renal asociada con
DBT2, retinopatia y Ulceras de pie diabético (UPD) son las
complicaciones que mds afectan a los pacientes. Aunque
el diagnostico temprano de la DBT2 y la prevencion es
la piedra angular para detener esta epidemia. Desafor-
tunadamente, cuando los pacientes con complicaciones
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ingresan en el hospital, sus cuadros se hallan francamente
avanzadas y dejan a los médicos tratantes con muy po-
cas posibilidades para revertir cualquiera de los procesos,
dado que muchos de los tratamientos son excesivamente
caros o bien ya no son eficaces, dejando a los pacientes
sin mucha alternativa. Es por eso que en varias ramas de la
investigacion biomédica se han buscado nuevas estrategias
terapéuticas para las diferentes complicaciones de la DBT2.

Las Ulceras de pie diabético

Las UPD son una de las complicaciones crénicas mas
devastadoras y con mayores ingresos hospitalarios, se ob-
servan en los miembros inferiores de los pacientes diabé-
ticos. Su etiopatogénesis obedece a la suma de diversos
factores, entre los mas importantes se encuentran la neu-
ropatia periférica (NP), la enfermedad vascular periférica
(EVP) y una limitada resistencia a la invasién microbiana.*
Dicho lo anterior y bajo estas condiciones, el pie de un
diabético es vulnerable a dafos neurolégicos, observan-
dose los siguientes aspectos: disminucion de la sensibili-
dad al dolor, a la temperatura, al tactoy a las vibraciones,
y alteraciones en la biomecdnica, que contribuyen a la
aparicién de las deformidades podalicas. Asimismo, des-
de el punto de vista de la EVP, los pacientes con UPD se
caracterizan por un inadecuado suministro sanguineo, lo
que condiciona la migracién leucocitaria y la difusion de
oxigeno y nutrientes hacia las respectivas areas.

En este sentido, los dafios resultantes de la NPy la EVP
contribuyen a la pérdida de los estimulos protectores y
predisponen al pie a sufrir, de forma inadvertida, un trau-
matismo fisico, quimico o mecanico que se refleja en una
herida cutédnea, que sin intervencién puede infectarse
y progresar a la cronicidad y destruccion de los tejidos
profundos, lo que conlleva a una extensa necrosis tisular
y, por ende, a una intervenciéon quirirgica (amputacion)
parcial o total de la extremidad afectada® (Figura 1). La
resolucion de las Ulceras infectadas del pie diabético re-
quiere la consideracion de distintos aspectos clinicos que
incluyen el control de la hiperglucemia, la cirugia (desbri-
damiento, drenaje o revascularizacion) y el tratamiento
de las infecciones asociadas con tejidos blandos u osteo-
mielitis. En general, se puede mencionar que se necesita
hacer mas énfasis en el control de los niveles de glucosa,
impulsar una correcta revascularizacion (derivativa o an-
giogénica), contrarrestar la neuropatia, promover la pro-
liferacion del epitelio para fomentar la cicatrizacion vy, al
mismo tiempo, combatir las infecciones. En este sentido,
los esfuerzos se deben concentrar en la busqueda de una
molécula que cumpla con todos esos requisitos, como los
péptidos antimicrobianos (AMP, por su sigla en inglés) o
péptidos de defensa del huésped (PDH), los cuales tienen

varias de estas funciones y pueden ser prometedores para
el uso en el tratamiento de las UPD.

Generalidades de los péptidos antimicrobianos

Los AMP son moléculas pequenas (50-100 aminoacidos)
de naturaleza catidnica (por ser ricos en residuos basicos:
lisina y arginina) y presentan una estructura anfipatica.
De acuerdo con su tamano, estructura conformacional
y organizacion de aminodcidos se agrupan en familias
que corresponden a: defensinas (HNP/hBD), catelidicina
(LL-37/hCAP-18) e histatinas (His). Son producidos por
todos los organismos vivos y, dentro de las moléculas del
sistema inmunitario innato, son altamente conservados.®
En los seres humanos, los AMP son secretados de forma
constitutiva o inducible por diversas estirpes celulares en
respuesta a estimulos infecciosos, inflamatorios u hor-
monales.” Su principal funcion corresponde a su efecto
antimicrobiano directo sobre bacterias,® virus, hongos y
parasitos.®

Se ha descrito que las defensinas beta (hBD) 2 y hBD-3
se encuentra en el epitelio de las superficies interna y
externa del cuerpo humano, como la piel y los tractos
respiratorio e intestinal. Asimismo, se ha observado que
su expresién aumenta por la presencia de patrones mo-
leculares asociados con patdgenos (PAMP) tales como
lipopolisacarido (LPS), peptidoglucano (PG) y lipoarabino-
manana (LAM), o por citoquinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleuquina
1beta (IL-1B).1°

Por otro lado, la LL-37, un péptido originado a partir de
su precursor hCAP-18, tiene una cadena de 37 aminoa-
cidos. Se encuentra en los granulos secundarios de los
neutréfilos y macrofagos, es secretado por las células epi-
teliales —-monocitos, macréfagos, linfocitos Ty células ce-
badas— cuando se encuentran en contacto con los PAMP.
La LL-37 también presenta actividad quimiotactica, prin-
cipalmente sobre neutrdéfilos y linfocitos T CD4. Asimis-
mo, se ha descrito que la LL-37 tiene propiedades tanto
proinflamatorias como antiinflamatorias, por ejemplo, la
diferenciacion de los monocitos a macréfagos en presen-
cia de LL-37 promueve una respuesta proinflamatoria, lo
que resulta en la regulacién a la baja de IL-10 y la regula-
cion positiva de IL-12p40. Ademas, la exposicion de LL-37
aumenta la produccion de IL-1pB a través de la activacion
de P2X7R, el cual es un inductor en la activacion de los
inflamasomas en los macréfagos y monocitos.'' No obs-
tante, diversos estudios sefalan que mas que un efecto
directo, estos presentan efectos inmunomoduladores in-
teresantes en el campo de la regeneracion tisular, espe-
cificamente en el rea de cicatrizacién de heridas, tal y
como se describe a continuacion.

t Hipoglucemia gy -
tRI

DBT2 wmp

Fisico Quimico Mecanico

Traumatismo

Herida crénica

+ AMP
{ Cicatrizacion =
ica 7
= | Angiogénesi e =™
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t Infecciones A .
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Figura 1. Etiopatogénesis de las UPD. La hiperglucemia desencadena distintos eventos implicados en la pérdida de los estimulos protectores (neuropatia) y
predispone al pie de un paciente diabético a sufrir un traumatismo fisico, quimico o mecanico de forma inadvertida, generandose una herida croénica, la cual se
caracteriza por una inadecuada cicatrizacién o vascularizacion susceptible de infecciones polimicrobianas, lo que conlleva a la aparicion de necrosis extensiva
que podria perpetuarse hasta la remocion parcial o total (amputacion) de la extremidad afectada.

UPD, ulcera de pie diabético; DBT2, diabetes mellitus 2; AMP, péptidos antimicrobianos.
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Actividades cicatrizantes y angiogénicas de los
péptidos antimicrobianos

La correcta cicatrizacion de las heridas cutaneas depen-
de de fenémenos dindmicos, complejos y ordenados en
el que interactUan células sanguineas, componentes de
la matriz extracelular y células del parénquima. En este
sentido, los AMP tienen fuertes implicaciones. Se ha des-
crito que la hBD-2 se encuentra en el estrato corneo y
se almacena en cuerpos laminares de los queratinocitos
de la capa espinosa; su expresion induce la migracion y
proliferacion de queratinocitos mediante la activacion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por
su sigla en inglés), STAT1/STAT3.'213 Asimismo, en otro
reporte se describe que la hBD-3 muestra actividad anti-
inflamatoria in vitro e in vivo mediante la inhibicion de las
vias de sefalizacion de TLR en células inmunitarias,' lo
que sugiere su posible participacién en la resolucion del
proceso inflamatorio en las etapas tempranas de la cica-
trizacion. Del mismo modo, se ha informado que la LL-37
juega un papel clave en la cicatrizacion, contribuyendo
a la reepitelizacion celular y a la secrecién de citoquinas
(IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 e IP-10) y quimioquinas (MCP-1,
MIP-3a. y RANTES) que permiten la llegada de células in-
munitarias al sitio de lesion, evitandose asi la formacion
de biopeliculas bacterianas en la piel lesionada.

Es interesante destacar que se informé que ratones
deficientes de CRAMP eran mas susceptibles a infeccio-
nes en la piel por estreptococos del grupo A, en compa-
racion con los ratones de tipo silvestre.'® En adicion, la
LL-37 puede proteger de la apoptosis a los queratinocitos
mediante la activacion de la via de la ciclooxigenasa 2
(COX-2)/prostaglandina (PGE2)."” Ademas, se ha senala-
do que la LL-37 puede inducir angiogénesis, tal y como
se demostré en modelos in vitro e in vivo, mediante la

activacion del receptor FPRL1 expresado en células endo-
teliales, lo que resultd en mayor proliferacion y formacion
de estructuras similares a los vasos sanguineos.'® Por otra
parte, otros autores sugieren que el efecto angiogénico
de la LL-37 obedece a la liberacién de PGE2 dependiente
de la activacion de la via de la COX-1. La Figura 2 resume
los procesos antes descritos. En conclusién, la informa-
cion recabada muestra que los AMP son importantes para
la reparacion de las heridas y serfa interesante estudiarlos
en condiciones de hiperglucemia e investigar su compor-
tamiento bajo un esquema terapéutico, es decir explorar
su expresion bajo la influencia de la insulina, la metformi-
na o la glibenclamida.

Cambios en la expresion de los péptidos
antimicrobianos durante la diabetes mellitus
tipo 2 y sus consecuencias

La DBT2 es un problema de salud publica que ha ido
aumentando en las Ultimas décadas y se ha asociado
fuertemente con diversas comorbilidades como cancer, '
infecciones virales (p. €j., virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH])?° y bacterianas (tuberculosis),?' entre otras.
En cada una de ellas se encuentra un comdn denomina-
dor, una supresion parcial o total de la respuesta inmune
debido a la hiperglucemia per se. Se ha descrito que los
pacientes con DBT2 tienen una respuesta inmune anor-
mal, que incluye fallas en la inmunidad humoral, defectos
en la fagocitosis, defectos en la extravasacion de células
inflamatorias, disfuncion de los neutréfilos asi como de la
respuesta inmune mediada por células T." Sin embargo,
a pesar del avance que se tiene en el conocimiento de
la respuesta inmune en individuos con DBT2, se cono-
ce muy poco acerca de los cambios en la expresion de
los AMP durante esta enfermedad y qué consecuencias

Insulina Hipoglucemiantes

Hipoxia

Citoquinas inflamatorias

Migracion celular
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Angiogénesis

Figura 2. Descripcion de los mecanismos por los cuales los AMP participan en la induccién, la migracion y la proliferacién de queratinocitos, asi como de la

angiogénesis.
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podrian traer. Nuestro grupo informé que los niveles de
AMP: LL-37, hBD-2, hBD-3 y hBD-4 estan disminuidos
a nivel sérico en personas con DBT2, con tuberculosis o
sin ella;?' esto sugiere que la deficiencia en la produc-
cion de estos AMP en los individuos con DBT2 los hace
mas susceptibles a la tuberculosis pulmonar. Mas tarde,
se demostré que concentraciones crecientes de glucosa
se correlacionaban con una baja expresion de LL-37 en
macréfagos no infectados, mientras que en macréfagos
infectados por Mycobacterium tuberculosis, la expresion
de LL-37 aumentaba en altas concentraciones de glucosa;
no obstante, la micobacteria no se eliminaba,? lo cual
podria atribuirse al efecto inmunomodulador de la cateli-
cidina, aunque se necesitan mas estudios para determinar
el papel de la catelicidina en la DBT2 durante la infecciéon
por M. tuberculosis.

Otros estudios han demostrado la importancia del papel
de la vitamina D para la induccion de AMP, ya sea en
individuos aparentemente sanos o con DBT2.% Se ha de-
mostrado que algunos pacientes con DBT2 tienen menor
expresion del receptor para vitamina D (VDR), esto se tra-
duce en menor produccion de hBD-2 y LL-37.2 Ademas,
el aumento de la dosis de vitamina D induce un incre-
mento en el VDR, lo que conlleva al aumento tanto de
hBD-2 como de LL-37, eliminando asf las bacterias intra-
celulares.?> Resultados muy similares fueron encontrados
por otros grupos, que, ademds de registrar una dismi-
nucion en la concentracion de vitamina D y catelicidina
en pacientes con DBT2, observaron una asociaciéon con
la produccién de interferon gamma (IFN-y) IL-4 e IL-17.2°

Péptidos antimicrobianos en las ulceras de pie
diabético

Como se menciond con anterioridad, las UPD son unas
de las principales complicaciones de la DBT2, las cuales se
caracterizan por baja angiogénesis, escasa cicatrizacion,
neuropatia e infecciones; entre las principales caracteris-
ticas de los AMP corresponde su capacidad cicatrizante,
angiogénica y, como su nombre lo indica, también sus
propiedades antimicrobianas. Estas caracteristicas propi-
ciaron el estudio de los AMP en las UPD. Nuestro grupo
ha descrito que la mayoria de las biopsias provenientes de
UPD tenian una nula expresiéon génica de LL-37 en el &rea
afectada, lo cual concordaba con la falta de cicatrizacion,
ya que este péptido es conocido por su fuerte actividad
angiogénica e induccién de la migracion de queratinoci-
tos. De manera controvertida, se encontraron los pépti-
dos HNP-1, hBD-2, hBD-3 y hBD-4 aumentados, en com-
paracion con muestras de piel sana. No obstante, al hacer
cultivos primarios provenientes de las Ulceras y estimular-
los con S. aureus, los cultivos primarios provenientes de
las UPD producian menos defensinas que la piel sana en
las mismas condiciones, lo cual sugiere que, aunque las
Ulceras responden a las infecciones con la producciéon de
AMP, esta produccion no es suficiente para controlar la
infeccion e inducir cicatrizacion.?” En estudios posteriores,
se determiné que el péptido RNAsa7 también esta dismi-
nuido en la UPD y que, ademas, no se puede inducir su
expresion con vitamina D, butirato de sodio o isoleucina L
(Rivas-Santiago y col., datos no publicados). Estos resulta-
dos sugieren que existe una disminucion en la produccion
de AMP en las UPD; el origen de esta disminucion es to-
davia desconocido; puede ser por la alteracion en las vias
de senalizacion causada por la hiperglucemia o bien por
una disminucion en los niveles circulantes de vitamina D.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para determinar

las causas de esta reduccion. Es necesario también inves-
tigar el efecto de los principales hipoglucemiantes en la
produccién de los AMP, ya que por una parte podrian
inducirlos y esto podria ser beneficioso para prevenir las
ulceraciones diabéticas, y por otro lado podrian inhibir la
produccién. En este sentido, es necesario llevar a cabo
estudios epidemiolégicos y de investigacion basica para
determinar el papel de estos hipoglucemiantes en la pro-
duccién de AMP.

El uso de los péptidos antimicrobianos como
coadyuvantes

Las importantes caracteristicas procicatrizantes de los
AMP'y la falta de estos en los procesos de UPD han dado
lugar a investigar sobre el uso de estos péptidos para el
tratamiento de heridas crénicas. Estudios in vivo usando
transferencia adenoviral de LL-37 a heridas de ratones
diabéticos ob/ob, mostraron un incremento importante
en la produccion de LL-37 en la piel de estos ratones,
mejorando la reepitelizacion y la formacién de tejido
granuloso, con disminucion del tiempo de cicatrizacion,
en comparacién con los ratones no tratados;?® esto fue
confirmado mas tarde en un estudio independiente, en
el que se demostré que la LL-37 promovia tanto la ree-
pitelizacién como la angiogénesis en modelos de heridas
cronicas, tanto in vitro como in vivo.?° Posteriormente,
usando LL-37 y el PDH IDR-1018, el cual es un derivado
sintético de la bactenecina de bovino, se demostré que
IDR-1018 es menos téxico que LL-37 in vitro; ademas,
se demuestra que la cicatrizacion se aceleraba en heridas
infectadas por S. aureus, tanto en modelos murinos como
en porcinos. Sin embargo, al usar este péptido en mode-
los murinos de diabetes no hubo diferencia entre ambos
péptidos en cuanto al tiempo de regeneracion del epite-
lio;*® parece ser que el efecto de la hiperglucemia bloquea
la sefalizacién de los receptores a los que se une este
péptido o bien existe una glucacién en los receptores que
impide la actividad cicatrizante de los péptidos, pero esto
debe ser estudiado a futuro. Posteriores estudios, usando
tanto queratinocitos como células endoteliales humanas,
mostraron que el IDR-1018 puede inducir VEGF-165, an-
giogenina y TGF-B en condiciones de hipoxia con altas
concentraciones de glucosa.?!

Diversos estudios han sugerido como fuertes candidatos
a los AMP en el tratamiento de las UPD, pero se tiene
que tomar en cuenta el microambiente de las UPD, por
ejemplo, se ha informado una alta concentracién de me-
taloproteasas (MMP) en las Ulceras.>?

Por lo tanto, la administracion topica de LL-37 es ines-
table en el microambiente de heridas e infecciones por la
accion de estas MMP, las cuales rompen en péptidos mas
pequenos, incapacitando la funcién de LL-37,% lo cual
podria ser evitado usando péptidos con puentes disulfuro
o bien remplazando aminoécidos alfa por beta, acompa-
fiados de inhibidores de MMP junto con la aplicaciéon de
AMP.

Del mismo modo, otros estudios han propuesto el em-
pleo de LL-37 como coadyuvante en el tratamiento de
las Ulceras crénicas varicosas, obteniendo resultados par-
cialmente satisfactorios, es decir que en ninguno de los
pacientes tratados se logro la cicatrizacion completa. Los
autores sugieren que los resultados obtenidos se deben
al limitado tiempo de tratamiento. Ademds, también se
menciond que el uso de LL-37 para el tratamiento tendria
un costo muy alto, al cual muchos pacientes no tendrian
acceso.?
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Figura 3. Uso potencial de inmunomoduladores para la induccién de AMP en el tratamiento de las UPD.

Actualmente, existen propuestas que apuntan al uso de inmunomoduladores como coadyuvantes en el tratamiento de las UPD, entre ellas se encuentran: 1) la
vitamina D en su forma activa (calcitriol); 2) aminoacidos como la isoleucina L; 3) péptidos de defensa del huésped (PDH) como IDR-1018; 4) péptidos sintéti-
cos (PS) como catelicidina (hnCAP-18/LL-37), pexiganan y esculetina 1, entre otros. Estos inductores son capaces de estimular al queratinocito para recuperar
y producir diversas moléculas importantes para la regeneracion tisular, como los péptidos antimicrobianos (AMP), los factores de crecimiento epitelial (factor
de crecimiento epidérmico [EGF] y angiogénico, como el factor de crecimiento del endotelio vascular [VEGF] o angiogenina [ANG]); asi como el bloqueo de
metaloproteasas (MMP) encargadas de la destruccién de la matriz extracelular, como MMP-1 y MMP-10. Estos factores que contribuyen al restablecimiento

de las cualidades idoneas para la correcta cicatrizacion de las UPD.

