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Parasitos intestinales en poblaciones infantojuveniles;
ambiente y comportamiento social

La presencia de parasitos intestinales y los factores de riesgo asociados reflejan la vulnerabilidad de las
poblaciones periféricas a los centros urbanos, dada principalmente por la falta de servicios publicos de agua
de red y de recoleccion de residuos, y por el conocimiento insuficiente sobre la prevencion de las parasitosis.
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Editorial (pag. 111) Cronicas de autores (psg. 142 a 145)
Articulos originales (psg. 1174 130) Red Cientifica Iberoamericana (osg. 146 a 151)
Contrapuntos cientificos (sg. 137 a 136) Colegas informan (osg. 152 a 155)
Papelnet SIIC (psg. 137) Cartas a SIIC (p4g. 156 a 157)
Casos clinicos (psg. 138a 141) Instrucciones para los autores (pig. 158)

SIS



SIIC edita, en castellano, portugués e
inglés, informacion cientifica relacionada
con la medicina y la salud.

SIIC provee informacion especializada a
profesionales, instituciones educativas,
asociaciones cientificas y empresas publicas
y privadas de la salud de Iberoamérica y
el mundo.

Desde 1980 fomenta nuestros principales
idiomas como lenguas de intercambio
cientifico y cultural entre los pueblos de
Iberoamérica.

Cuenta con la experiencia y organizacion
necesarias para desplegar su labor,
reconocida por profesionales, entidades
oficiales, asociaciones cientificas, empresas
publicas y privadas de Iberoamérica y el
mundo.

Promociona la produccion de la
investigacion cientifica en el ambito de
los paises de la region. Contribuye a su

difusion por los medios propios y de otras
entidades cientificas.

Publica articulos inéditos (originales,
revisiones, entrevistas, comentarios,
etcétera) escritos por investigadores de
la Argentina y el extranjero. Elige e invita
prestigiosos profesionales del mundo para

SIIC publica informacao cientifica
relacionada com a medicina e a satide em
castelhano, portugués e inglés.

SIIC fornece informacao especializada a
profissionais, instituicdes educacionais,
associacoes cientificas e empresas de
saude, publicas e privadas da Ibero-
América e do mundo.

Desde 1980 que incentiva nossos
principais idiomas como linguas de
intercambio cientifico e cultural entre os
povos da Ibero-América.

Tem a experiéncia e organizacao necessarias
para implantar o seu trabalho reconhecido
por profissionais, agéncias oficiais,
associacoes cientificas, empresas publicas e
privadas na Ibero-América e no mundo.

Promove a producao de investigacao
cientifica nos paises da regiao. Contribui
para sua difusao por meios proprios e de

outras organizagoes cientificas.

Publica artigos inéditos (originais, revisoes,
entrevistas, comentarios, etc.) escritos
por pesquisadores da Argentina e do

exterior. Escolhe e convida profissionais de

prestigio mundial para expor as questoes
relacionadas com as suas areas de
especializacdo.

SIIC edits scientific information related
to the fields of medicine and health in
Spanish, Portuguese and English

SIIC provides specialist information to
professionals, educational institutions,
scientific associations and public and
private health enterprises in Ibero-America
and the world in general.

Since 1980 it has been promoting our most
widely spoken languages as languages of
scientific and cultural exchange between

the peoples of Ibero-America.

It has the appropriate experience and
organization to promote its work, which
is recognized by professionals, official
bodies, scientific associations, and by
public and private enterprises from Ibero-
America and around the world.

It promotes the production of scientific
research in the countries of the region and
assists in disseminating such research itself

or through other scientific bodies

It carries previously unpublished articles
(which may be original, reviews,
interviews, commentaries, etc.) written
by researchers from both Argentina and
abroad. It selects and invites prestigious
international professionals to lecture
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que expongan sobre temas relacionados
con sus areas de especializacion.

Cre6 y desarrollo el Sistema SIIC de Edicion
Asistida (SSEA) a través del cual los autores
presentan sus articulos cientificos para su
evaluacion y posterior publicacion en las
colecciones periodicas de SIIC. La totalidad
de los trabajos publicados atraviesa el
proceso de revision externa.

El Consejo Editorial, sus consejeros y
colaboradores de SIIC son expertos
de reconocida trayectoria nacional e
internacional, que asesoran sobre los
contenidos y califican los acontecimientos
cientificos, destacando los principales entre
la oferta masiva de informacién.

Dispone de un escogido comité de
médicos redactores perfeccionado en la
interpretacion de textos cientificos y su

difusion objetiva.