Con el fin de evitar costos excesivos en el tratamiento de
Ulceras diabéticas con el uso de AMP sintéticos, algunos
grupos de investigacion han optado por inducir péptidos
con moléculas exdgenas. Existen muchas moléculas ca-
paces de inducir AMP, tanto en células sanguineas como
en epiteliales;® la molécula que se ha sefalado con un
efecto inductor mas acentuado es la vitamina D.>® Se ha
informado que el uso de calcitriol e isoleucina L en célu-
las procedentes de UPD induce la produccién de hBD-2 y
LL-37. Los sobrenadantes procedentes de las células esti-
muladas fueron usados para inducir migracion y prolife-
racion de queratinocitos, obteniendo un resultado nota-
ble: con el uso de anticuerpos para bloquear la LL-37 y la
hBD-2 de los sobrenadantes, los efectos relacionados con
la cicatrizacion fueron abrogados. Los autores demostra-
ron también que los sobrenadantes tuvieron actividad
antimicrobiana en contra de aislados clinicos procedentes
de UPD; sin embargo, muchos de estos aislados tenian el
gen para resistencia a la actividad de AMP (mprf).>” Estos
datos, ademas, sugieren que el uso de AMP o sus induc-
tores debera ser acompafnado de antibi6ticos de amplio
espectro. Posteriormente, el mismo grupo comunicé que
el calcitriol, ademés, tenia efecto en la inducciéon de molé-
culas proinflamatorias importantes como la angiogenina
y el VEGF.?® Es interesante sefalar que el calcitriol, ade-
mas de inducir AMP en las UPD, disminuye la expresion
de las MMP-1y MMP-10. Sin embargo, la disminucién de
la MMP-9 no alcanzo diferencia estadisticamente signifi-
cativa cuando se comparé con el control.®

A pesar de este Ultimo resultado, el calcitriol continua
siendo el inductor mas prometedor para ser usado como
coadyuvante en el tratamiento de las UPD; sin embargo,
se necesitan estudios multicéntricos en pacientes con
UPD.

Futuro en la investigacién y terapia en las
Ulceras de pie diabético

La investigacion en el uso de AMP como coadyuvantes
en el tratamiento de las UPD sigue avanzando en varias

lineas de investigacion, por ejemplo: la sintesis de pépti-
dos con actividades angiogénicas especificas, el uso de
péptidos de insectos o anfibios y los péptidos sintéticos.*°
Algunos de estos acercamientos han tenido resultados
muy sugerentes para su uso clinico; por ejemplo, el pexi-
ganan, el cual es un AMP andlogo de las megaininas ais-
lado de la piel de la rana africana Xenopus leavis,*' mos-
tré efectividad en el tratamiento de las UPD, incluso si se
lo compara con los antibiéticos orales.* Otros estudios
han mostrado la efectividad de péptidos provenientes de
ranas, que son capaces de promover de manera eficiente
la angiogénesis con actividades cicatrizantes, ademas de
regular los procesos inflamatorios en las Ulceras diabé-
ticas.”* Otro péptido derivado de anfibios es la esculeti-
na 1, la cual induce migraciéon en queratinocitos, incluso
con mas potencia que LL-37; se destaca que este péptido
tiene una importante actividad antimicrobiana contra P.
aeruginosa, lo que sugiere su posible uso como agente
antimicrobiano en las UPD* (Figura 3).

Actualmente se estan desarrollando una gran variedad
de péptidos sintéticos derivados de anfibios, de reptiles o
de seres humanos para su uso como antibiéticos o pro-
motores de la cicatrizacion.*>#° Sin embargo, hasta la fe-
cha no se han probado en ambientes con hiperglucemia
0 en ensayos clinicos.

Conclusiones

Con el tiempo ha empezado a surgir una gran variedad
de péptidos que son una promesa para ser coadyuvan-
tes en el tratamiento de las UPD; algunos mostraron un
efecto antimicrobiano acompafado de un pronunciado
efecto angiogénico y promotor de la cicatrizacion. Sin
embargo, de forma realista, solo algunos seran probados
en fase clinica y muy pocos tendran el efecto deseado;
por estos motivos, es importante enfocar la investigacion
en la busqueda de nuevos péptidos, con el fin de tener
candidatos ideales; asimismo, es necesario aumentar a
nivel clinico la investigacion de estos péptidos y de sus
inductores.
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Los péptidos antimicrobianos y sus beneficios en el tratamiento de las Ulceras de pie diabético

Lorenzo Angel Marovelli

Médico especialista en Medicina interna,
Hospital General de Agudos Dr. Juan A.
Fernandez, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

La diabetes mellitus tipo 2 afecta a mas de 400 millones
de personas en el mundo, y es uno de los grandes
problemas de salud publica a nivel global. Si bien se
ha avanzado mucho en su prevencién y tratamiento,
los pacientes diabéticos siguen presentandose con una
alta tasa de complicaciones, entre las que se destaca

la presencia de ulceras en los pies. Dichas Ulceras
suelen acarrear largos tratamientos, con resultados

no siempre satisfactorios. Los tratamientos incluyen
cirugia para desbridar las heridas, antibiéticos por via
sistémica y curas locales para lo cual hoy contamos con
gran cantidad de productos que ayudan a una mejor
evolucion. Sin embargo, a pesar de todos los

tratamientos instituidos, muchas veces llegamos

a la amputacién de las zonas comprometidas e,

incluso, infrapatelar, segun las posibilidades o no de
revascularizacion.

Es asi que a partir de la necesidad de poder revertir

y obtener mejores resultados funcionales, los
investigadores empezaron a estudiar péptidos
antimicrobianos producidos por los propios tejidos
afectados, con efectos antimicrobianos, angiogénicos

y proliferativos sobre los queratinocitos; asimismo, se
analizan las dificultades que se presentan en la diabetes
respecto a la produccion y accidon de estas sustancias,

y como aumentar su concentracion e inhibir las
moléculas que se contraponen a su accion, por medio
de manipulaciones farmacoldgicas.

En este trabajo se discute la investigacion sobre este
nuevo campo abierto sobre el tratamiento de las Ulceras
de pie diabético.
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c- La realidad de los métodos anticonceptivos

Cada paciente debe estar informado y conocer acerca de los objetivos de la anticoncepcion:
proteger contra los embarazos no deseados; proteccion de la salud, incluido el riesgo de
infecciones de transmision sexual y procurar una buena calidad de vida.

Entrevista exclusiva a

Johannes Bitzer
University of Basel, Basilea, Suiza
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www.siicsalud.com/dato/ensiic.php/159041

2~ Especialidades médicas relacionadas, produccion bibliografica y
gy  referencias profesionales del entrevistado.

Basilea, Suiza

SIIC: ¢ Por qué, a pesar de la gran cantidad de méto-
dos anticonceptivos disponibles, las tasas de embara-
zos no deseados siguen siendo elevadas?

JB: Existen diversos factores que intervienen en la difi-
cultad de lograr el objetivo de la planificacion familiar, el
cual es que “cada embarazo y cada hijo sean deseados
y planificados”: a) Falta de acceso a los métodos anti-
conceptivos disponibles por cuestiones econémicas, pro-
fesionales, legales e ideoldgicas. Estos factores pueden
denominarse macrofactores e incluyen politicas de salud
y la formacién de los profesionales, entre otros. b) Falta
de aceptacion de los métodos por los pacientes. ) Proble-
mas relacionados con la tolerancia y la adhesion al trata-
miento. d) Falta de un buen asesoramiento y atencién en
términos de la anticoncepcion.

¢Cudles son los mejores argumentos para convencer
a una mujer o a un hombre acerca del uso de méto-
dos anticonceptivos: embarazos no deseados, enfer-
medades de transmision sexual u otros factores?

Es importante informar y educar a cada paciente acerca
de los objetivos de la anticoncepcién: proteger contra los
embarazos no deseados (eficacia del método); proteccién
de la salud (minimizar los riesgos y buscar beneficios adi-
cionales), incluido el riesgo de infecciones de transmisién
sexual; procurar una buena calidad de vida (efectos ad-
versos negativos y positivos).

Las mujeres y los hombres deben saber que cada deci-
sién tiene pros y contras, y que siempre debe considerarse
el equilibrio entre el riesgo y el beneficio.

La falta de anticoncepcién se asocia con riesgo elevado
de embarazos no deseados, con todas sus consecuencias
(aborto no seguro, riesgos obstétricos, consecuencias psi-
coldgicas).

La buena comunicacion entre los médicos y los pa-
cientes, ¢ influye positivamente en la adhesion de la
mujer o el hombre al uso de anticonceptivos?

En cada paciente es importante determinar primero
las necesidades y expectativas especificas, de modo de

(especial para SIIC © Derechos reservados)

encontrar el mejor método anticonceptivo y tomar deci-
siones compartidas. Sugerimos seguir una serie de pasos:

Primer paso: Se deben atender las necesidades de la
familia en relacién con la planificacion, y conocer las prio-
ridades y los valores que tienen la mujer y el hombre;
de esta manera, el profesional de la salud podra elimi-
nar aquellos métodos que la mujer no acepta, o aquellos
procedimientos que no se corresponden con sus necesi-
dades.

Segundo paso: Realizar una valoracion clinica y psicolo-
gica meticulosa para conocer el perfil de la mujer. Basan-
dose en esto se aplicaran los criterios clinicos necesarios
que inducen a excluir ciertos métodos.

Tercer paso: Entre los métodos aceptados por la pa-
ciente y para los cuales no existen contraindicaciones, el
profesional de la salud debe ayudarla a que identifique
cudl es el método que mejor se vincula con sus expectati-
vas y cudl es el que podria brindarle beneficios adicionales
(prevencion, tratamiento de los sintomas).

¢ Qué papel desemperan los hombres a la hora de
decidir el método anticonceptivo?

El papel del hombre en la seleccion del método anti-
conceptivo es muy variable y depende de las caracteristi-
cas socioculturales de la mujer que consulta.

En algunas sociedades, el sexo antes del matrimonio
estd socialmente prohibido. Solo las mujeres casadas tie-
nen acceso a los servicios de anticoncepcion y las decisio-
nes se toman en conjunto con el esposo o la madre de
su marido.

En el otro extremo del espectro hay sociedades en las
cuales las mujeres toman decisiones sin ninguna parti-
cipacion de su pareja. Sin embargo, algunas pacientes
desean que su pareja se involucre y algunos conyuges
desean involucrarse, con una postura de responsabilidad
compartida. No obstante, esta situacion sigue siendo una
excepcion.

Uno de los aspectos que mas preocupa a la mujer a
la hora de elegir un anticonceptivo es el aumento de
peso. ¢Qué tipo de anticonceptivo puede producir
este efecto secundario?

Existe mucha controversia en relacion con el riesgo de
aumento de peso con los anticonceptivos. Es bien sabido
que algunos progestagenos, especialmente aquellos con
propiedades androgénicas, pueden ejercer efectos meta-
bolicos, aunque minimos y casi irrelevantes.

Asimismo, muchas mujeres piensan gue los anticon-
ceptivos hormonales originan aumento de peso; este
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temor las aleja de la posibilidad de utilizar “hormonas”.
La evidencia cientifica indica que la asociacién entre el
aumento de peso y las hormonas es mas un mito que una
realidad. Ningun estudio de comparacién reveld que las
mujeres que usan anticonceptivos aumenten mas de pe-
SO, en comparacion con las pacientes que no los utilizan o
aquellas que emplean otros métodos de anticoncepcion.
Depo-Provera® es la Unica excepcidn, ya que se observo
aumento de peso en relacién con su uso. No hay ningun
mecanismo razonable para asociar el aumento de peso
con los anticonceptivos no hormonales.

¢ Qué método podria considerarse mds seguro: el
dispositivo intrauterino con liberacion de levonor-
gestrel (DIU-LNG), los implantes subdérmicos o la
pildora combinada?

La principal diferencia entre el DIU-LNG y los implan-
tes subdérmicos por un lado, y los métodos hormona-
les combinados por otro (comprimidos, parches, anillos
vaginales) consiste en que los Ultimos tienen estrégeno,
mientras que los primeros solo tienen progestagenos.

El estrogeno sintético etinilestradiol se asocia con ries-
go de trombosis, la principal complicacion de estos méto-
dos. Sin embargo, es muy importante que contribuyamos
a que las mujeres comprendan que esta complicacion,
aungue grave, es muy infrecuente, y que los anticoncep-
tivos hormonales combinados ejercen diversos efectos
protectores para la salud, ausentes con los otros méto-
dos. Los anticonceptivos que solo tienen progestagenos
no parecen asociarse con este riesgo y, por lo tanto, son
basicamente mas seguros.

Existen otras posibles complicaciones vinculadas con
estos métodos, més directamente relacionadas con la
intervencion, y carecen de los denominados efectos sis-
témicos.

¢Cudl considera usted que es el principal efecto no
deseado que puede manifestar la mujer que toma
anticonceptivos orales?

No existe un Unico efecto adverso. Los estudios reve-
laron dos grupos principales: sintomas fisicos, como san-
grado irregular (por lo general solo presente al comienzo
del tratamiento), cefaleas y distension; las mujeres deben
saber que el sangrado irregular no es riesgoso y que no
significa que exista enfermedad del Gtero; y sintomas
mentales, como inestabilidad emocional y disminucién
del deseo sexual. La mayoria de los sintomas son de in-
tensidad leve y desaparecen luego de unos pocos meses.

Ademads, la gran mayoria de las mujeres toleran bas-
tante bien los anticonceptivos hormonales. Se debe citar
a la paciente para una visita de control de la tolerancia,
entre 3y 4 meses después de comenzado el uso de an-
ticonceptivos.

Al mismo tiempo, se les debe informar acerca de los
posibles efectos positivos (sobre todo sobre los sintomas
menstruales).

En las mujeres que amamantan, ;qué tipo de anti-
conceptivo se debe recomendar, ya que hoy se sabe
que la lactancia no es un factor protector del emba-
razo?

Se dispone de dos opciones principales. La primera de
ellas consiste en el dispositivo intrauterino de cobre, el
cual puede insertarse poco después del parto. Sin embar-
go, los principales métodos son aquellos que solo contie-
nen progestagenos. Se ha visto que el anticonceptivo que

tiene Unicamente 75 pg de desogestrel no disminuye la
cantidad ni la calidad de la leche materna. Tampoco se
vincula con mayor riesgo de complicaciones tromboem-
bdlicas, un aspecto de mucha importancia, ya que el pe-
riodo posparto se asocia, en si mismo, con riesgo aumen-
tado de trombosis.

¢Como podemos aumentar las tasas de anticoncep-
cion y cuél es la mejor forma de introducir la educa-
cion sexual dentro de las escuelas?

La educacion sexual es un proceso que dura toda la
vida, que se inicia en la primera infancia y progresa hasta
la vejez. Consiste en el aporte de informacién de los as-
pectos de la sexualidad, fisicos, emocionales, sociales y de
la relacion de la pareja.

El concepto basico es que cada individuo generara su
propio perfil sexual. Mi patrén sexual es el resultado del
modelo consciente y parcialmente inconsciente del sig-
nificado que la sexualidad tiene para mi, de lo que me
brinda placer y me hace sentir bien, de cudles son mis
preferencias, de por qué mi identidad es de mujer o de
varén y de como deseo vivir y expresar mi sexualidad con
otros seres humanos.

Por lo tanto, los principales elementos son la identidad
sexual, las preferencias sexuales, el placer sexual y la ca-
pacidad para generar una relacion fntima, todo lo cual
constituye el abordaje positivo de la sexualidad.

Al mismo tiempo, se debe procurar que las personas
separen la actividad sexual de la reproduccion, y que pro-
tejan su cuerpo y alma de los embarazos no deseados, las
infecciones y la violencia.

¢Cuéles son las perspectivas futuras en anticoncep-
cion? ;Qué podemos esperar con respecto a proxi-
mos avances?

Existen varias lineas de desarrollo, una de ellas tiene que
ver con la creacion de nuevos estrégenos, mientras que la
otra consiste en la busqueda de métodos basados en la
comprensién del proceso de la fertilizacion. Este tipo de
investigacion esta directamente dirigido a la creacion de
métodos para ser usados a demanda, es decir que la mu-
jer pueda utilizar el método anticonceptivo solo cuando
existe la posibilidad de quedar embarazada. El tercer paso,
de gran importancia, se basa en la tecnologia moderna de
datos. Con este método, las mujeres deberfan ser capaces
de identificar sus dias fértiles (ventana fértil: desde cinco
dias antes de la ovulacién hasta un dia después de esta).

¢ Tenemos datos de cudnta informacion sobre mé-
todos de planificacion obtienen los adolescentes en
Internet y cudnta del personal de salud?

En muchos estudios, los profesionales fueron la princi-
pal fuente confiable de informacion, pero las redes socia-
les se han convertido, también, en una fuente importante
de transmision de informacion. Esto, sin embargo, puede
ocasionar dificultades como consecuencia de la desin-
formacién. El problema clésico esta relacionado con los
relatos de los efectos adversos de la pildora anticoncepti-
va que puede hacer una persona, lo cual puede generar
temores y el otorgamiento de falsas atribuciones de quien
lee esto en Internet acerca de quien lo ha comentado, y
que carece de la perspectiva de cientos de mujeres que
no presentan efectos adversos y no comunican la toleran-
Cia a través de los medios o redes sociales.

Esto también se aplica a los estudios transmitidos por
los medios de comunicacion. Solo las malas noticias son
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buenas noticias y las noticias sensacionalistas venden muy
bien.

Otro efecto secundario de los anticonceptivos hor-
monales es la depresidn. ; Qué avances hemos teni-
do en relacion con los métodos de anticoncepcion
de las mujeres deprimidas?

Durante muchos afios se realizaron numerosos estudios
para conocer las consecuencias de las hormonas ovaricas
sobre el estado de animo y la funcién cerebral. También se
sabe, a partir de investigaciones con mujeres menopausi-
cas, que los estrégenos ejercen efectos positivos sobre el
estado de animo, y que algunos progestagenos pueden
motivar un deterioro. Por lo tanto, no se recomienda el uso
de acetato de medroxiprogesterona de deposito (Depo-

MPA) en las mujeres que presentan depresiéon posparto.

Asimismo, algunos estudios sugirieron que, en las mu-
jeres clinicamente deprimidas, la utilizacién de anticon-
ceptivos hormonales combinados ejerce efectos positivos
sobre el trastorno subyacente, en comparaciéon con las
mujeres que no utilizan estos farmacos.

Ademads, se sabe que la drospirenona, presente en los
anticonceptivos orales, ejerce efectos antidepresivos en
las pacientes que presentan sindrome premenstrual gra-
ve, es decir trastorno disférico premenstrual. En sintesis,
se deben diferenciar los distintos progestagenos y méto-
dos hormonales con estrégenos y sin estrégenos; por otra
parte, se debe identificar a las mujeres en las cuales el
cerebro es sumamente sensible a las fluctuaciones de las
hormonas esteroideas y aquellas sin esta particularidad.
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La realidad de los métodos anticonceptivos

Leidy Avila Caceres
Universidad Nolbert Wiener, Lima, Peru

Hemos leido con mucho interés el articulo titulado

“La realidad de los métodos anticonceptivos”." El
estudio aborda un importante tema: los métodos
anticonceptivos, y el conocimiento y la importancia que
lleva esto en la vida diaria de la juventud, ya que el
trasfondo de lo que se ensefia y de lo que se practica es

desequilibrado, aun sabiendo que el uso de métodos
anticonceptivos por parte de las mujeres esta en
relaciéon con otros factores, con las conductas
sexuales y reproductivas, las percepciones acerca de

la anticoncepcioén, la edad,?el nivel socioeconémico

y educativo® o el niumero de partos.*Por ello, nos
gustaria aportar las caracteristicas del conocimiento
sobre la sexualidad. En relacion con la informacion, se
sefialé que esta provenia de la madre (34.6%) o los
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profesores (28.6%), mientras que el padre y los
amigos acumularon 15.7% y 12.7%, respectivamente.
El 47.6% de los estudiantes sefialé que la persona con
quien habla actualmente de sexo son los padres; el
42.7% con amigos o amigas; el 7.8% con hermanos; el
0.4% con otros, mientras que el 1.4% refirié que con
ninguna persona hablaba de sexo. Perciben que su
conocimiento sobre sexualidad es regular (72.2%); sin
embargo, el 14.7% senala que es poco y el 12.1% que
este conocimiento es mucho.’

Se debe tener en cuenta que la principal fuente de
informacién es la madre, aun sabiendo que muchas
de ellas han sido madres jévenes, lo que conlleva que
su conocimiento sobre los métodos de anticoncepcion
también sean escasos.

Segun un estudio exploratorio y descriptivo que utilizé
cuestionarios y muestreo por conveniencia, la mayoria
de las madres adolescentes carecia de conocimientos
sobre anticonceptivos y anticonceptivos de emergencia.
Asimismo, la prestacién de servicios anticonceptivos

y anticoncepcion de emergencia gratuitas, no afecto
a la utilizacion de estos servicios por parte de las
madres adolescentes,® convirtiéndose en un circulo de
desinformacion o informacién errénea, pese a todo
ese conocimiento, la actitud y practica sobre métodos
anticonceptivos, el 90.0% percibe que conoce los
métodos anticonceptivos, el 93.5% esta predispuesto
a usarlos en una relacién sexual, en la cual el condén
es el método que mas usaria (62.4%), seguido de las
pastillas, con el 16.4%.

También manifestaron que usarian la abstinencia
(11.1%), otros (3.6%) y ninguno (6.5%).

En conclusién, aunque son mas los jévenes que saben
sobre los métodos anticonceptivos, también hay una
gran parte que, aun conociendo el tema, no usaria
dichos métodos. Este grupo es vulnerable, ya sea por
infecciones de transmision sexual o por embarazos

no deseados. Se recomienda entonces que haya una
orientacién, tanto a los adolescentes como a los padres,
sobre todo sabiendo que mucha de esa informacién
sobre el uso de métodos anticonceptivos la reciben
ellos.
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Eduardo Guillermo Romero Zavala

Meédico Cirujano, especialista en Salud Publica, Facultad
de Medicina, UNAM, Instituto Mexicano del Seguro Social,
México

A pesar de las politicas en salud, que incluye la
distribucion de métodos; la formacién de personal; la
identificacion de los grupos vulnerables; la difusion de
los métodos a la poblacién, tanto de forma general
como personalizada; el asesoramiento y la atencién

en relacion con la anticoncepcién por parte de las
instituciones de salud, también se debe tomar en
cuenta la idiosincrasia de la poblacion y las politicas de
educacion.

La educacién para la salud es mas que una informacién
de conocimientos respecto de la salud. Es ensefanza
que pretende conducir al individuo y la colectividad a

un proceso de cambio de actitud y de conducta, para la
aplicacion de medios que les permitan la conservacion
y el mejoramiento de la salud. Es, ademas, una accion
que tiende a responsabilizarlos, tanto de su propia
salud como de la de su familia y la del grupo social

al que pertenecen. Requieren tiempo y constancia.

La educacion para la salud seria el mecanismo para
incrementar las coberturas de uso de métodos
anticonceptivos y, de esa manera, disminuir, entre otras,
la tasa de embarazos no deseados.

Los servicios de planificaciéon familiar deben otorgarse
en forma gratuita a la poblacién, en las unidades
médicas del primero, segundo y tercer nivel de atencion,
en los médulos de salud reproductiva.

La metodologia anticonceptiva debe ser proporcionada
por el personal de salud capacitado en las unidades
médicas, de acuerdo con la normatividad vigente, con
el propésito de asegurar la calidad en la prestacién de
servicios de planificacion familiar.

El personal de salud en las unidades médicas

del primero, segundo y tercer nivel de atencién

debe promocionar y orientar sobre los servicios

de planificacién familiar a la poblacion en edad
reproductiva, basado en los derechos sexuales y
reproductivos de la poblacion para decidir de manera
libre, responsable e informada sobre el nUmero y
espaciamiento de sus hijos, como parte del cuidado de
la salud integral y reproductiva de los usuarios.

El personal de salud debe implementar las actividades
de comunicacion educativa en salud reproductiva y
planificacion familiar, con el fin de asegurar el proceso
para la obtencion del consentimiento informado en
planificacién familiar, previa a la entrega del método
anticonceptivo elegido, ya sea temporal o definitivo.
Los médicos deben dirigir acciones a propiciar
informacién, orientacion, educacion y servicios a la
mujer con el propésito de lograr un embarazo en las
mejores condiciones de salud para la madre y su hijo, a
través de la consulta preconcepcional.

Los procesos de comunicacién educativa y de prestacion
del servicio de planificacién familiar se deben dirigir

a toda la poblacién, asi como a las mujeres con riesgo
reproductivo o con embarazo de alto riesgo, los
adolescentes y los varones.

El médico tratante debe orientar a la mujer en edad
reproductiva, portadora de una enfermedad crénica
degenerativa y con vida sexual activa, sobre los riesgos
que conlleva un embarazo en condiciones adversas.

El personal de salud en las unidades de medicina debe
registrar el otorgamiento de un método anticonceptivo
a la poblacion en el expediente clinico. Las actividades
de difusion y de educacion para la salud deben ser
obsesivamente reiterativas, en unidades medicas,
escuelas, en todos los grados (escuelas primarias: 4°, 5°
y 6° grados, y secundarias, asi como en el nivel medio
superior y superior), centros laborales, pabellones
deportivos, unidades habitacionales, entre otros,

con la finalidad de poder conducir al individuo y a la
colectividad a un proceso de cambio de actitud y de
conducta.

De esta manera, seria posible modificar las tasas de
embarazo no deseado, de embarazo en adolescentes,
entre otros.

Tengo dos preguntas que no he podido contestar: Si
uno de los principales deberes que tienen los padres
para con sus hijos es el de otorgarles las mejores
"armas” para que tengan una vida mejor, ;por qué en
los niveles socioecondmicos bajos la tasa de fecundidad
es de las mas altas? Y la segunda pregunta, ;por qué en
los paises en conflicto tienen altas tasas de fecundidad?
Si la respuesta es inequidad y falta de acceso a la
atencion a la salud y educacion, la Organizacion de las
Naciones Unidas deberia ponerse a trabajar.
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El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) suele ser diagnosticado en edad escolar y corres-
ponde a un trastorno mental, que se define como “un
sindrome caracterizado por una alteraciéon clinicamente
significativa del estado cognitivo, la regulacion emocional
o el comportamiento de un individuo, que refleja una dis-
funcién de los procesos psicoldgicos, bioldgicos o del de-
sarrollo que subyacen en su funcion mental” (American
Psychiatric Association, 2014)." Es un trastorno de origen
neurolégico, causado por el desequilibrio entre la nora-
drenalina y la dopamina, neurotransmisores cerebrales
que afectan directamente las areas del cerebro responsa-
bles del autocontrol y de la inhibiciéon del comportamien-
to inadecuado.? Este sindrome afecta principalmente el
contexto social, familiar y académico de quien lo padece,
comprometiendo tanto la adquisicién de conocimientos
como el desarrollo normativo-social.?

En la actualidad, entre los trastornos que se manifiestan
en los escolares, en Chile se considera al trastorno por
déficit de atencion (TDA) como uno de los més frecuen-
tes.* Su diagnostico es dificil debido a la falta de pruebas
de imagen o técnicas analiticas, por lo que su abordaje
es principalmente clinico, apoyado en la evaluacion de
sintomas, evolucion y disfuncion.®

Segun la American Psychiatric Association,® el TDAH
manifiesta tres sintomas centrales: inatencién, hiperacti-
vidad e impulsividad; para que los sintomas de cualquiera
de los subtipos se asocien con el déficit atencional, se
deben dar ciertas condiciones. Una de ellas es que los sin-
tomas se deben presentar antes de los siete afos, mante-
niéndose en el tiempo durante un minimo de seis meses.
Ademads, deben afectar dos o mas &mbitos de la vida del
nino, como el dmbito familiar, el hogar, el colegio o la
vida social de la persona; asimismo, el impacto debe ser
significativo, es decir, el deterioro en su rendimiento es
importante.’

Los criterios diagnésticos del DSM-5 sugieren que el
nifio presenta, ademas, un deterioro significativo en am-
bitos de su vida, en el que se puede incluir el ambito fa-
miliar.' Con la manifestaciéon de los sintomas, no solo el

p- Trastorno por déficit de atencion en estudiantes
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nino presenta dificultades, sino todos los integrantes de
la familia.

Se destaca como sintomatologfa definitoria del TDAH la
impulsividad, la hiperactividad y la inatencién. Estos ele-
mentos dificultan la labor educativa de los padres, asocia-
da con sentimientos de frustracion, culpabilidad, estrés,
baja autoestima e insatisfaccién en su rol parental.? Los
padres de nifos con este trastorno suelen considerarse
menos competentes en el desempefio de su papel, y
otorgan una valoracién poco satisfactoria a su calidad
de vida.® Esto se deberia a que no es una tarea facil ser
padres de nifos con TDAH, entre otras cosas, debido a
los métodos de disciplina usuales que no funcionan con
la misma eficacia que con otros nifios sin este trastorno.
Generalmente, el trastorno suele generar frustracion y un
método de sancion disfuncional, determinado por mayor
permisividad y sobrerreaccion por parte de los padres.®

Respecto al contexto familiar, la familia se define como
un grupo caracterizado por la unidad de sus miembros,
ya sea en vinculos sanguineos o en relaciones de depen-
dencia. Aqui sera donde el nifio aprende el comporta-
miento adecuado, que mas tarde facilitara la adaptacion
a los demas sistemas, tales como el colegio u otro dmbito
social.™

En los ultimos afos, los tedricos no han llegado a un
consenso que determine si la salud familiar corresponde
a la salud individual de sus miembros o a la salud del
grupo unitario. Esto hace dificil determinar si el TDAH es
parte del grupo familiar o propio exclusivamente del nifio.
De todas formas, las crisis —en este caso originadas por
enfermedad- se enfrentan dependiendo de los recursos
existentes en la familia, asi como de la resistencia de ellos
ante los cambios en el funcionamiento de la familia y en
cémo enfrentan la eventualidad presente.!

A partir de lo anterior, la presente investigaciéon busca
conocer las manifestaciones comportamentales de estu-
diantes diagnosticados con déficit atencional segun el
cuidador responsable del nifio y la funcionalidad familiar,
puesto que frente a un diagndstico de déficit atencional
en niflos existirdn repercusiones negativas en todo el sis-
tema familiar.™

Estudio cuantitativo, transversal, exploratorio. La po-
blaciéon corresponde a los cuidadores de estudiantes
diagnosticados con TDA, utilizando como muestra a 33
cuidadores de estudiantes que asisten a tres escuelas de
la comuna de Nuble. Ademas de evaluar algunas caracte-
risticas sociodemograficas de los cuidadores, se aplicé la
escala de Conners para padres, que tiene como objetivo
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determinar la presencia de sintomatologia caracteristica,
hiperactividad, impulsividad e inatencién. En esta, el prin-
cipal cuidador del nifo diagnosticado con TDAH debe
responder los diez enunciados indicando si los sintomas
mencionados se presentan: nada, poco, bastante o mu-
cho. Cada uno corresponde a un puntaje que va desde
0 hasta 3. Luego, se suma el total de los puntajes asig-
nados. Para los nifios de 6 a 11 afos, si el puntaje total
corresponde a 16 o mas, las manifestaciones del TDAH
son altas. En el caso de las nifas, el puntaje debe ser de
12 0 mas.

Finalmente, se utilizé el puntaje de Apgar familiar para
analizar la funcionalidad de la familia; en el cuestionario,
el adulto responsable del nifio diagnosticado debe res-
ponder a las cinco manifestaciones segun la frecuencia
en gue se presenten seguin su impresion personal, la que
debe clasificar en: casi siempre, algunas veces y casi nun-
ca; cada una corresponde a un puntaje que va desde 0
hasta 2. A continuacion, se suma el total de los puntajes.
La puntuacién de 7 a 10 sugiere que la familia es muy
funcional. Por otro lado, el puntaje que va desde 4 hasta
6 sugiere que la familia es moderadamente disfuncional.
En dltimo lugar, puntajes que van de 0 a 3 sugieren que
la familia posee una grave disfuncién.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de
la Universidad Adventista de Chile, solicitdndosele a cada
institucion participante autorizacion para recabar datos.
Antes de la aplicacion de la encuesta, se hizo un proceso
de consentimiento informado que concluyé con la firma
del documento. Los datos fueron procesados con el pro-
grama SPSS v.20.

La edad de los cuidadores encuestados fue, en prome-
dio, de 38.47 (desviacion estandar [DE] = 6.73). La edad
de los ninos fue de 8.3 afios en promedio (DE = 1.2). En
general, la edad de diagnostico del TDA en los nifios es,
en promedio, de 6.3 anos (DE =1.2).

El 84.8% de los adultos responsables son las madres de
los estudiantes. Los nifos diagnosticados corresponden al
sexo masculino (66.2%). En cuanto al tipo de trastorno,
principalmente se present6 el TDAH de tipo combinado
(inatencion e hiperactividad-impulsividad) en 18 estu-
diantes, correspondiente al 54.5% de los participantes,
seguido del TDAH de tipo déficit de atencion o inatento
en un 45.5%. Por otro lado, la mayor cantidad de nifios
diagnosticados se concentran en los cursos de segundo y
tercero basico, con un 63.6%.

En relacion con el test de Conners para padres, la me-
dia obtuvo un puntaje de 15.2 de un total de 30 puntos
(DE = 7.02) (Tablas 1y 2).

Al hacer un andlisis entre la
evaluaciéon obtenida del test
de Conners y el de Apgar se
obtuvo que un valor de chi al
cuadrado = 0.971 (p = 0.325);

dos casillas (00.0%) tienen una . Inquieto, demasiado activo

la correlacion de Spearman no demostré relacion entre
los puntajes obtenidos en la escala de Conners y el pun-
taje de Apgar (p = 0.069).

Es posible identificar que “El trastorno por déficit de
atencioén, con hiperactividad o sin ella (TDAH), es la al-
teracion conductual mas comunmente diagnosticada en
nifos y nifas, que afecta entre el 3% y el 5% de los que
se encuentran en edad escolar y predominantemente a
los varones”." Ante lo anterior, podemos indicar que
existe una concordancia con los resultados obtenidos.
En primer lugar, la edad de diagndstico de los nifios con
déficit atencional se presenta antes de los 7 afios en pro-
medio.® Esto coincide con la entrada del nifio al sistema
educacional, tal como lo indica Barnathan,™ quien des-
cribe, ademas, que este evento produce una crisis en el
nifio hiperactivo ante un ambiente estructurado como es
el colegio, donde le resultara dificil realizar tareas implici-
tas de un aula de clases. Es en estos ambientes donde se
produce una alarma a los padres, quienes podrfan haber
normalizado la conducta hiperactiva del nifio.

Por otro lado, el diagnostico o la posible presencia de
un trastorno no solo causa crisis en el nifo, sino también
provoca una crisis en uno de los miembros de la familia,
lo que repercute en todo el sistema; quienes toman las di-
rectrices para resolver estas dificultades son los cuidado-
res responsables. En este sentido, Sorrentino refiere que,
dado el diagnéstico, es posible crear un nuevo significado
de la situacion y actuar de acuerdo con ello.' Nadie mas
que la familia puede apreciar completamente el trastor-
no, sus causas, su deterioro, su curso y sus consecuencias
sin recurrir al entorno social y a la interaccién del nifio con
él. El mismo diagnostico del TDAH depende, a nuestro
entender, de este punto. Son los informes de otro, dentro

Tabla 1. Tipo de tratamiento recibido por escolares diagnosticados con
TDAH en colegios de Chillan, Chile.

| Frecuencia | Porcentaje

Apoyo escolar del PIE Si 33 100.0
Apoyo académico particular (clases e i s
particulares) No 32 97.0

Si 11 33.3
Tratamiento farmacoldgico

No 22 66.7
Otros (psicélogo particular, psiquiatra, sl iz e
talleres extraescolares, etc.) No 29 6816

TDAMH, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad; PIE, Programa
de Integracion Escolar.

Tabla 2. Tipo de tratamiento recibido por escolares diagnosticados con TDAH en colegios de Chillan, Chile.