Cre6 SIIC Data Bases (SIIC DB), base
de datos que clasifica en castellano,
portugués e inglés publicaciones periodicas
biomédicas de Iberoamérica y el mundo
cuyos contenidos cientificos y procesos
editoriales contemplan las normas de
calidad exigidas por SIIC.

SIIC DB contiene los articulos apropiados

Criou e desenvolveu o Sistema SIIC de
Edicdo Assistida (SSEA), através do qual
0s autores apresentam seus trabalhos
cientificos para avaliacdo e posterior
publicacdo nas colecoes periodicas de SIIC.
Todos os trabalhos publicados passam
pelo processo de revisao externa.

O Conselho Editorial, seus conselheiros
e os colaboradores de SIIC sao
especialistas com experiéncia nacional
e internacional, que assessoram
sobre o contetdo e qualificam os
eventos cientificos destacando os
principais entre a oferta macica de
informacao.

Tem um comité escolhido de médicos
redatores, especializados na interpretacao
de textos cientificos e suas difusoes
objetivas.

Criou SIIC Data Bases (SIIC DB), banco
de dados que classifica em castelhano,
portugués e inglés as revistas biomédicas
da Ibero-América e do mundo, cujos
contetdos cientificos e processos editoriais
contemplam os padrdes de qualidade
exigidos por SIIC.

SIIC DB contém os artigos apropriados
para a leitura e formacdo permanente dos

on topics related to their areas of
specialization.

It created and developed the Sistema SIIC
de Edicion Asistida (SSEA) through which
authors present their scientific articles for
evaluation and subsequent publication in
SIIC’s periodic collections. All published
papers undergo an external review.

The Editorial Board, its members
and all those working with SIIC are
national and international experts who
are recognized in their fields. They
offer advice as to contents and assess
scientific developments, highlighting the
most important ones from among the
enormous supply of information

It has a select committee of doctors-editors
who are highly qualified in interpreting
scientific texts and their target audiences.

It created SIIC Data Bases (SIIC DB),

a date base that classifies in Spanish,
Portuguese and English periodic biomedical
publications from Ibero-America and
elsewhere in the world with scientific
contents and editorial processes that meet
the quality standards demanded by SIIC

SIIC DB contains articles that are
recommended for reading by Spanish- and

para la lectura y formacion permanente
de los profesionales de la salud de habla
hispana y portuguesa.

SIIC DB es citada por instituciones y
publicaciones estratégicas junto con las
mas importantes bases de datos médicas.

Coordina y produce, juntamente con
la Fundacion SIIC para la promocién de
la ciencia y la cultura, los programas
Actualizacion Cientifica sin Exclusiones
(ACisE), para profesionales de la salud,

y jévenes profesionales, residentes de
hospitales publicos de la Argentina
(ACIsERA), la Red Cientifica Iberoamericana
y el Ciclo Integracién Cientifica de América
Latina (CicAL), desarrollado en conjunto
con embajadas latinoamericanas en la
Ciudad de Buenos Aires.

Es adjudicataria de la licitacién publica
nacional de mayo de 2015 para la
provision y actualizacién de contenidos
especializados del programa Cibersalud,
administrado por la Organizacion de
Estados Iberoamericanos (OEl), con el
patrocinio de los ministerios nacionales de
Salud y Planificacién de la Argentina.

Constituyd en 1992 la Red Internacional
de Corresponsales Cientificos, actualmente

profissionais de saude de lingua espanhola
e portuguesa.

SIIC DB é citado por instituicoes e
publicacbes estratégicas junto aos principais
bancos de dados médicos.

Coordena e produz em conjunto com a
Fundacao SIIC para a promogao da ciéncia
e cultura, os programas de Atualizacdo
Cientifica sem Exclusoes (ACisE)
para profissionais de saude, e jovens
profissionais, residentes de hospitais
publicos na Argentina (ACisERA), a Rede
Cientifica Ibero-Americana e o Ciclo de
Integracéo Cientifica da América Latina
(CicAL), desenvolvido em conjunto com as
embaixadas latinoamericanas em
Buenos Aires.

Adjudicatario da licitagao publica nacional
de maio de 2015 para o fornecimento e
atualizacdo de contetdos especializados do
programa Cibersalud, administrado pela
Organizacao dos Estados Ibero-Americanos
(OEI) patrocinado pelos ministérios
nacionais de Satde e Planejamento da
Argentina.

Constituiu em 1992 a Rede Internacional
de Correspondentes Cientificos, que
atualmente compreende mais de 200

Portuguese-speaking health professionals,
or for their on-going development

SIIC DB is mentionedby leading institutions
and publications together with the most
important medical data bases

Togetherwith the Fundacion SIIC for
the promotion of science and culture it
coordinates and produces the programs
Actualizacion Cientifica sin Exclusiones

(ACisE), for healthcare professionals, and
young professional, residents in public
hospitals in Argentina (ACisERA), the
Red Cientifica Iberoamericana and the
Ciclo Integracién Cientifica de América

Latina (CicAL), developed jointly with
Latin American embassies in the city of

Buenos Aires

Winner of the national public bidding
process of May 2015 for the provision
and updates of specialized contents on
the Cibersalud program, administered
by the Organization of Ibero-American
States (OEI) with the sponsorship of the

national ministries of Health and Planning

of Argentina.

In 1992, it created the International
Network of Science Correspondents, which
now comprises over 200 professionals,

integrada por mas de 200 profesionales,
cuya mision es recoger informacion en el
lugar y el momento en que se produce.

Se relaciona con los medios cientificos
estratégicos para obtener sin demora las
comunicaciones especializadas que sus
actividades requieren.

Es pionera en la generacion de sistemas
informatizados para la produccién y
distribucion instantanea de informacién
cientifica.

Cred obras innovadoras como Salud(i)
Ciencia, Epidemiologia y Salud, Medicina
para y por Residentes, Salud Argentina,
Trabajos Distinguidos, Temas Maestros,
Quid Novi?, Acontecimientos Terapéuticos,
Trabajos Clave, Guias Distinguidas,
Conferencias Relevantes, Entrevistas a
Expertos, Articulos Comentados, Informes
Destacados, Excelentes Residentes,
Actualizaciones Cientificas, Hallazgos
Cientificos, Novedades Destacadas,
Selectas por Especialidad y SIIC En Internet
(www . siicsalud.com, www.saludpublica.
com, www.insiicnia.com).

SIIC En Internet es la expresion concreta de
la evolucion y desarrollo permanente de la
organizacion.

profissionais cuja missao é coletar
informagoes no local e no momento em
que estas acontecem.

Esta relacionada com os meios cientificos
estratégicos para obter sem atraso as
comunicacoes especializadas que suas

atividades requerem.

£ pioneira na geracéo de sistemas
informatizados para a producao e
distribuicao instantanea de informacao
cientifica.

Criou obras inovadoras tais como Salud(i)
Ciencia, Epidemiologia y Salud, Medicina
para y por Residentes, Salud Argentina,
Trabajos Distinguidos, Temas Maestros,
Quid Novi?, Acontecimientos Terapéuticos,
Trabajos Clave, Guias Distinguidas,
Conferencias Relevantes, Entrevistas a
Expertos, Articulos Comentados, Informes
Destacados, Excelentes Residentes,
Actualizaciones Cientificas, Hallazgos
Cientificos, Novedades Destacadas, Selectas
por Especialidad e SIIC En Internet
(www.siicsalud.com, www.saludpublica.
com, www.insiicnia.com).

SIIC En Internet é a expressao concreta da
evolucdo e desenvolvimento permanente
da organizacao.

whose mission is to gather information at
the time and place it is produced

It is in permanent contact with strategic
scientific media in order to obtain without
delay the specialized communications that

its activities require.

It is a pioneer in generating computerized
information systems for the production
and immediate distribution of scientific

information

It has developed innovative projects such
as Salud(i)Ciencia, Epidemiologia y Salud,
Medicina para y por Residentes, Salud
Argentina, Trabajos Distinguidos, Temas
Maestros, Quid Novi?, Acontecimientos
Terapéuticos, Trabajos Clave, Guias
Distinguidas, Conferencias Relevantes,
Entrevistas a Expertos, Articulos
Comentados, Informes Destacados,
Excelentes Residentes, Actualizaciones
Cientificas, Hallazgos Cientificos,
Novedades Destacadas, Selectas por
Especialidad and SIIC En Internet
(www.siicsalud.com, www.saludpublica.
com, www.insiicnia.com)

SIIC En Internet is the true expression of the
permanent evolution and developmentof
the organization.
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Mision y Objetivos
Salud(i)Ciencia fomenta la actualizacion y formacion cientifica continua de la comunidad médica de habla hispana y
portuguesa. La revista acepta trabajos de medicina clinica, quirdrgica o experimental concernientes a todas las ciencias de
la salud humana.

Edita aquellos trabajos cuya calidad es confirmada por los profesionales asesores que intervienen en la seleccion y
juzgamiento de los documentos que se publican.

Salud(i)Ciencia publica sus contenidos en castellano, portugués e inglés siendo las dos primeras las lenguas predominantes
de Iberoamérica, considerandolas irreemplazables en la transmision y comprensidn univoca para el estudio y actualizaciéon
cientifica de la mayoria de los profesionales que habitan la region. Los articulos de autores brasilefios o portugueses se
editan en su lengua, traduciéndose al castellano los términos o frases de dificil o controvertida interpretacion para la
poblaciéon hispano hablante.