Bastante

5 147 | 10 | 29.4 7 206 | 12 | 353

frecuencia esperada inferior

. Impulsivo; se lanza a hacer las cosas sinpensar| 8 | 235 | 11 | 324 7 |206| 8 |235

a 5.33. La prueba de Fisher . Molesta a otros nifios

12 | 363 | 16 | 471 1 2.9 5 14.7

1.8 5 147 | 14 | 412 | 11 | 324

las variables “evaluacion de

. Se mueve en la silla como si tuviese parasitos 7 206 | 13 | 38.2 3 8.8 " 324

Conners” y “sexo del nifio” . Se distrae con facilidad

4 1.8 | 15 | 441 | 15 | 441

:
2
3

no demostré relacién entre 4. No termina lo que comienza
5
6
7

(p = 0.465). El estadistico exac-

to de Fisher obtuvo un valorde quiere, si no se enoja

. Hay que hacerle caso de inmediato a lo que

7 (26| 9 |265| 10 [ 294 | 8 | 235

8. Llora faciimente

p = 0.688, por lo que no hay

10 [ 294 | 9 | 265 7 |206| 8 |235

relacion entre los resultados

9. Cambia de humor bruscamente 6 176 | 15 | 441 9 26.5 4 11.8

obtenidos en el test de Con-

10. Pataletas; conducta explosiva

15 | 441 7 |20.6 8 |235| 4 1.8

ners y el de Apgar. Asimismo,

TDAH, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad.
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de esta red social, los que determinan qué nifos se envian
a consulta, se diagnostican y se tratan.™

Es posible observar en los resultados que el 100% re-
cibe apoyo del Programa de Integracion Escolar (PIE) vy,
en algunos casos, es el Unico tratamiento que reciben,
por lo que, se puede afirmar, que los nifios de la muestra
obtienen un gran apoyo de parte del sistema educacio-
nal y la mayoria obtiene las herramientas para afrontar
el trastorno. En este caso, el entorno social cumple un
papel fundamental. Por otro lado, causa interés que en la
muestra, 33 nifos (66.7%) no se encuentran actualmen-
te con tratamiento farmacolégico y el 63.6% no recibe
apoyo de profesionales de la salud tales como psicélogos,
neurdlogos, psiquiatras, o talleres especializados. Esto
es coherente con lo resefiado por Rabadan y Giménez-
Gualdo,' quienes consideran que el sistema educacional
es una fuente de informacién primaria en la deteccién de
algun tipo de trastorno, debido a su constante contacto
con el nifio o la nifa. Es importante recalcar que los nive-
les socioeconémico y sociocultural estarfan directamen-
te relacionados con la informacion adquirida acerca del
proceso de intervencion a realizar frente a un trastorno,
en donde se ven expuestas carencias de informacion y
estancamiento en la adquisicion de un tratamiento mul-
tidisciplinario 6ptimo que deberia llevar a cabo el nifio o
la nifia diagnosticados. Por lo tanto, el entorno escolar
es un organismo facilitador que retroalimenta al sistema
familiar. Sin embargo, asi como puede orientar hacia un
diagndstico en relacion con la sintomatologia de un nifio,
también es probable que normalicen conductas represen-
tativas de este trastorno en particular, convirtiéndolo en
comportamientos normales, minimizando su importan-
cia y trascendencia. Esto afecta directamente el proceso
de aceptacion y adaptacion del sistema familiar cuando
recién es detectado algun tipo de trastorno dentro de
este.’®

Lucena considera que el sistema educacional o fami-
liar, en relacién con el TDAH y sus manifestaciones en
cualquiera de estas dos areas, son los responsables de
la concientizacién del trastorno como tal, pero no del
etiquetamiento irracional del nifio."”” Las consecuencias
podrian ser trascendentalmente negativas, sintetizando
gue ambos sistemas deben generar comprensién y apo-
yo, mediante la estructuracion de los diversos entornos
socioculturales que se relacionan con el nifo, previniendo
limitaciones circunstanciales que actlen negativamente
en el desarrollo del ciclo vital de cada nifio diagnosticado.

Por otro lado, en la evaluacion de la escala de Conners
se manifiesta una diferencia transversal entre la valora-
cion que se hace al hombre y la mujer; se establece que el
hombre debe tener mas de 16 puntos para considerarse
con TDAH, mientras que la mujer debe tener mas de 12
puntos para calificar con TDAH, lo que quiere decir que
si el comportamiento de un nifio es disruptivo, muy in-
tranquilo, con sintomatologfa asociada con el trastorno,
podria considerarse que no tiene TDAH, a pesar de que la
mujer tiene un comportamiento mas tranquilo al evaluar-
se con menos puntos.

Entre los resultados obtenidos en la relacién entre sexo
y evaluacion de puntajes de Conners, nos encontramos
que se cumplirian los criterios diagnésticos para TDAH
para 6 nifas de un total de 11. En la muestra de los
varones, 10 de 22 nifios llegan al puntaje para detectar
TDAH, segun la percepcién de los padres en esta evalua-
cion. En estos resultados, el estadistico exacto de Fisher
da un valor de p = 0.465, lo que demuestra que la varia-
ble sexo no esta relacionada con la evaluacién del test de
Conners obtenida.

Respecto a lo anterior, otros estudios refieren que el
motivo de derivacion es por parte de los docentes. Ade-
mas, sefalan la importancia del sexo de forma intrinseca.
Como mencionamos anteriormente, es comun que los
padres puedan normalizar la conducta hasta la entrada
de los nifios al colegio, momento en que se hace evi-
dente una dificultad. Segun Kypriotaki y Manolitsis, “Se
identificaron con mayor precision a las nifas, pero con
mas frecuencia a los nifios”."®

Esta identificacién se explica al observar que los do-
centes informan conductas disruptivas por parte de las
nifias, mientras que, en el caso de los varones, se deriva
mayormente por la frustracion producida en el entorno
profesional a la hora de ensefiar.’ Esto ultimo resalta el
hecho de que la informacion generada entre el colegio y
la familia es importante para el constructo del nifo, ba-
sados en un diagndstico perceptivo de lo que se espera
por el sexo, situaciéon que debiera ser estudiada mas a
fondo en otra oportunidad.

Por el contrario, al evaluar a los cuidadores responsa-
bles acerca de las manifestaciones comportamentales
de los nifios, luego de un diagnoéstico fiable de TDAH,
queda preguntarse si esta percepcion generada influye
en la funcionalidad familiar. Tal como se explica en la
bibliografia, en los resultados se hace evidente; hay una
tendencia que indica que a mayor puntaje de Conners se
revelan manifestaciones mas fuertes del trastorno en los
nifios y la disfuncionalidad familiar es creciente. Pese a
ello, el estadistico exacto de Fisher no demostré relacion
en la muestra entre los resultados obtenidos en el test
de Conners y el de Apgar (p = 0.688), a la vez que la
correlacion de Spearman no demostré asociacion entre
los puntajes obtenidos en la escala de Conners y la de
Apgar (p = 0.069). Pese a ello, la incapacidad de las fa-
milias para hacer frente al padecimiento del TDA de uno
de sus miembros puede ser un factor de riesgo al agravar
las manifestaciones del sindrome, afectando el sistema
biopsicosocial en el que se desarrollan.

En esta muestra, las pruebas realizadas no indicaron re-
lacion entre el test de Conners y el de Apgar. Por ello, no
es posible relacionar ambas escalas; pese a esto, el 24.2%
de las familias presenté disfuncién familiar grave o mode-
rada, lo que pone de manifiesto que la principal fuente
de apoyo corresponde al PIE. Entre los comportamientos
descritos en la escala de Conners se detectan valores de
mucha inquietud en el 35.3% de los nifos, bastante y
mucha facilidad para distraerse en el 88.2% y bastante
dificultad para terminar lo que empieza en el 41.2%.
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Comentarios

Trastorno por déficit de atencién en estudiantes chilenos

Yanina S. Ameruso
Médica Pediatra, especialista en Reumatologia Pediatrica,
Hospital Municipal Eva Perén, Merlo, Argentina

Se realizé un estudio de tipo cuantitativo, transversal

y exploratorio, y me permito decir que es también

un analisis descriptivo de esta cohorte, ya que se

ha estudiado la prevalencia de la exposicién y del
efecto en una muestra poblacional determinada en

un solo momento temporal. Es decir, se ha estimado

la magnitud y distribucion de esta enfermedad en un
momento dado, bajo ciertas condiciones especificas.
Dicho esto, la metodologia utilizada para este analisis es
sumamente correcta y ha sido puntillosamente detallada
en el cuerpo del estudio, lo que le otorga validez para
continuar investigando sobre este tema, tan importante
para la insercion e inclusion de estos futuros adultos en
nuestra sociedad.

El Programa de Integracion Escolar (PIE) no debe ser

el Unico sostén de las familias, sino que estos nifios
deben tener garantizado un programa de tratamiento
interdisciplinario que pueda lograr su inclusién social

y evitar el colapso de sus cuidadores y, por ende, las
manifestaciones negativas de su entorno, sobre todo

a nivel familiar. Poder entender esto, es lograr tomar
conciencia que estos nifios seran el futuro de nuestra
sociedad y que es responsabilidad del Estado o del
sistema de salud brindarles la mejor atencién y todas
las herramientas que requieran para obtener su mayor
potencial.

Seguramente deberan requerir de tratamientos y
terapias alternativas, no solo el apoyo escolar, que ha
quedado demostrado que es insuficiente para el mejor
desarrollo de estos nifos.

Asimismo, se plantea otra discusién: mas de la mitad
de los nifios recibian tratamiento farmacolégico; sin
embargo, los resultados estan a la vista. ; Me pregunto
si estos nifios requieren tratamiento farmacolégico

o sufren efectos adversos de este? ;Seria necesario
implementar mas terapias alternativas en lugar de
simplemente escolarizarlos y no profundizar mas alla en
el tema? ;Dénde queda contemplada la contencion del
cuidador en enfermedades crénicas?

Son interrogantes que se plantean a luz de las
evidencias demostradas de este estudio, y que sugieren
seguir evaluando a esta cohorte de pacientes y que,
seguramente, serviran de gatillo para reafirmar que

el tratamiento es interdisciplinario y multimodal,

que involucra tanto a la escuela como al tratamiento
farmacoldgico, la familia, las terapias (psicopedagogia,

psicologia, fonoaudiologia, terapias alternativas) y el
tratamiento familiar.

Felicito a los autores y los invito a seguir estudiando este
tema para completar los interrogantes planteados.

Elizabeth Yamila Sapia,’ Jorge Diego Agrimbau
Vazquez?

'Médica pediatra, Unidad 8, Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

2Médico pediatra, Area ambulatoria, Hospital “Prof. Dr. Juan
P. Garrahan”, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) es la alteraciéon conductual diagnosticada mas
frecuentemente en nifios y nifias en edad escolar.
Constituye alrededor del 3% al 5% de casos y es mas
frecuente en varones. Se define como: “un sindrome
caracterizado por una alteracion clinicamente
significativa del estado cognitivo, la regulacién
emocional o el comportamiento de un individuo”.
Refleja una disfuncién de los procesos psicolégicos,
biolégicos o del desarrollo que subyacen en su funcion
mental. Su base neurobioldgica esta causada por el
desequilibrio entre la noradrenalina y la dopamina,
neurotransmisores cerebrales que regulan las areas del
cerebro responsables del autocontrol y de la inhibicion
del comportamiento inadecuado.

Este sindrome genera repercusiones y compromete

el contexto social, familiar y académico de quien lo
padece. Afecta, tanto la adquisicion de conocimientos
durante el aprendizaje, como el desarrollo de las
normas de convivencia dentro de la sociedad.

En varias ocasiones, al momento del ingreso escolar se
produce una crisis en el nifo hiperactivo al encontrarse
con un ambiente estructurado como es el colegio,
donde le resulta dificil realizar las actividades que se
llevan a cabo en el aula. Estos ambientes producen una
alarma en los padres que, previamente, podrian haber
normalizado la conducta hiperactiva del nifio.

Este estudio se realizé en tres escuelas de la comuna
Nuble en Chile.

El objetivo fue analizar las manifestaciones en el
comportamiento de nifios con diagnéstico de déficit de
atencion y evaluar la dindamica familiar.

En la poblacién de estudio se incluyeron 33 cuidadores
de ninos con TDAH que asistian a las escuelas con
programa de integracion escolar. Los instrumentos
utilizados fueron la escala de Conners para padres con
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el fin de determinar la presencia de sintomatologia,
caracteristica, hiperactividad, impulsividad e
inatencion; y el puntaje de Apgar familiar para
analizar el funcionamiento familiar.

En relacion con los resultados, se observé un
predominio de sexo masculino en los nifios con déficit
de atencién (66.2%).

La edad de diagnéstico del TDAH se realizé antes de
los 7 afos en promedio, coincidiendo con el ingreso
del nifo al sistema educacional.

En cuanto al tipo de trastorno, principalmente se
presentd el TDAH de tipo combinado (inatencién

e hiperactividad-impulsividad) en 18 estudiantes
(54.5%), seguido del TDAH de tipo déficit de atencién

en el 45.5%. Las familias presentaron disfuncién
familiar grave o moderada en el 25% de los casos.
Entre los comportamientos de los ninos descritos en
la escala de Conners se detectan valores de mucha
inquietud en el 35.3%, bastante y mucha facilidad
para distraerse en el 88.2% y bastante dificultad para
terminar una actividad iniciada en el 41.2%.

Se destaca que el 100% de los nifios recibié apoyo
del programa de integracion escolar, que funcioné
como un importante soporte por parte del sistema
educacional, ya que permite a los nifios obtener las
herramientas para afrontar el trastorno y, en algunos
casos, es el tnico tratamiento que reciben.
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El pronéstico de los
pacientes hospitalizados con
enfermedad por coronavirus
2019y enfermedad cardiaca
concomitante

Brescia, Italia

European Heart Journal 41(19):1821-1829,
May 2020

Los pacientes hospitalizados con enfermedad
cardiaca concomitante y enfermedad por
coronavirus 2019 tendrian un prondstico
extremadamente malo, en comparacion con los
sujetos sin antecedentes de enfermedad cardiaca.

La Organizacion Mundial de la Salud ha
declarado a la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19, por su sigla en inglés)
como una emergencia de salud publica de
importancia internacional, con una estimacién
mundial de casos confirmados por laboratorio
de 1696 588y 105 952 muertes al 12 de abril
de 2020. Una alta proporcién de pacientes
con COVID-19 tienen comorbilidades. Los
pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca (EC) parecen mas propensos a
infectarse por coronavirus 2 causante del
sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2, por su sigla en inglés) y tener
un curso clinico mas grave de COVID-19. Sin
embargo, las caracteristicas clinicas y los
resultados de estos pacientes aun no se han
descrito.

El objetivo del presente estudio fue
comparar las caracteristicas demogréficas,
la presentacion clinica y los resultados de
pacientes con EC concomitante y sin esta,
hospitalizados por COVID-19 en el norte de
Italia.

Métodos

Se incluyeron 2 grupos de pacientes
consecutivos hospitalizados por neumonia
por COVID-19 en los hospitales civiles de
Brescia, Lombardia, Italia, entre el 4 de marzo
y el 25 de marzo de 2020. El primer grupo
incluyd sujetos con antecedentes de ECy
el segundo a pacientes sin antecedentes
de EC. Todos los pacientes tuvieron un
diagnostico de COVID-19 confirmado por
laboratorio. Los datos demograficos, clinicos,
de laboratorio, instrumentales, de tratamiento
y de resultados se extrajeron de los registros
médicos hospitalarios. La enfermedad renal
crénica (ERC) se definiod por la presencia de
una tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe) < 60 ml/min/m?2, Se calcul6 el puntaje
de la sequential organ failure assessment
(SOFA) para todos los pacientes. La sepsis
y el shock séptico se definieron de acuerdo
con la 2016 Third International Consensus
Definition. Las evaluaciones radioldgicas
incluyeron radiografia de térax o tomografia
computarizada (TAC). Se realizé anélisis
de gases en sangre en el momento de la
hospitalizacion y posteriormente a partir
de las indicaciones clinicas. Ademas, se
analizaron los niveles plasmaticos de
troponina T de alta sensibilidad (TnTas) y

propéptido natriurético cerebral N-terminal
(NT-proBNP, por su sigla en inglés).

Los analisis estadisticos se realizaron con
la version 14 de Stata. El valor de p < 0.05 se
considerd estadisticamente significativo.

Resultados

Un total de 99 pacientes hospitalizados con
neumonia por COVID-19 fueron incluidos
(53 pacientes cardiacos y 46 no cardiacos).

El promedio de edad fue de 67 + 12 aios,
y 80 (81%) individuos eran varones. Entre
los pacientes cardiacos, el 40% tenia
antecedentes de insuficiencia cardiaca, el
36% tenia fibrilacion auricular, el 30% tenia
enfermedad coronaria y el 28% tenia ERC.

Al momento de ingreso, los pacientes
cardiacos tenian mas probabilidades de
recibir tratamiento crénico con un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina,
un bloqueante del receptor de angiotensina
o un inhibidor del receptor de angiotensina-
neprilisina, anticoagulantes y estatinas. La
fiebre al ingreso estuvo presente en el 42%
de los pacientes. La radiografia de térax
demostré neumonia en todos los sujetos. No
se encontraron diferencias al momento del
ingreso en ninguna variable, excepto por una
presion arterial mas baja en los pacientes
cardiacos. En lo referido a los pardmetros
de laboratorio, la Unica diferencia entre
los grupos fueron los valores més altos de
creatinina sérica, NT-proBNP y TnTas en los
pacientes cardiacos.

Se necesito soporte de oxigeno con
fraccién inspirada de oxigeno (FiO,) > 50%
en la mitad de los participantes. Se utilizd
ventilacion no invasiva en el 19% de los
pacientes. Dos enfermos necesitaron
intubacion. El apoyo ventilatorio o la
intubacion se excluyeron en 7 pacientes
cardiacos y en 3 sujetos no cardiacos por su
edad, comorbilidades o ambas.

Durante la hospitalizacion, el 26% de los
pacientes fallecid, el 15% presentd eventos
tromboembodlicos, el 19% sufrié sindrome de
dificultad respiratoria aguda y el 6%, shock
séptico. La mortalidad fue significativamente
mayor en los pacientes con EC, en
comparacion con aquellos no cardiacos (36%
frente a 15%, p = 0.019; riesgo relativo: 2.35;
intervalo de confianza del 95%: 1.08 a 5.09).
Incluso después de excluir a los pacientes a
quienes se les nego la intubacion debido a
comorbilidades o edad, la tasa de mortalidad
se mantuvo mas alta en los pacientes
cardiacos que en los no cardiacos (26%
frente a 9%; p = 0.039). La tasa de eventos
tromboembdlicos y de shock séptico durante
la hospitalizacion también fue mayor en
los enfermos cardiacos (23% frente a 6%

y 11% frente a 0%, respectivamente). La
muerte se produjo durante la hospitalizacion
en un promedio de tiempo de 8 dias en
pacientes cardiacos y en un promedio

de tiempo de 10 dias en los sujetos no
cardiacos. En comparacion con los pacientes
que estaban vivos, los que murieron eran

mayores y tenian mds probabilidades de
tener antecedentes de insuficiencia cardiaca,
diabetes, enfermedad coronaria 'y ERC.
Ademas, tenian presion arterial sistolica mas
baja, puntaje SOFA

mas alto y mas probabilidades de presentar
una relacién presién parcial de oxigeno
(Pa0,)/Fi0, < 300 mm Hg en el momento de
la hospitalizacién.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio
indicarian que los pacientes hospitalizados
con EC concomitante y COVID-19 tendrian
un pronostico extremadamente malo, en
comparacion con los sujetos sin antecedentes
de EC, con mayor mortalidad, eventos
tromboembdlicos y tasas de shock séptico.

N
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Comentario

Daniel Victor Ortigoza

Médico cardidlogo, Hospital Sirio Libanés;
Comision de Arritmias y Electrofisiologia,
Federacion Argentina de Cardiologia (FAC),
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Afines de 2019 se describe una nueva infeccion
viral producida por un coronavirus en el sudeste
asiatico, capaz de trasmitirse de persona a per-
sona por su principal via, la aérea, como gotitas
de fliigge. Esta enfermedad, conocida como
COVID-19, se extendio rdpidamente a nivel glo-
bal, por lo cual la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en marzo de 2020 la declara como
pandemia.

En la regién de Lombardia, norte de ltalia, se
situé uno de los epicentros impactantes en
términos de mortalidad provocada por esta en-
fermedad. En el Hospital Civil de la ciudad de
Brescia se registraron consecutivamente 99 pa-
cientes con COVID-19 y neumonia, que fueron
hospitalizados luego de ser diagnosticados por
hisopado nasofaringeo con pruebas positivas
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
radiografia de térax y tomografia axial compu-
tarizada de térax. Estos pacientes fueron segui-
dos en 2 ramas de estudio, solo si completaban
14 dias de internacion.

El estudio fue observacional y demografico, de
2 grupos comparativos, uno con antecedentes
de enfermedad cardiaca (n = 53) y el otro sin
enfermedad cardiaca (n = 46), con una edad
promedio de 67 afos, que en su gran mayoria
fueron varones (81%); los participantes fueron
de caracteristicas homogéneas, excepto en
el grupo con enfermedad cardiaca, quienes
tenian una edad promedio mayor y determi-
naciones de laboratorios con niveles mas ele-
vados de creatinina sérica, propéptido natriu-
rético cerebral amino terminal (NT-proBNP) y
troponina T de alta sensibilidad (TnT).

El periodo de seguimiento fue de 3 semanas du-
rante el mes de marzo de 2020. Con respecto a
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los decesos, la mortalidad fue significativamen-
te mayor en el grupo de enfermos cardiacos vs.
no cardiacos (35.8% vs. 15.2%, p=0.019), y mas
de la mitad de los pacientes con cardiopatia
tuvieron complicaciones graves, como el sin-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
shock séptico y eventos tromboembdlicos
(ETE). Ademas, casi una quinta parte de los pa-
cientes requirieron ventilacién no invasiva; los
individuos que necesitaron intubacion y venti-
lacién mecanica fueron excluidos del estudio.
La media de 6bito fue de 8 dias para el primer
grupo y 10 dias para el segundo grupo.

Los sujetos con neumonia por COVID-19 y en-
fermedad cardiaca vs. los no cardiacos tuvieron
mas ETE (26% vs. 6%, p = 0.1) y shock séptico
(11% vs. 0%, p = 0.02)

En la rama de estudio de pacientes con enfer-
medad cardiaca que tuvieron peores resulta-
dos evolutivos, se destacan la preexistencia al
momento de la admisiéon hospitalaria de disli-
pidemia, fibrilacion auricular, estenosis adrtica
grave, insuficiencia cardiaca, dafo miocardico,
enfermedad renal crénica y anomalias de labo-
ratorio (linfopenia, niveles elevados de produc-
tos de degradacion del fibrinégeno, como el
dimero-D); también se observaron elevados la
TnTy el NT-proBNP, asi como la procalcitonina,
como precursor de la calcitonina e indicador de
infeccion.

Con respecto a los ETE de los pacientes interna-
dos con neumonia por COVID-19 (n = 15), fueron
tratados con heparina de bajo peso molecular
(HBPM), sobre todo aquellos que, ademas del
ETE, se le agregaba una determinacion elevada
del dimero-D. Su uso fue aceptado incluso en
quienes padecian coagulopatia por consumo
de factores de la coagulacién provocada por la
sepsis.

Cuando se compara sobrevivientes y no sobre-
vivientes, y se analiza el nivel de biomarcado-
res como TnT y NT-proBNP al momento de la
admision hospitalaria, al elevarse sus valores
muestran que son indicadores Utiles en cuanto
a peor evolucién clinica, sobre todo si el primer
marcador (TnT) forma una curva de valores
descendentes. Esta caida en las determinacio-
nes muestra un parametro que acompana a
las externaciones hospitalarias tempranas; con
respecto al NT-proBNP, alcanzé significacion
estadistica al demostrar que es un predictor de
mortalidad.

Los pacientes que usaron como tratamiento
inhibidor de la enzima convertidora de an-
giotensina/bloqueante de los receptores de
angiotensina/inhibidor de los receptores de
angiotensina y neprilisina, no tuvieron diferen-
cia estadistica al ser comparados en el uso de
dichos farmacos entre sobrevivientes y no so-
brevivientes (p = 0.24), aunque hubo una alta
suspension de estos tratamientos debido a hi-
potension arterial grave.

Informacién adicional en

www.siicsalud.com:
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que se clasifican, conflictos de interés, etc.

La critica al estudio es por la modalidad de se-
leccién de los pacientes incluidos y el pequefio
tamano de la muestra. Por lo tanto, los datos ha-
llados pudieron haber influido en los resultados,
pero sin lugar a dudas, al ser comparado con
otros estudios relacionados en pacientes con
COVID-19, la informacién obtenida demuestra
que las comorbilidades cardiacas aportan un
factor agravante.

Para concluir, este estudio nos deja como en-
seflanza que los pacientes con COVID-19 con
neumonia, que ademas presentan enferme-
dad cardiaca, tienen mayor tasa de ETE, shock
séptico y alta mortalidad durante el periodo de
hospitalizacién, en comparacién con el grupo
que no presenta dicha comorbilidad.

Eficacia y seguridad del
tratamiento antiviral en la
COoVID-19

Beijing, China

Canadian Medical Association Journal 192(25):1-11,
Jun 2020

Hasta ahora, ningun tratamiento antiviral
utilizado en pacientes con COVID-19 se asocié con
beneficios clinicos indudables. Se requieren mds
estudios para la administracion confiable de estas
formas de terapia.

Hasta el 30 de abril de 2020, la enfermedad
por el nuevo coronavirus 2 (COVID-19, por
su sigla en inglés) causé mas de 210 000
decesos en todo el mundo, entre los mas
de tres millones de sujetos infectados. El
agente responsable de la COVID-19 es
el nuevo betacoronavirus 2 causante del
sindrome respiratorio agudo grave (severe
acute respiratory syndrome [SARS] CoV-2),
con caracteristicas similares al SARS-CoV'y
al coronavirus del sindrome respiratorio de
Medio Oriente (MERS, por su sigla en inglés).
Si bien estdan en marcha numerosos estudios
con diversos tratamientos para la COVID-19,
las estrategias actuales de terapia se basan
esencialmente en la experiencia observada en
el contexto del tratamiento de pacientes con
infeccion por SARS-CoV y MERS. El objetivo
de la presente revision sistematica con
metanalisis fue establecer recomendaciones
para los distintos antivirales administrados
en pacientes con COVID-19, SARS, MERS e
influenza.

Pacientes y métodos

Para el estudio se siguieron las pautas
Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (PRISMA). Los
articulos publicados en cualquier idioma
hasta abril de 2020 se identificaron mediante
busquedas en Medline, Embase, el Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
PubMed, 3 bases de datos de la China (China
National Knowledge Infrastructure [CNKI],
Wanfang y SinoMed), medRxiv 'y Chinaxiv.

Los farmacos analizados fueron ribavirina,
cloroquina, hidroxicloroquina, umifenovir,
favipiravir, interferén y lopinavir/ritonavir. Los

criterios de valoracion estudiados fueron

la eficacia clinica (mortalidad, indice de
asistencia ventilatoria mecanica, duracién
de lainternacion en unidades de cuidados
intensivos [UCI], duracién de la internacion,
evolucion virolégica, indice de progresion
de la enfermedad o alivio de los sintomas) y
la seguridad (efectos adversos sintomaticos
y graves). Se analizaron estudios clinicos
controlados y aleatorizados, estudios de
cohorte y estudios de casos y controles.

El riesgo de sesgo se determiné con los
criterios Cochrane y con la escala de
Newcastle-Ottawa; la fortaleza de las
recomendaciones se establecié con el sistema
Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE).
Mediante métodos de efectos aleatorios de
Mantel-Haenszel o de DerSimonian y Laird
se estimaron los risk ratios (RR) o los odds
ratios (OR) y se calcularon las diferencias de
riesgo. Las poblaciones analizadas incluyeron
pacientes con COVID-19 no grave y con
COVID-19 grave; se aplicé la definicion de
neumonia de la Organizacion Mundial de

la Salud: fiebre o sospecha de infeccién del
tracto respiratorio mas uno de los siguientes
criterios: frecuencia respiratoria de mas de
30 por minuto, dificultad respiratoria grave
o saturacion periférica de oxigeno (SpO,) del
93% o0 menos.

Resultados

Fueron evaluados 19 estudios realizados

en la China, Arabia Saudita, Singapur, los
Estados Unidos, Francia y Canada. Siete
estudios fueron de disefo clinico controlado
y aleatorizado, 11 fueron ensayos de cohorte
y un trabajo fue de casos y controles. En

los estudios se incluyeron pacientes con
COVID-19 (n = 12), MERS (n = 2), SARS (n = 4)
einfluenza (n=1).

Las intervenciones evaluadas fueron
ribavirina (n = 3), hidroxicloroquina (n =5),
favipiravir (n = 3), interferén (n = 3), lopinavir/
ritonavir (n = 2), umifenovir (n = 1), ribavirina
e interferén (n = 1) y umifenovir y lopinavir/
ritonavir (n = 1). Al momento de la redaccién
del trabajo no se disponia de estudios
efectuados con remdesivir.

Se encontr6 evidencia de muy baja calidad
para los beneficios de las intervenciones
terapéuticas evaluadas, en pacientes con
COVID-19 grave y COVID-19 no grave. La
Unica excepciodn fue para el tratamiento con
lopinavir/ritonavir, para el cual la evidencia
de baja calidad sugirié una reduccién de la
internacién en UCI (diferencia de riesgo de

5 dias menos; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 0 a 9 dias) y de la internacion global
(diferencia de 1 dia menos; IC 95%: 0 a 2 dias).
En relacion con los pardmetros de seguridad,
la evidencia disponible fue de calidad baja o
muy baja, con excepcion del tratamiento con
lopinavir/ ritonavir, en cuyo caso, la evidencia
de calidad moderada sugirié un aumento del
riesgo de diarrea, ndusea y vomitos.

Conclusion

Los resultados globales de la revision
sistematica con metanalisis no aportaron
evidencia firme para ninguna de las
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intervenciones terapéuticas analizadas, en
pacientes con COVID-19. Solo se encontrd
evidencia de baja calidad para el tratamiento
con lopinavir/ritonavir, en relacion con

el acortamiento de la internaciéon y de la
internacion en UCI.
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Ante la presente pandemia, el tratamiento an-
tiviral contra el SARS-CoV-2 se ha planteado
como una posibilidad dentro de los recursos
para su tratamiento. El articulo a comentar resu-
me la informacion disponible en relacién con los
antivirales para el tratamiento del SARS-CoV-2
y, quizas de forma no sorprendente, concluye
que no hay evidencia convincente para su uso.
Es importante resaltar que esto no significa que
no pudieran llegar a ser dtiles, sino que, bajo
la perspectiva de la evidencia clinica actual, la
cual tiene deficiencias, no parecieran serlo. Por
ello, las conclusiones del presente trabajo son
contingentes. Parece prudente para el clinico
mantenerse a la expectativa y atento a la gene-
racién de nuevo conocimiento sobre la utilidad
de estos farmacos para la COVID-19. Por otro
lado, los eventos adversos siempre son una con-
sideracion al usar este tipo de farmacos, y el
trabajo atina en resumir los principales efectos
adversos por agente. Esto para que el clinico
realice su propio juicio en cuanto a la relaciéon
riesgo/beneficio. Asimismo, esta revision no
incluye informacién sobre el remdesivir. Lo que
no menciona este trabajo, pero es importante
resaltar, es considerar cuales serian los desenla-
ces primarios deseables para este tipo de farma-
cos, los cuales, a modo de propuesta personal,
serian el impacto en la mortalidad, la necesidad
de cuidados intensivos o la intubacion, y que jus-
tifican su uso clinico. Esto Ultimo, ningtin farma-
co lo ha demostrado, solamente se ha documen-
tado impacto en los dias de enfermedad o en la
carga viral. Por otro lado, el trabajo aborda su tra-
tamiento en cualquier grado de gravedad, de la
COVID-19; sabemos que, de acuerdo con la gra-
vedad, se refleja la utilidad que las posibles es-
trategias terapéuticas propuestas puedan llegar
a tener. Esto, extrapolando lo ya documentado
en el abordaje de la anticoagulacién y el uso de
esteroides en la misma COVID-19. Por lo tanto, la
valoracién de los desenlaces debiera, al menos,
ajustarse para COVID-19 grave y ambulatoria.
Como ya se menciond, la evidencia de la que se
dispone es poca y de escasa calidad, por lo que
es necesaria la realizacion de estudios clinicos en
los que se evalten los antivirales para su uso en
el tratamiento de la COVID-19. Por el momento,
el uso de estos farmacos para la COVID-19 debe-
ria de ser exclusivo de ensayos clinicos.

Comorbilidades preexistentes y
mortalidad por COVID-19
Hershey, EE.UU.

PLoS One 1-16, Ago 2020

Los pacientes con COVID-19y enfermedad
cardiovascular, hipertension arterial, diabetes,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
renal crénica y cdncer tienen riesgo mds alto de
mortalidad, en comparacién con los enfermos sin
estos trastornos subyacentes. La prevencion de la
infeccion y las estrategias terapéuticas dirigidas

a estos grupos particulares de riesgo podrian
mejorar la supervivencia.

El nimero de casos de enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) sigue en rapido
aumento; la evolucidn es particularmente
desfavorable en pacientes con enfermedades
crénicas preexistentes. La COVID-19 se ha
expandido a mas de 180 paises, ha afectado
a mas de 12 millones de habitantes y ha
ocasionado la muerte en mas de 500 000
personas. La informacién en conjunto
indica que los pacientes con enfermedad
cardiovascular (ECV), hipertension arterial
(HTA), diabetes, enfermedad renal crénica
(ERC), enfermedad hepatica cronica, cancer,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), asma e infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)/sida tienen
mas riesgo de mortalidad por COVID-19.

Sin embargo, los estudios que analizaron

la influencia de estas comorbilidades
preexistentes sobre la mortalidad por
COVID-19 no mostraron resultados
uniformes, posiblemente en relacién con las
metodologias heterogéneas y las fuentes de
sesgo no tenidas en cuenta.

El coronavirus 2 causante del sindrome
respiratorio agudo grave (severe acute
respiratory syndrome [SARS]-CoV-2), el agente
etioldégico de la COVID-19, interactuia con la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2),
el sitio de fijacion del virus a las células en el
corazon, los rinones y las células alveolares
pulmonares de tipo Il. Se ha sugerido que
la utilizacion previa de bloqueantes de los
receptores de angiotensina podria aumentar
la expresion de la ECA2 Yy, por lo tanto, la
posibilidad de ingreso del virus a las células del
organismo. Esta teoria, sin embargo, no ha sido
confirmada.

El objetivo de la presente revision
sistematica con metanalisis fue analizar
la asociacion entre un amplio espectro
de afecciones crénicas y la mortalidad, en
pacientes con COVID-19; la mayoria de los
estudios se publicd en China, pero también se
identificaron trabajos publicados en Europa,
Africay los Estados Unidos.

Métodos

El estudio se realizd con las pautas
Preferred Reported Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) y
Meta-analysis of Observational Studies
in Epidemiology (MOOSE). Los articulos
publicados entre el 1 de diciembre de
2019y el 7 de julio de 2020 se identificaron

mediante busquedas bibliograficas en
PubMed (Medline), OVID, SCOPUS, el Joana
Briggs International EBP y bases de datos de
la Cochrane Library. Se incluyeron estudios en
los cuales se evaluaron pacientes internados
por COVID-19, de manera independiente de la
edad, en los que se considerd la preexistencia
de una de 11 enfermedades cronicas

(ECV, HTA, diabetes, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad cerebrovascular,
ERC, céncer, EPOC, asma y VIH/sida). En los
estudios, el criterio principal de valoracién
debia ser la mortalidad por COVID-19 en
pacientes con estas afecciones subyacentes,
respecto de sujetos internados sin estas
entidades cronicas. Se incluyeron estudios
aleatorizados y controlados (prospectivos

y retrospectivos), las series de casos con al
menos 10 pacientes y los estudios de casos

y controles. El diagnéstico de COVID-19

debia basarse en las guias de la Organizacion
Mundial de la Salud; los riesgos se estimaron
como odds ratios (OR), risk ratios (RR) o hazard
ratios (HR), con intervalos de confianza del
95% (IC 95%). La calidad de los estudios se
determiné con la escala de Newcastle-Ottawa
(NOS); la heterogeneidad entre los estudios se
determiné con el estadistico I y el estadistico
Q de Cochran. Todos los analisis se realizaron
con modelos de efectos aleatorios.

Resultados

Para el metanélisis se consideraron 25
estudios en los cuales se analizaron las
asociaciones entre 11 enfermedades crénicas
y la mortalidad en pacientes internados
por COVID-19. En total se analizaron 65 484
pacientes de 61 afos en promedio (57% de
sexo masculino). La heterogeneidad global
entre los estudios fue intermedia (* = 49%;

p = 0.02), los trabajos tuvieron bajo sesgo de
publicacién y fueron de calidad alta (mediana
de 7 puntos en la NOS [5 a 9]). Un total de
19,3, 1y 1 estudios se llevaron a cabo en
China, los Estados Unidos, Italia y Sudéfrica,
respectivamente. Entre los 14 trabajos

que analizaron el riesgo de mortalidad en
asociacion con enfermedades preexistentes,
7 refirieron correlaciones estadisticamente
significativas. EI RR para la mortalidad por
COVID-19y la ECV estuvo entre 0.72 y 8.89,
mientras que el RR global fue de 2.25, es decir
riesgo de mortalidad alrededor de 2 veces
mas alto.

La ECV (RR: 2.25,1C95%: 1.60 a 3.17, 14
estudios), la HTA (RR: 1.82; 1C 95%: 1.43 a 2.32,
13 estudios), la diabetes (RR: 1.48; IC 95%: 1.02
a 2.15, 16 ensayos), la insuficiencia cardiaca
congestiva (RR: 2.03; IC 95%: 1.28 a 3.21, 3
trabajos), la ERC (RR: 3.25; 1C 95%: 1.13 2 9.28,
9 estudios) y el cancer (RR: 1.47; IC 95%: 1.01
a 2.14, 10 estudios ) se asociaron con riesgo
aumentado de mortalidad por COVID-19.

Conclusion

Segun los resultados de la presente revision
sistematica con metanalisis, en pacientes
internados por COVID-19, la presencia de

w
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ECV, HTA, diabetes, enfermedad cardiaca
congestiva, ERC y cdncer se asocia con

el riesgo més alto de mortalidad. Estas
poblaciones de enfermos requieren un
abordaje multidisciplinario y terapias
especificamente adaptadas para reducir el
riesgo de mortalidad.
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La COVID-19 es una enfermedad multisisté-
mica de la que aln se desconocen algunos
de sus signos, sintomas y costo total en vidas
humanas. Ademas, se cuenta con datos e in-
formacion limitados acerca del impacto de las
afecciones preexistentes y si todas ellas au-
mentan el riesgo de enfermarse gravemente a
causa de la COVID-19. Los sintomas generales
de la COVID-19 son relativamente inespecifi-
cos y similares a los de otras infecciones vira-
les comunes dirigidas a las vias respiratorias, e
incluyen fiebre, tos, mialgia y falta de aliento,
entre otros. Su espectro clinico varia desde
enfermedad leve con signos y sintomas ines-
pecificos de afeccion respiratoria aguda, hasta
neumonia grave con insuficiencia respiratoria
y shock séptico. Ademads, se ha descrito la exis-
tencia de infeccion asintomatica; sin embargo,
las investigaciones para elucidar la prevalencia
real de la enfermedad y la verdadera tasa de
mortalidad relativa aun estén en desarrollo a
nivel mundial.'? De acuerdo con los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), las per-
sonas de cualquier edad con ciertas afecciones
subyacentes tienen mayor riesgo de enfermar-
se gravemente a causa de la COVID-19. Dichas
afecciones, ademas de las enfermedades croni-
cas mencionadas por Ssentongo y col.? inclu-
yen: cancer; enfermedad renal crénica (ERC);
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC); obesidad; diabetes mellitus tipos 1y 2;
asma; estado inmunodeprimido por trasplante
de drganos; cuadros cardiacos graves, como
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria o
miocardiopatias; hipertension arterial o presion
arterial alta; anemia drepanocitica, enfermedad
cerebrovascular; fibrosis quistica; inmunode-
ficiencias, virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH); uso de corticosteroides o de otros
farmacos que debilitan el sistema inmunitario;
cuadros neuroldgicos, como demencia; enfer-
medad hepatica; fibrosis pulmonar; talasemia, y
ser fumador, entre otras.* Ademas, y de acuerdo
con la Federacién Internacional de Ginecologia
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y Obstetricia (FIGO),> es importante considerar
el impacto potencial de la hiperglucemia y la
hipertension arterial preexistentes en el resul-
tado de la COVID-19 en las embarazadas. Por
otra parte, aungue se ha descrito que los nifos
tienen bajo riesgo de enfermarse gravemente
con COVID-19, aquellos con complejidades mé-
dicas, como las afecciones neuroldgicas, gené-
ticas o metabdlicas, o con enfermedad cardiaca
congénita, tienen alto riesgo de enfermarse.* Lo
que ya estd mas que esclarecido es que el ries-
go de presentar sintomas graves por COVID-19,
puede aumentar en las personas mayores y en
aquellas de cualquier edad que tienen proble-
mas de salud graves como los mencionados
anteriormente, y en individuos en condiciones
de pobreza, ya que esta ampliamente descrito
que la incidencia de factores de riesgo como la
diabetes, la hipertension arterial y la obesidad
es generalmente mayor entre las personas de
escasos recursos. Por ejemplo, en Argentina y
Uruguay, la prevalencia de algunos de esos fac-
tores de riesgo es de entre 5% y 8% mas alta
en las personas con bajos niveles de educacién
que entre las més educadas, y es mds probable
que los pobres tengan comorbilidades que au-
menten el riesgo de padecer complicaciones
por el virus.267 Sumado a ello, gran parte de la
poblacién no sabe que presenta algun factor de
riesgo y no esta consciente de los problemas de
salud subyacentes, que son relevantes para la
gravedad de la COVID-19.

Para América Latina y el Caribe, que no estdn
incluidos en el articulo de Ssentongo y col., se
estima que 137 millones de personas (21% de
su poblacion) tienen, al menos, un factor que los
pone en mayor riesgo de padecerenformagrave
COVID-19, de acuerdo con el Global Burden
of Disease Study. La prevalencia de una o mas
afecciones es de aproximadamente el 48%
para las personas de 50 afios o mas y del 74%
para las de 70 aflos o mas. Datos recientes de
encuestas de salud representativas a nivel na-
cional en Argentina, Brasil, Ecuador, Guyana,
México, Perd y Uruguay, muestran que la pre-
valencia de obesidad, hipertensién arterial y
colesterol alto en personas mayores de 20 aios,
es superior al 30% en la mayoria de los paises, y
mas del 40% en otros como México.2”

Se hainformado que las enfermedades no trans-
misibles —como las cardiacas, el cancery los ac-
cidentes cerebrovasculares— son las principales
causas de muerte en las Américas, con una tasa
de mortalidad para enfermedades no trans-
misibles de 427.6 personas por cada 100 mil
habitantes en toda la regidn, siete veces mas
alta que la tasa de mortalidad por enferme-
dades infecciosas, con 59.9 personas por
100 mil habitantes. En los adultos, las tasas de
sobrepeso y obesidad son muy elevadas: el
64% de los hombres y el 61% de las mujeres
tienen sobrepeso u obesidad y, ademas, el 39%
de los adultos no realiza suficiente actividad
fisica. La presion arterial alta afecta al 21% de
los varones y al 15% de las mujeres, mientras
que la diabetes mellitus lo hace al 9% y al 8%,
respectivamente.®

Es de mencionar que las tasas de mortalidad
pueden estar sobreestimadas o subestimadas
en todos los paises, ya que en los servicios de
salud que estan sobrecargados por la respues-
ta pandémica, es posible que algunas muer-
tes que no son causadas directamente por
COVID-19, sino por causas complejas frecuen-
tes en los decesos de personas con comorbili-
dades de base, sean atribuidas indirectamente
a la COVID-19. Sin embargo, también puede
ocurrir que en personas fallecidas con cuadros
leves o moderados no se atribuya la COVID-19
como cusa de muerte, sino que se asigne inco-
rrectamente una causa de muerte mas gene-
ral.> De acuerdo con lo anterior, es importante
que a nivel clinico se tenga actualizada la lista
de enfermedades preexistentes asociadas con
mayor riesgo de COVID-19, con base en resul-
tados de investigaciones a nivel mundial, con
el fin de prestar la mejor atencién posible a
los pacientes, e informar a las personas acerca
de cudl es su nivel de riesgo con el objetivo de
generar conciencia de manera de poder tomar
decisiones individuales acerca de la prevencién
de la enfermedad, como bien lo mencionan
Ssentongo y col., en el articulo que sirve de
base para este comentario.
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COVID-19, corazdn y sistema
inmunitario
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En este articulo los autores revisan la informacion
actualizada de la repercusion de la COVID-19 en
los sistemas cardiovascular e inmunitario, y se
plantean las cuestiones pendientes a resolver en
un futuro.

Si bien la COVID-19 principalmente es
una infeccion respiratoria, tiene efectos
sistémicos importantes, incluido a nivel
cardiovascular e inmune. Los pacientes
infectados con antecedentes de enfermedad
cardiovascular (ECV) experimentan resultados
desproporcionadamente peores, con
incremento significativo en la mortalidad.

Por otro lado, entre el 8% y el 28% de los
infectados elevan la troponina. La troponina,
el péptido natriurético (BNP), la presencia
de ECV subyacente y los factores de riesgo
cardiovascular tienen valor pronéstico
negativo.

Se considera que el 81% de los infectados
tienen sintomas leves, el 14% sintomas
graves con necesidad de internacién y
el 5% se enferma gravemente y requiere
ventilacion. Las diferencias en la respuesta
probablemente son el resultado de la carga
viral, la respuesta inmune, laedad y la
presencia de comorbilidades.

La superficie del coronavirus 2 causante
del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2, por su sigla en inglés) presenta
multiples glucoproteinas spike, con 2
subunidades (S1y S2), que sobresalen de
la superficie. Si bien el dominio de unién al
receptor conservo la configuracion general
del SARS-CoV, la estructura 3D del sitio de
union se observa mas compacta, con una
estabilidad y afinidad de unién al receptor
potencialmente mejorada.

Es posible la diseminacion viral al hablar o
cantar, sin la necesidad de toser o estornudar,
lo que en parte explica su infectividad. La
capacidad proliferativa viral y la posibilidad
de propagacion en individuos asintomaticos,
incluidos nifos y adultos jovenes, y también
antes de que aparezcan los sintomas
(propagacion presintomatica), aumenta aun
mas su capacidad de transmision.

Con un 25% a 50% de infectados
asintomaticos, las medidas de contencién
tradicionales basadas solo en los sintomas son
menos efectivas. Es necesario el rastreo de
contactos mediante pruebas de diagnédstico
que, si se implementan de manera eficaz,
pueden evitar cientos de miles de casos.

La enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) es el receptor para la internalizacion
del SARS-CoV-2 que, en conjunto con
la proteasa de membrana TMPRSS2 del
huésped, prepara la proteina spike viral
para facilitar su ingreso celular. La presencia
de TMPRSS2 mejora significativamente la
infectividad viral.

La ECA2 es una proteina transmembrana,

con su dominio enzimético localizado en la
superficie celular externa, donde transforma
la angiotensina Il en angiotensina 1-7, con
funcion vasodilatadora y contrarreguladora
del sistema renina-angiotensina. La
disminucion de la ECA2 inducida por

el virus puede alterar su funcion de
modulacién inmunitaria, disminuir su papel
antiinflamatorio y aumentar los efectos de la
angiotensina Il.

TMPRSS2 y ECA2 se expresan en pulmén,
corazon, intestino, musculo liso, higado, rifén,
neuronas y células inmunes. Su distribucion
puede ayudar a explicar los sintomas o los
hallazgos de laboratorio.

La linfopenia se observa en mas del 80% de
los pacientes, su gravedad es un indicador
prondstico muy importante. En los pacientes
que fallecen se observan reducciones
marcadas de linfocitos T CD4+ y CD8+, y
un predominio relativo de monocitos y
macréfagos en los 6rganos comprometidos,
principalmente pulmon.

En el envejecimiento del sistema
inmunitario hay linfopenia progresiva con
desgaste de las células T CD4+ y disminucion
de la funcién reguladora de las células T,
que conduce a la proliferacién de linfocitos
homeostaticos, con propension a respuestas
inflamatorias autoinmunes y excesivas.

En pacientes con respuestas inmunes
disfuncionales, hay sefales de advertencia
incipientes, como linfopenia, liberacién
de troponina, BNP elevado, marcadores
inflamatorios crecientes como proteina
C-reactiva y distintas interleuquinas.

El musculo liso vascular tiene receptor ECA2
y proteasa TMPRSS2 que facilita la entrada
y proliferacion viral local. Se descubrié en
tejido pulmonar y otros érganos afectados
inflamacion y trombosis microvascular.
También se observo vasculitis distal con
acrosindrome y dishidrosis en dedos de
pacientes infectados. Los signos de vasculitis
cutanea se consideran indicios tempranos de
infeccion por SARS-CoV-2.

Los macréfagos activados pueden
liberar citoquinas que promoveran la
expresion de moléculas de adhesion con
activacion endotelial, infiltracion por células
inflamatorias e inflamacion vascular. El
endotelio disfuncional se vuelve proadhesivo
y procoagulante. También los macréfagos
pueden liberar factores procoagulantes.

La microangiopatia y los microtrombos
pueden predisponer a microinfartos en varios
6rganos.

La presencia de vasculitis y estado
protrombético puede conducir a mayor
frecuencia de embolia pulmonar, con
agravamiento de la hipoxemia, que en
combinacién con la tormenta de citoquinas.

La disminucion de ECA2 en el corazon,
secundaria a la interaccion virus-receptor,
probablemente sea parte del mecanismo
de defensa del huésped en respuesta
a la infeccién, para limitar la continua
proliferacion viral. Sin embargo, la

consecuencia potencial es la disminucién
del papel esencial de ECA2, con efectos no
contrarrestados de la angiotensina Il.

La fase inicial de esta infeccién puede cursar
con lesién cardiaca y liberacion de troponina.
La liberacion de «sefales de peligro» en
pacientes con respuesta inmune aumentada
puede amplificar aiin mas el dafio miocardico.

Muchos pacientes fallecen a causa de paro
cardiaco, probablemente como resultado de
una combinacién de compromiso cardiaco
primario y de compromiso sistémico.

Una pequena proporcion de pacientes
puede tener compromiso cardiaco directo,
incluidas miocardiopatia, miocarditis o
insuficiencia cardiaca. Se observan arritmias
ventriculares y supraventriculares, y es
necesario controlar la prolongacién del QT,
que puede ocurrir como una combinacién
de miocarditis y efectos secundarios
de farmacos, como la cloroquinay la
hidroxicloroquina.

En la actualidad no hay tratamientos
probados, si bien existen sitios en internet
que recopilan informacién actualizada. La
solucion de salud publica mas importante es
una vacuna eficaz para la amplia poblacion
que permanece en riesgo; la glucoproteina
spike es un objetivo antigénico ideal para la
produccién de vacunas.

Mientras la pandemia evoluciona,
la cantidad de personas recuperadas
aumentara. Existen muchos interrogantes
sin respuesta, como los relacionados con la
inmunidad a largo plazo o si la IgG producida
tendra suficiente capacidad de neutralizacion.
Es importante saber cuantas personas de la
poblacién finalmente adquieren inmunidad y
si habra una vacuna eficaz para la poblacion
restante no expuesta, asi como la posible
mutacion continua del virus, cual es el
reservorio natural y si existen suficientes
portadores asintomaticos que puedan
reiniciar otro ciclo infeccioso.
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Con el inicio de la epidemia del coronavirus
2 causante del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2, por su sigla en inglés) en
diciembre de 2019 en Wuhan, China, pasando
por la declaracién de pandemia por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo
de 2020 (mediante un mensaje de su Director
General, Tedros Adhanon Ghebreyesus) luego
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de infectar a mas de 120 000 personas de 100
paises y haber causado mas de 4300 muertes,
con la nominacién como enfermedad por coro-
navirus-19 (COVID-19), hasta llegar al presente
(con una curva en evolucién mundial crecien-
te, que se aproxima a casi 8 000 000 de casos
confirmados, y cerca de 450 000 muertes rela-
cionadas en 188 paises), mucho se ha investi-
gado y avanzado en un muy breve periodo.
Pero se requiere mucha mds investigacion y
desarrollo para alcanzar, al menos, cierto grado
de certidumbre en el conocimiento, emparnado
ademas por una pandemia de informacion, en
algunos casos fraudulenta.'?

La mayor tasa de casos confirmados de
SARS-CoV-2 por 100 000 individuos se con-
centra entre los 30 y los 60 afos de edad; sin
embargo, su mayor mortalidad se observa en
sujetos mayores de estas edades. Esto se debe
a la mayor fragilidad de los individuos mayores,
ya que los afos de vida, en si mismos, son un
potente marcador de riesgo; a esto se asocia la
presencia de comorbilidades (como obesidad,
diabetes mellitus, enfermedad coronaria, insu-
ficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica) o el antecedente de cancer o
enfermedades hematoldgicas malignas recien-
tes.3 Sin embargo, la mayoria de los estudios
devienen de analisis transversales de muestras
poblacionales, en las que, a pesar de aplicarse
técnicas estadisticas que potencialmente po-
drian corregir sesgos de seleccion y factores de
confusion, estos no pueden ser absolutamente
descartados.

La expresion clinica de la infeccion por
SARS-CoV-2 es muy variable, desde los estados
completamente asintomaticos hasta los casos
mas graves con sindrome de activacion macro-
fagica (SAM) y tormenta de citoquinas, lo que
precipita un sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica (SIRS) y muerte. Las variables que
se vinculan con esta evolucién tan diversa no se
han dilucidado completamente, pero si es co-
nocido que la enzima convertidora de angio-
tensina 2y su receptor se expresan en multiples
estirpes celulares, como las alveolares pulmo-
nares tipo I, los miocitos cardiacos, el endotelio
vascular o los hepatocitos, lo que podria expli-
car el compromiso multiorgénico de los pacien-
tes mds gravemente enfermos. Otros recepto-
res de superficie celular han sido considerados
en la facilitacién del ingreso del SARS-CoV-2 a
las células humanas, como la serina proteasa
transmembrana 2 (TMPRSS2), los receptores de
acido sialico o el inductor de la metaloproteina-
sa de la matriz extracelular o basigina (CD147),
los cuales se expresan fundamentalmente en el
endotelio vascular, y justifican la deteccién de
particulas virales en el espacio peritubular renal
y las células endoteliales de los capilares glo-
merulares, en muestras de intestino delgado y
en el intersticio pulmonar, asociado con prolife-
racion de células inflamatorias y evidencias de
apoptosis.*® Es por ello que esta infeccion viral
puede ser considerada como una endotelitis.

A nivel miocérdico, la injuria tisular se observa
en un tercio de los pacientes hospitalizados con

COVID-19, y los sujetos con enfermedad cardio-
vascular previa se encuentran mas predispues-
tos a padecer lesién en el tejido cardiaco; mas
aun, manifestaciones menores de esta injuria
miocérdica, expresadas como elevaciones de
la troponina | en el rango de 0.03 a 0.09 ng/ml,
se asocian con mayor mortalidad hospitala-
ria.5’ La miocarditis humana vinculada con el
coronavirus resultaria de una combinacién
de injuria viral directa y dafo tisular asociado
con la respuesta inmune del huésped, que se
expresa por alteraciones electrocardiogriéficas,
deterioro de la funcién ventricular y, como se
menciond previamente, elevacion de biomar-
cadores serolégicos. Un estudio ecocardiogra-
fico permitié observar que cerca del 40% de los
pacientes hospitalizados presentan dilatacion
y disfuncién ventricular derecha, mientras que
la disfuncién diastdlica y sistélica del ventriculo
izquierdo solo se observé en aproximadamen-
te uno de cada seis sujetos. Los individuos con
troponinas elevadas se caracterizan por pre-
sentar peor funcién ventricular derecha, pero
no izquierda. Se detecté deterioro clinico en el
20% de los casos, lo cual se debe fundamental-
mente a progresion de la disfuncion de las ca-
vidades derechas, contexto en el que, ademas,
es mas probable detectar trombosis venosas
femorales? La resonancia magnética nuclear
con realce tardio y la tomografia coronaria mul-
ticorte permiten definir la presencia de paten-
tes inflamatorias miocardicas en ausencia de
lesiones coronarias significativas, al menos que
estas existieran previamente. La presencia de
arritmias potencialmente malignas, sindrome
clinico de insuficiencia cardiaca aguda e infarto
de miocardio sin lesiones angiograficamente
significativas son hallazgos posibles.® Una de
las consecuencias centrales de la infeccion por
coronavirus 2 es la alteracién inmunomediada
de la cascada de la coagulacion y la fibrindlisis,
inclusive en los casos mas graves y fatales con
caracteristicas de coagulacién intravascular
diseminada, por lo que el dafno miocérdico re-
sultaria de la formacién de microtrombos en la
vasculatura, debido a un estado de hipercoagu-
labilidad, al mismo tiempo que se podria obser-
var mayor riesgo de sangrado.'® La respuesta
inmune adaptativa juega un papel central en
la miocarditis aguda del SARS-CoV-2, pudiendo
detectarse en mds del 70% de los convalecien-
tes de la infeccion viral células T CD8+ y CD4+.
Los linfocitos T CD8+ migran hacia los miocar-
diocitos y causan inflamacién del miocardio por
medio de citotoxicidad mediada por células. En
el sindrome de tormenta de citoquinas, en el
que las citoquinas proinflamatorias se liberan
hacia la circulacion, la activacion de los linfoci-
tos T aumenta, lo que, a su vez, genera mayor
liberacion de citoquinas, es decir, un ciclo de
retroalimentacion positiva de activacién inmu-
ne y dafio miocérdico. Resulta muy interesante
notar que entre el 40% y el 60% de los sujetos
no expuestos al SARS-CoV-2 podrian presen-
tar células T CD4+ reactivas, lo que sugiere la
exposicion previa a otros tipos de coronavirus
invernales circulantes."

El futuro pospandemia genera gran incerti-
dumbre para la salud de la humanidad. Muchas
preguntas quedaran por resolver. ;jLas conse-
cuencias cardiacas de la disfuncién microvas-
cular, la inflamacion, la apoptosis y la necrosis
miocitaria, y los procesos profibréticos con-
secutivos a la infeccion aguda generaran una
onda de insuficiencia cardiaca pospandemia?
(El tratamiento subdptimo de la infeccién por
coronavirus 2 debido a la falta de estrategias
terapéuticas con probados beneficios y la so-
brecarga de trabajo de los sistemas sanitarios
tendrd consecuencias? ;Como impactard la
reduccién de las consultas médicas y las hospi-
talizaciones oportunas por afecciones cardiacas
agudas debido al temor de los pacientes a con-
currir a los centros de salud?'?
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COVID-19 y shock
hiperinflamatorio en nifios
Londres, Reino Unido

Lancet 1-2, May 2020

Se refieren los hallazgos clinicos de 8 ninos,
previamente asintomdticos, con sindrome
hiperinflamatorio en el contexto de la pandemia
de la enfermedad por el nuevo coronavirus
(COVID-19). El sindrome se caracterizé por
compromiso de multiples érganos, similar al
que se observa en los pacientes con shock y
enfermedad de Kawasaki.

El South Thames Retrieval Service in
London, Reina Unido, brinda asistencia
intensiva pediatrica y servicio de
rehabilitacion para alrededor de 2 millones
de nifos del sudeste de Inglaterra. Durante
un periodo de 10 dias, a mediados de abril
de 2020, se comprobd un brote de shock
hiperinflamatorio en 8 nifios, con hallazgos
similares a los de la enfermedad de Kawasaki
atipica, a la enfermedad de Kawasaki con
shock como sintoma de presentacion o
sindrome de shock téxico; el nimero tipico
de nifos con estas manifestaciones clinicas es
de 1 02 por semana. En el presente estudio
se refieren las caracteristicas de estos 8
pacientes.

Todos los nifios habian estado en perfecto
estado de salud antes de la consulta; 6
enfermos eran descendientes afrocaribenos y
5 eran de sexo masculino. Con excepcién de
un paciente, los restantes estaban por encima
del percentil 75 para el peso. Cuatro enfermos
tenian antecedente de exposicién familiar a
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19,
por su sigla en inglés).

Las manifestaciones clinicas fueron similares
en los 8 pacientes; todos presentaban
fiebre (38 a 40 °C), exantemas variables,
conjuntivitis, edemas periféricos, dolor
generalizado en extremidades inferiores
y manifestaciones gastrointestinales
importantes. En todos los enfermos se
constato progresion a shock vasopléjico
caliente, refractario a la resucitaciéon
con fluidos, que motivo, finalmente, el
tratamiento con noradrenalina y milrinona
como terapia hemodinamica de sostén.

La mayoria de los enfermos no presentaba
sintomas respiratorios; sin embargo,

7 pacientes debieron ser tratados con
asistencia ventilatoria mecanica para lograr
la estabilizacién cardiovascular. Ademas

de la fiebre y el exantema persistentes, los
pacientes presentaron derrame pleural,
derrame pericardico y ascitis, hallazgos
sugestivos de un proceso inflamatorio difuso.

En todos los pacientes, las pruebas para
la deteccién del coronavirus causante del
sindrome respiratorio agudo grave (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2
[SARS-CoV-2]) fueron negativas en el lavado
broncoalveolar o el aspirado nasofaringeo. En
7 de los 8 nifios no se aislo ningun germen,

a pesar de claros indicios de inflamacién o
infeccion, como niveles altos de proteina

C-reactiva, procalcitonina, ferritina,
triglicéridos y dimero-D. En el paciente
restante se aislaron adenovirus y enterovirus.

Los hallazgos electrocardiograficos basales
fueron inespecificos; sin embargo, en la
ecocardiografia se observaron anormalidades
en los vasos coronarios. En un paciente,
estos trastornos evolucionaron con la
formacion de aneurismas gigantes en el
transcurso de alrededor de 7 dias después
del alta de la unidad de cuidados intensivos
(UCI) pedidtricos. Un paciente presentd
arritmia y shock efractario, requirié sostén
extracorporeo y fallecié como consecuencia
de un amplio infarto cerebrovascular. Se
observé aumento importante de las enzimas
cardiacas durante la internacién, como
marcador de compromiso del miocardio.

Todos los pacientes fueron tratados con
gammaglobulina por via intravenosa (2 g/kg)
en las primeras 24 horas, y antibioticos
(ceftriaxona y clindamicina). Posteriormente,
6 enfermos fueron tratados con 50 mg/kg de
aspirina. Todos los enfermos fueron dados de
alta de la UCl pediatrica después de 4 a 6 dias
de internacion. A partir de ese momento, dos
enfermos presentaron pruebas positivas para
SARS-CoV-2 (incluido el paciente que fallecio,
en quien el virus se aislé después del deceso).
Los enfermos que sobrevivieron estan siendo
estrictamente controlados para la deteccién
de anormalidades en las arterias coronarias.

En opinidn de los autores, los hallazgos
clinicos mencionados podrian reflejar
un nuevo sindrome que afecta a nifios
previamente asintomaticos con infeccién
por SARS-CoV-2; el sindrome
hiperinflamatorio se caracteriza por
compromiso de multiples érganos, similar
al que se observa en los pacientes con
enfermedad de Kawasaki con shock
como primera manifestacion clinica.
Indudablemente, la complejidad del cuadro
clinico de los enfermos obliga a un abordaje
multidisciplinario, con profesionales
especializados en cuidados intensivos,
cardiologia, enfermedades infecciosas,
inmunologia y reumatologia.

Los pediatras en general deben estar
particularmente alertas a posibles pacientes
con estos sintomas de presentacion, para que
la enfermedad sea rapidamente detectada
y tratada. Al momento de la publicacién del
presente estudio, una semana después de la
primera presentacion, en la UCI pediatricos
del Evelina London Children’s Hospital se
asistieron a mas de 20 nifios con signos 'y
sintomas similares a los referidos en estos 8
enfermos. En total 10 pacientes (incluidos los
8 presentados en esta ocasion) presentaron
anticuerpos contra SARS-CoV-2.

raN
P W .siicsalud.com/dato/resiic.php/163682

Comentario

José Miguel Pujol

Médico especialista en Clinica Pediatrica,
Terapia Intermedia, Hospital de Nifos Superiora
Sor Maria Ludovica, La Plata Argentina

Debo aclarar que formo parte de un equipo
de profesionales de amplia trayectoria (en-
tre 15 y 30 afos de experiencia) que traba-
jamos en Terapia Intermedia en el Hospital
de Nifos Superiora Sor Maria Ludovica de
La Plata, centro de referencia pediatrica de
la provincia de Buenos Aires, Argentina. Hoy
en dia, la sala recibe pacientes sospecho-
sos de COVID-19 o pacientes COVID-19 po-
sitivos. La provincia de Buenos Aires tiene
16 millones de habitantes, con una poblacién
de aproximadamente 3 600 000 menores de
14 anos. Nos encontramos en la semana epide-
mioldgica 24, y debido al aislamiento social y
medidas de prevencién (cuarentena de 80 dias),
los casos por el momento son escasos. Se es-
pera un pico de contagios para la semana
epidemioldgica 28-29. Me parece un dato a
destacar que en la revisién no todos los pacien-
tes son positivos para RT-PCR SARS-CoV-2 por
hisopado o lavado broncoalveolar. Teniendo en
cuenta las caracteristicas de cuadros de Kawa-
saki y de sindromes inflamatorios sistémicos,
su probable etiologia, casi siempre relacionada
con infeccién viral pasada, en esta oportunidad
creo que la infeccion viral por SARS-CoV-2 po-
dria haber sido padecida en forma asintomatica
hace un tiempo y el mejor modo de constatarlo
es con serologia de anticuerpos IgM e IgG que
nos mostraran cuales pacientes presentaron
COVID-19. Seria importante conocer el por-
centaje y el nimero absoluto de linfocitos. En
algunas series, la linfopenia se ha visto como
marcador e indicador de mal pronéstico. Consi-
deramos este como un marcador de prondstico
a tener en cuenta, al igual que la troponina y
el pro-BNP. A su vez, en nuestra casuistica de
aproximadamente 85 pacientes sospecho-
sos, hasta la actualidad hemos tenido solo 2
SARS-CoV-2 positivos, pero lo més llamativo es
la no presencia de otros virus habituales para
la época (ningun resultado positivo en la sala
para virus sincitial respiratorio, adenovirus, en-
tre otros). Esto parece ser un hecho habitual en
situaciones de pandemia, en las que un virus es
el dominante y los demas se retraen. En cuanto
al tratamiento, no se refiere en el articulo si se
utilizaron antivirales, en forma empirica o de
acuerdo con resultados de RT-PCR SARS-CoV-2.
Otro de los abordajes empleados en nuestro
hospital ha sido el plasma de paciente convale-
ciente. Considero de vital importancia conocer
lo que estd sucediendo en los distintos centros
pediatricos del mundo, dado lo desconocido
de las distintas formas de presentacion de esta
enfermedad. Valga como ejemplo que hemos
tenido una peritonitis apendicular con anato-
mia patolégica acorde y con diagndstico de
COVID-19 positivo; esto hace poner atencion
en pacientes con abdomen agudo.
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Comentario cientifico sobre la base del resumen Aspectos
negativos de la investigacién apresurada en tiempos de
pandemia

Sr. Editor:

Los tiempos han cambiado. Desde la
descripcién original de los casos en la
ciudad china de Wuhan de la enferme-
dad por coronavirus 2019 (COVID-19)
y la alarma subsiguiente a nivel global,
con multiples escenarios descriptos, han
pasado poco mds de seis meses. Este
hecho inédito por sus caracteristicas, ha
modificado el panorama de la investigacién en general y la de las
ciencias de la salud en particular.

Las pandemias se caracterizan por aumentos bruscos de los casos
de enfermedad, y la COVID-19 no ha sido una excepcién. Esta
pandemia ha mostrado efectos muy positivos, como la rapidez en la
secuenciacién del genoma del agente etfiolégico SARS-CoV-2 o la
disponibilidad de las primeras pruebas de amplificacién genémica
para diagnéstico a través de la reaccién en cadena de la polime-
rasa (en poco mds de 30 dias desde el inicio). De la mano de ello,
hemos visto un crecimiento exponencial en la investigacion. Desde
enero de 2020 hasta el 8 de junio de 2020 se han publicado més
de 23 000 articulos relacionados con la COVID-19, en diferentes
versiones, gran parte de ellos en formatos preliminares. Y ese no-
mero, lejos de disminuir, se mantiene y continGa en aumento. Por
citar un ejemplo a la fecha, Gnicamente en PubMed se proporciona
un acceso a 19 857 articulos relevantes,' con mds de 1900 publi-
caciones en la ¢ltima semana.

Pero, 2es todo lo publicado veraz, oportuno y Gtil2 En una edito-
rial escrita por Glasziou y colaboradores? se mencionan algunos
problemas relacionados con la avalancha de investigaciones y su
calidad. Los autores mencionan que la disponibilidad de ensayos
clinicos controlados para evaluar las intervenciones farmacolégicas
y no farmacolégicas es heterogénea, con una preocupante falta
de trabajos sobre intervenciones no farmacolégicas. Para agregar
a ello, en los Gltimos dias, dos de las mds importantes revistas en
ciencias médicas (The Lancet® y NEJM* retiraron publicaciones re-
feridas al tratamiento con cloroquina e hidroxicloroquina, debido
que a los autores no se les otorgd acceso a los datos sin procesar y
no han podido validar las fuentes de los datos primarios.

Para el caso de los articulos en versién de preimpresién es incluso
mds preocupante, dado que son trabajos que no han sido revisado
por pares (uno de los estdndares para las publicaciones cientificas
de mayor calidad), varios de los cuales han sido retirados también
por falta de evidencia e, incluso, fraudulencia.®

El otro punto critico que mencionan los autores es la duplicacion
de trabajos. Si bien algunas réplicas de estudios pueden ser impor-
tantes, la mayorfa redunda en una mala asignacién de recursos.
Como ejemplo se cita la dispersion de trabajos acerca de la utilidad
de la hidroxicloroquina o la cantidad de revisiones sistemdticas que
evaltan las mascarillas faciales. Una respuesta invaluable serfa la
creacién de un portal centralizado y accesible de toda la investiga-
cién y sintesis en curso.

Ahora, 2estamos aplicando los resultados de las investigaciones?
Acompafados por el desarrollo de la pandemia, y con el contexto
de incertidumbre generalizada, los jefes politicos de los diferentes
gobiernos han incorporado a sus equipos investigadores y cien-
tificos para apoyar la toma de sus decisiones. Este punto no es
novedoso en si mismo, lo novedoso es el alcance y la repercusién
que ha alcanzado. Los investigadores han cobrado protagonismo,
incluso marcando decisiones con los hallazgos de las investigacio-
nes, que se han opuesto enfaticamente a lo planteado por grandes
lideres mundiales al cambiar el enfoque inicial.” Esta situacién es
un cambio importante a lo que ha sucedido con anterioridad, sobre
todo por su velocidad de instauracién. El escenario de incorporar
evidencias de los resultados de las investigaciones es muy dindmi-
co, y representa un gran desaffo. Con informacién que hoy puede
ser de utilidad y en poco tiempo dejar de serlo.

Los paises de medianos® y bajos recursos,? no han quedado al mar-
gen de este enfoque de incorporacién de evaluadores y cientificos
para apoyar a la toma de decisiones. Aunque con un alcance he-
terogéneo entre los paises, las iniciativas de gobierno abierto,'® y
ofrecer datos abiertos, junto con herramientas digitales para per-
mitir la participacién publica con transparencia de los datos, es un
valor muy apreciado.

&
=

Para tomar decisiones, ¢todos los resultados sirven? No se deberfan
utilizar resultados de investigaciones que no respeten estdndares
minimos de calidad internacionalmente desarrollados y acepta-
dos."" En esto punto se puede realizar una analogia con el con-
cepto informético de “basura entra, basura sale”.'? El insumo para
tomar decisiones debe tener como requisito ser de buena calidad y
tener trasparencia. Nos encontramos anfe un escenario que plan-
tea un esfuerzo muy importante de todos los actores involucrados.
Tenemos el desafio de construir y afianzar lo alcanzado.

Julién Sanchez Viamonte
Médico, Consultor, Universidad Nacional de La Plata, Argentina
Para consultar la bibliografia completa de este comentario:

https://www.siicsalud.com/dato/comentarios.php2comen=Juli%C3%A1n%20
5%C3%A1nchez%20Viamonte

Comentario cientifico sobre la base del resumen
Consecuencias de la interrupcién brusca de las actividades
escolares por COVID-19 en nifios y adolescentes con obesidad

Sr. Editor:

La pandemia por COVID-19 tiene grandes con-
secuencias en el contexto social, econémico y
sanitario, con repercusiones en la poblacién
general, especialmente en el grupo efario in-
fantojuvenil. Los nifios y adolescentes, durante
el aislamiento se deben adaptar a una serie de
factores de estrés como la ausencia de rutina
escolar y la falta de contacto con pares y con
el grupo familiar ampliado. En esta nueva reali-
dad, se generan cambios que son de alto impacto sobre sus emo-
ciones, con posibles alteraciones en la conducta.

Es muy interesante el trabajo que se realizé en ltalia, cuyo objetivo
fue valorar el impacto del confinamiento en la conducta de los
j6venes con obesidad que se ven privados de su rutina escolar.
Se plantea que la pandemia por COVID-19 podria exacerbar los
factores de riesgo vinculados con el aumento de peso debido a la
interrupcion brusca de las actividades escolares normales.

Se realizé un estudio observacional y longitudinal, antes del con-
finamiento y durante este, en la ciudad de Verona, ltalia. Las en-
trevistas iniciales fueron personales y las siguientes por contacto
telefénico con los padres, para valorar el comportamiento y el
estilo de vida de sus hijos. La poblacién incluida fueron 41 nifios
y adolescentes con obesidad. Se valoré el indice de masa cor-
poral (IMC), los puntajes Z del IMC y los percentiles del IMC. Se
utilizé un cuestionario para evaluar las actividades de los nifos
como: participacién en actividades deportivas, el tiempo destina-
do a pantallas (computadora, televisién) y los hébitos de suefio y
alimentarios.

Los resultados pusieron de manifiesto un aumento en el ndmero
de comidas consumidas por dia, con un incremento significativo
en la ingesta de papas fritas, carnes rojas y bebidas azucaradas.
El tiempo dedicado a las actividades deportivas se redujo consi-
derablemente y se incrementaron las horas destinadas al suefo.
Por su parte, las actividades frente la computadora y la televisién
aumentaron significativamente.

La pandemia por COVID-19 se asocia con efectos adversos no
solamente por el efecto viral directo, sino también con cambios
desfavorables en el estilo de vida en jévenes con obesidad, convir-
tiéndolos en un grupo de riesgo, propiciado por un ambiente des-
favorable para mantener hébitos y comportamientos saludables.
Se plantea que el exceso de peso ganado durante el encierro pue-
de ser dificil de revertir, y podria contribuir al exceso de adiposidad
durante la vida adulta.

Las autoridades gubernamentales y sanitarias deben tener en cuen-
ta el efecto que ejerce la cuarentena sobre la salud y los hébitos
de vida de nifios y adolescentes con obesidad, idealmente con la
adopcién de medidas de prevencién.

Jorge Agrimbau Vazquez
Meédico pediatra, Hospital Garrahan,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Elizabeth Yamila Sapia
Médica pediatra, Hospital Garrahan,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
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Comentario cientifico sobre la base del resumen La
enfermedad por coronavirus 2019 en pacientes pedidtricos

Sr. Editor:

La investigacién de Dong et al., fue uno
de los primeros estudios realizados con
la informacién obtenida de los primeros
casos de la pandemia, que permite te-
ner una visién general del problema en
nifios. En este estudio se incluyeron se-
ries de casos a nivel nacional de 2135
pacientes menores de 18 afos, infor-
mados al Chinese Center for Disease
Control and Prevention desde el 16 de enero de 2020 hasta el 8
de febrero de 2020.

Se tomaron como criterios diagnésticos las manifestaciones clini-
cas y los antecedentes de exposicién, se realizé la confirmacién
de casos presuntos mediante RT-PCR positiva en muestras de hi-
sopados nasales o faringeos, y muestras de sangre en las que la
secuenciacién genética era altamente homéloga con SARS-CoV-2.
La gravedad se definié de acuerdo con las caracteristicas clinicas,
las pruebas de laboratorio y las imdgenes en la radiografia de
térax como: leve, moderada, grave o critica, incluyéndose ademas
la infeccién asintfomdtica. El andlisis de datos se llevé a cabo uti-
lizando el programa SPSS versién 22 y los mapas de distribucién
se trazaron utilizando la versién 10-2 de ArcGIS. Se incluyeron
2135 pacientes pedidtricos con COVID-19, de estos, 728 (34.1%)
fueron identificados como casos confirmados por laboratorio, y
1407 (65.9%) fueron casos sospechosos. La mediana de edad de
los pacientes fue de 7 afios con un rango infercuartilico de 2 a 13
afos. No se encontré diferencia significativa entre ambos sexos.
De acuerdo con la gravedad de la enfermedad, mds del 90% de
los casos fueron diagnosticados como asintomdticos, leves o mo-
derados.

Las proporciones de casos graves y criticos segun la edad fueron:
10.6% para menores de 1 afio, 7.3% de 1 a 5 afios, 4.2% de 6 a
10 afios, 4.1% de 11 a 15 afios y 3.0% para = 16 afios.

La mediana del tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta el
diagnéstico fue de 2 dias, con un rango de 0 a 42 dias, con el
contacto persona-persona como la causa probable de contagio.
De acuerdo con los estudios realizados, se puede determinar que
la principal fuente de contagio son los pacientes infectados por
SARS-CoV-2, inclusive si estos son asintomdticos. La transmisién se
produce principalmente por gotas respiratorias o contacto con la
boca, la nariz o la conjuntiva ocular a través manos contaminadas
o a través de aerosoles. En lactantes menores también se ha de-
mostrado la via de transmisién fecal-oral, ya que los nifios pueden
excretar el virus por las heces de 16 a 3 dias. El contacto indirecto
es ofra forma de transmisién al permanecer el virus en superficies
desde horas hasta varios dias.

En un estudio realizado por la Red Siben en América Latina y Gui-
nea Ecuatorial, en 86 embarazadas con COVID-19 confirmadas,
solo en 6 recién nacidos el hisopado fue positivo y presentaron
sintomatologia respiratoria leve y transitoria. Adn hay controver-
sia entre distintos autores acerca de la transmisién vertical de la
COVID-19. Se ha determinado que la infeccién no se transmite
por leche materna, por lo que una madre con COVID-19 confir-
mada puede dar de lactar a su hijo tomando las respectivas medi-
das de precaucién, lo que favorece el binomio madre-hijo.

El compromiso en nifios es menor que en adultos y se han iden-
tificado factores de riesgo: enfermedades respiratorias crénicas
(asma y fibrosis quistica), afecciones cardiacas, enfermedades
metabdlicas (diabetes mellitus) o metabdlicas hereditarias, anemia
drepanocitica, enfermedades renales, hemdticas, inmunosupresién
y alteraciones del neurodesarrollo.

La mayoria de las infecciones en los nifios son asintométicas (80%)
y el cuadro clinico puede variar desde una infeccién leve de las
vias respiratorias superiores hasta una infeccién respiratoria baja,
sindrome de dificultad respiratoria, sepsis y shock séptico.

El 15% requerird hospitalizacién y el 5% presentard un cuadro gra-
ve fatal.

En abril del 2020, en el Reino Unido se presentaron informes de
casos en nifios con manifestaciones similares a la enfermedad de
Kawasaki incompleta o sindrome de shock téxico con manifesta-
ciones graves, el que se ha denominado sindrome inflamatorio
multisistémico pedidtrico. Estos pacientes presentan un amplio
espectro de hallazgos clinicos que incluyen fiebre, sintomas gas-
trointestinales y erupcién cutdnea, con gravedad variable de la en-
fermedad, incluidos shock y lesién miocdrdica. Sin embargo, aun-
que el sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico comparte

{1 R

algunos hallazgos cardiovasculares asociados con la enfermedad
de Kawasaki, se lo considera como una forma mds agresiva que
requiere abordaje multidisciplinar y coordinado de subespecialida-
des pedidtricas.
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El articulo comienza con un consejo que creo
que todos los que estamos en la linea de fuego
en la atencién de pacientes con esta afeccién
debemos siempre fener en cuenta, y es que
para cuidar bien a nuestros pacientes prime-
ro debemos protegernos a nosotros mismos,
utilizando guantes, méscara, lavandonos las
manos con frecuencia e higienizando tanto las
superficies como los objetos que utilizamos,
como el estetoscopio, los teléfonos celulares, los periféricos de la
computadora, entre otros. Tener esto presente es fundamental para
poder cumplir de forma adecuada con nuestro trabajo.

Por otro lado, también vale aclarar que todos los articulos publi-
cados hasta el momento, incluido este, estén sujetos a revision,
ya que los conocimientos sobre esta enfermedad estédn cambian-
do continuamente y lo que hoy aceptamos como verdad mafana
puede no serlo.

Una vez descriptos los preliminares, el articulo focaliza en el con-
texto general de la enfermedad, comentando la mortalidad que,
en general, oscila en un valor aproximado de 2.3%. Sabemos que
el 80% de los pacientes presenta sintomas leves y se recupera sin
una infervencién médica especifica. Sin embargo, la mortalidad se
incrementa en forma significativa con la edad, y llega al 8% entre
los 70y 79 afos, y al 14.9% por encima de los 80 afios.

Los datos publicados hasta el momento indican que las condicio-
nes comoérbidas también incrementan la posibilidad de adquirir
COVID-19, y también su mortalidad es mds alta que en la po-
blacién general; por ejemplo, los pacientes con céncer tienen una
mortalidad del 5.6%, en aquellos con hipertensién es del 6%, con
enfermedad respiratoria crénica es del 6.3%, con presencia de
diabetes del 7.3%, y los que presentan enfermedad cardiovascular
tienen una mortalidad del 10.5%.

Entre las complicaciones cardiacas, las arritmias son las mas fre-
cuentes, de aproximadamente el 16.7%, y el 7.2% de los sujetos
experimenta lesiones cardiacas agudas. La insuficiencia cardiaca
aguda, el infarto de miocardio, la miocarditis y el paro cardiaco
son las complicaciones mds frecuentes. Los pacientes criticos con
enfermedades cardiovasculares y COVID-19 pueden llegar a re-
querir ECMO arteriovenoso y venovenoso.

Los pacientes con enfermedades cardiovasculares deben recibir
nuestro consejo para evitar contagiarse, ya que tienen un riesgo in-
crementado de contraer el virus y mayor mortalidad. Por otro lado,
debemos estar siempre atentos, ya que puede pasarse por alto el
diagnéstico de infarto de miocardio. En los pacientes internados
con cuadros cardiovasculares debemos tener, como siempre, mu-
cho cuidado con la reposicién hidrosalina y evitar la sobrecarga.
Debemos aconsejar bien a nuestros pacientes para que manten-
gan en forma adecuada su sistema inmunitario, que coman bien,
duerman bien y eviten o aborden en forma adecuada el estrés.

Lo que debemos siempre tener en cuenta y remarcar es el buen uso
de los sistemas de proteccién personal, y entrenar continuamente
al personal de salud y continuarlo en forma regular, para evitar que
puedan cometerse errores, ya que la correcta utilizacién de estos
equipos salva vida.

También debemos ser precavidos en el uso de angioplastia y de
cirugias de revascularizacién coronaria.

Gracia Luz Don
Cardiéloga, Hospital San Martin,
Entre Rios, Argentina
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} La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) cred y desarrollé el Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA) con el objetivo de facilitar la publicacién
de articulos cientificos en colecciones periddicas de calidad. La utilizacion del SSEA es Unicamente autorizada a los autores que presentan articulos para su
evaluacion y posterior publicacion. Estos autores acceden a SSEA mediante la direccion de correo electronico del autor, el nimero de ICE provisto en la carta de
invitacién y una clave de ingreso creada por el autor la primera vez que accede.

Solicitud de presentacion

Los autores interesados en presentar un articulo para su
evaluacion y posterior edicién en las publicaciones de la
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC)
deberan acceder a
www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php donde com-
pletaran un formulario llamado Presentacion Preliminar.
Inmediatamente luego de completar y enviar el formulario
recibiran una Carta de Invitacién.

Los autores no deberan pagar honorarios por presentar
sus articulos en las publicaciones impresas o virtuales de
SIIC ni tampoco son transferidos a los autores los costos de
produccién editorial, con la excepcién de las traducciones
cientificas al inglés encargadas a SIIC por los autores de
originales en castellano o portugués.

Procesos de la edicion

Proceso 1 - Aceptacion de la invitacion

El autor acepta la invitacion para presentar un articulo so-
bre el tema de su interés. Este proceso de una sola etapa
solicita unos pocos datos profesionales y otros relaciona-
dos con el articulo que el autor se compromete concluir en
una fecha determinada.

Estos datos permitiran difundir anticipadamente el trabajo
y su probable fecha de publicacién. Se le aclara al autor
que ello ocurriria al obtener su aprobacion.

Proceso 2- Remision del articulo

Los autores remitiran sus articulos en linea en www.siic.
info/ssea

Proceso de Remision Usted ha ingresado al Proceso de
Remision de su articulo.

Importante: Usted puede completar este formulario en
una vez o guardarlo y completarlo en etapas durante 7
dias contados desde la fecha en que concluyé la Etapa
1. En ese lapso puede corregir los campos que considere
necesario.

Recomendamos Guardar la informacién de cada paso
para evitar reescribirla en caso de interrupciones involun-
tarias o previstas.

Si desea realizar consultas o solicitar ayuda hagalo mediante
Mensajes a SIC (www.siicsalud.com/main/sugerencia.php).
Etapa 1 - Identificacion

1A. Al entrar al sistema por primera vez escribird su Nom-
bre de Usuario (direccion de correo electrénico del autor)
y su Numero de Referencia ICE que figura en la invitacion
recibida como columnista experto. Luego pulse el botén
“Acceso a SSEA”. Si no posee un Numero de Referencia
ICE, contéctese con Mensajes a SIIC.

La siguiente pantalla contiene la Introduccién al Sistema

SSEAy sus pasos. Léala atentamente. Luego pulse “Ingre-
so” Escriba sus datos y siga las sencillas indicaciones del
sistema y de estas Instrucciones.

1B. El autor designard a la persona que asumird el segui-
miento del proceso. Esta persona, Responsable del Proceso
(RP), garantizara la comunicacién con SIIC y viceversa, cen-
tralizara el vinculo con los eventuales coautores y facilitara
la fluidez del vinculo con los supervisores que iniciaréan su
labor al concluirse la Remision del Articulo. Durante los
procesos Remision del Articulo y Evaluacion del Articulo,
el/la RP se relacionara con el Coordinador Editorial de SIIC
y con los supervisores que corresponda segun el tema en
analisis: normas de edicion, cientifico, inglés biomédico,
estilo literario, imagenes, informatica y referatos externos.
Aconsejamos mantener el/la RP mientras el articulo se en-
cuentre en evaluacion.

La tarea editorial culmina con la publicacion del articulo
aprobado o cuando se notifica al autor su desaprobacion.
Etapa 2 - De los autores

2.A. Datos Personales

Autor/es

Incluya los datos completos del autor principal (nombre com-
pleto, direccién postal y electrénica, titulo académico, la fun-
cion y el lugar donde se desempena profesionalmente, etc.).
Breve CV

Redacte un breve CV de alrededor de 100 palabras donde
conste su nombre, titulo académico, posicion actual, espe-
cialidad y los temas de investigacién que le interesan.

2.B. Complementos

Fotografia personal

Agregue su fotografia personal digitalizada en por lo me-
nos 300 dpi (“dots per inch”) en archivo JPG o TIFF.
Comuniquenos si le interesaria participar como revisor
externo.

2.C. Coautores

De contar con coautores, por favor, incluya también los
datos completos respectivos. Pueden incluirse hasta diez
autores.

2.D. Articulos Editados

Articulos registrados en SIIC

Si ya es Columnista Experto de SIIC nuestra base de datos
registra articulos suyos editados anteriormente en SIIC o
en otras publicaciones. Si precisa corregir alguna cita pue-
de hacerlo en ella.

Otros articulos de su autoria

Registre aqui y en los subsiguientes sectores de Articulos
editados las citas de cada uno de los trabajos del autor
principal que mejor expresen su especializacion. Puede

indicar hasta 10 articulos editados. Recomendamos que
sean lo mas recientes posible.

Esta informacion, como la recogida en otras partes de
SSEA, contribuird a que el lector profundice el conoci-
miento del autor principal. Los trabajos editados en las
colecciones virtuales de SIIC enlazan a las paginas de sus
respectivos autores, elaboradas sin cargo alguno para ellos
por el Departamento editorial de la institucion.

2.E. Carta de presentacion

Podré presentar el articulo mediante una carta amena, es-
crita en tono coloquial, en la que tendra la posibilidad de
sintetizar las principales conclusiones del estudio y descri-
bir brevemente situaciones especiales acontecidas durante
la investigacion.

Si el autor lo desea, incluird el nombre de los coauto-
res y los reconocimientos que considere adecuados.
Por favor, dirigirla a Director Editorial de SIIC.

Etapa 3 - Del articulo

Tipos de Articulos

El autor elegira el formato apropiado para el contenido
que intenta difundir. Los articulos de publicaciones cienti-
ficas se distribuyen en los siguientes tipos principales (Ar-
ticulos originales, articulos de revision y metanalisis,
informes de opinidn, articulos descriptivos [casos clini-
cos, estudios observacionales, informes breves, comuni-
caciones especiales, etc.], articulos de consenso y normas
clinicas practicas, correspondencia, resefas de libros o de
articulos publicados en otras fuentes).

En estas Instrucciones consideramos los dos primeros.
Articulo Original

Los articulos que describen los resultados de investiga-
ciones originales, por ejemplo estudios aleatorizados y
controlados, estudios de casos y controles, estudios obser-
vacionales, series de casos (clinico o preclinico [in vitro, in
vivo, ex vivo, in silicoj), deben constar de Resumen, Intro-
duccién, Materiales y Métodos, Resultados y Conclusiones.
La Introduccién es una breve referencia a las generalidades
del tema por abordar y a su importancia. La Ultima frase
de la Introduccion debe estar referida a lo que los autores
van a presentar o describir.

Instrucciones completas en:

www siic.info/ssea/instrucciones_sic_web.php

Ante cualquier inquietud, comuniquese por medio de Men-
sajes a SIIC: wwwi.siicsalud.com/main/sugerencia.php, al te-
léfono 0054-11-4702-1011.

(Version SSEA, ua61019)

SOCIEDAD IBEROAMERICANA DE INFORMACION CIENTIFICA (SIIC)

Instrugées para os autores

Guidelines for authors

Pedido de apresentacao

Os autores interessados em apresentar um artigo para avaliacdo e posterior edicao nas
publicacoes da Sociedade Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) deverao aces-
sar www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php onde preencherdo um formulario
chamado Apresentacdo Preliminar.

Imediatamente apds o preenchimento e envio do formulario receberao uma Carta-
Convite.

Processos da edicao

Processo 1 - Aceitagdo do convite

O autor aceita o convite para apresentar um artigo sobre o tema de seu interesse. Este
processo de uma so6 etapa pede alguns poucos dados profissionais e outros relaciona-
dos ao artigo que o autor se compromete a concluir em uma determinada data.

Estes dados irdo difundir antecipadamente o trabalho e a provavel data de sua publica-
cdo. Esclarece-se ao autor que isso acontece quando obtiver a aprovacao.

Processo 2- Envio do artigo

Os autores enviarao seus artigos on line em www.siic.info/ssea

Processo de Envio

Vocé entrou no Processo de Envio de seu artigo.

Importante: Vocé pode preencher o formulario de uma vez ou salva-lo e conclui-lo
em etapas ao longo de 7 dias a partir da data de conclusao da Fase 1. Nesse lapso

de tempo pode editar os campos conforme necessario.

Recomendamos Salvar a informacéo a cada passo para evitar ter que reescrever no
caso de interrupcoes involuntérias ou previstas.

Se vocé tiver duvidas ou quiser pedir ajuda faca-o por meio de Mensajes a SIIC (www.
siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Etapa 1 - Identificacao

1A. Ao entrar no sistema por primeira vez escreva o seu Nome de Usuario (e-mail do
autor) e o nimero de referéncia ICE que esta no convite recebido como colunista espe-
cialista. Em seguida, pressione o botdo “Acesso a SSEA”. Se nao possuir um Numero
de Referéncia ICE, entre em contato com Mensajes a SIIC.

A préxima tela contém a Introducao ao Sistema SSEA e seus passos. Leia atentamente.
Em sequida, pressione “Entrada”. Introduza os seus dados e siga as indicagoes simples
do sistema e das Instrugoes.

Instrucdes completas na:

www.siicsalud.com/instruccoes_sic_web.php

Caso surja qualquer duvida, comunique-se com expertos.siic@siicsalud.com, ou por
telefone 0054-11-4702-1011.

(Versao SSEA, n0613).
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Presentation requirement

Those authors who wish to submit an article for evaluation and publication in the
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) should access
www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php and fill in the form called Preliminary
Presentation.

Immediately after completing and sending the form, you will receive an Invitation Letter
The authors do not pay any form of fee to present their articles in SIIC’s printed or virtual
publications, and neither are the costs of editorial production transferred to the authors.
Editing Processes

Process 1 - Invitation Acceptance

The author accepts the invitation to write an article about a subject of his/her interest.
This one-stage process requires certain professional details and others related to the
articles that the author pledges to provide by a stipulated date.

These details will allow the paper to be disseminated in advance with its probable date of
publication, while ensuring the reader that that will only occur upon obtaining approval.
Process 2 - Submission of the Article

Authors will submit their articles on line at www.siic.info/ssea

Submission Process

You have accessed the Submission Process for your article

Important:

You can complete this form at a time or you can save it and complete it at different
moments over 7 days. This period starts when the author finishes Stage 1. During this
period you can make those corrections you consider necessary.

We recommend that you Save the information at each stage to avoid having to enter it
again in case of involuntary interruptions.

If you wish to ask for help or you have any questions, please write to Mensajes a SIIC
(www.siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Stage 1 - Identification

1A. When you first access the System you will write your User Name (email address of
the author) and your Reference ICE Number that appears in the invitation received as
expert columnist. Then, please click the button “Access to SSEA”. If you do not have a
Reference ICE Number, contact Mensajes a SIIC

The next page contains the Introduction to the SSEA System and its stages. Read it carefully.
Then click “Enter”. Write your personal data and follow the easy instructions given by
the system and these Guidelines

Complete guidelines in:

www.siicsalud.com/guidelines_sic_web.php

For further information or inquiries, please contact expertos.siic@siicsalud.com or call to
telephone number 0054-11-4702-1011.

(SSEA version, ua61019).
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