Salud(i)Ciencia publica articulos originales, revisiones, casos clinicos, estudios observacionales, crénicas de autores,
entrevistas a especialistas y otros documentos.

Invita a destacados autores de todo el mundo, para que presenten sus trabajos inéditos a la comunidad biomédica que la
revista abarca en su amplia distribucion territorial y virtual.

La revista adhiere a los principales consensos y requisitos internacionales que regulan la produccion autoral y editorial de
documentacidn cientifica biomédica. Somete su contenido a revisidn cientifica, externa e interna.

Cada trabajo inédito de Salud(i)Ciencia es evaluado por un minimo de dos revisores cientificos externos (peer review),
quienes juzgan la trascendencia cientifica, exactitud técnica, rigor metodoldgico, claridad y objetividad de los manuscritos.
Los revisores del contenido de Salud(i)Ciencia, pertenecientes o provenientes del ambiente académico, no reciben
compensacion econémica por sus colaboraciones cientificas.

Los autores desconocen los nombres de sus evaluadores.

Salud(i)Ciencia sostiene su compromiso con las politicas de Acceso Abierto a la informacion cientifica, al considerar
que tanto las publicaciones cientificas como las investigaciones financiadas con fondos publicos deben circular en Internet
en forma libre, gratuita y sin restricciones.

Salud(i)Ciencia ratifica el modelo Acceso Abierto en el que los contenidos de las publicaciones cientificas se encuentran
disponibles a texto completo libre y gratuito en Internet, sin embargos temporales, y cuyos costos de produccion editorial
no son transferidos a los autores. Los autores no pagan honorarios por presentar sus articulos en las publicaciones
impresas o virtuales de SIIC. Esta politica propone quebrar las barreras econdmicas que generan inequidades, tanto en
el acceso a la informacion como en la publicacion de resultados de investigaciones, en consonancia con la definicion de
Budapest Open Access Initiative (BOAI) de acceso abierto.

Los trabajos de las secciones Articulos originales y Articulos revisiones se editan en castellano o portugués acompafiados,
en ambos casos, con las respectivas traducciones de sus resimenes al inglés (abstracts).

Los estudios presentados en inglés por autores extranjeros son traducidos al castellano o portugués por los profesionales
biomédicos que integran el cuerpo de traductores especializados de la institucidon. Estas versiones son sometidas a
controles literarios, cientificos (internos y externos), linguisticos y editoriales diversos que aseguran la fiel traduccion de los
textos originales.

La breve seccidn Colegas informan edita resimenes objetivos en castellano de novedades seleccionadas provistas por
editoriales colegas del mundo, con menciones especificas de ellas.

La pagina Salud al Margen, ubicada al final de la revista, recoge textos afines a la medicina y la salud humanas de otras
areas del conocimiento.

El contenido cientifico de Salud(i)Ciencia es responsabilidad de los autores que escribieron los textos originales.
Los anunciantes que contratan las paginas donde se publican los avisos publicitarios son los Unicos responsables de la
informacién que contienen.

Salud(i)Ciencia adhiere a la licencia Creative Commons (CC) BY NC ND que da libertad para compartir, copiar y redistribuir
el material en cualquier medio y formato siempre que se cite de manera adecuada la fuente y se remita a la publicacién.
Los autores tienen libertad de difundir su trabajo y hacerlo disponible en otros dando crédito a la publicacion original y
proporcionando un enlace directo a ella. Esta licencia no permite el uso comercial de la obra original ni obras derivadas.

Las obras de arte de la presente edicion han sido seleccionadas de SIIC Art Data Bases
Imagen de tapa: Carlos Manuel Salazar Ramirez, «Enajenacion», 6leo sobre tela, 2009.

Para sugerencias de obras de arte que ilustren las portadas de Salud(i)Ciencia por favor remitirlas o comunicarse con Silvia Birolo a sugerencias@siicsalud.com

Descripcion administrativa
SIIC publica ocho nimeros por volumen, comprendido entre marzo del afio en curso y abril del siguiente. Los ejemplares
se distribuyen por correo aéreo o de superficie a los suscriptores de Iberoamérica y el Resto del mundo.

Reproducciones de contenido
Las fotocopias o reproduccion del contenido parcial o total de Salud(i)Ciencia estan permitidas para uso exclusivamente
personal en la medida que el solicitante respete la legislacion nacional e internacional de derechos de autor.
Los interesados que requieran multiples reproducciones o copias sistematicas de articulos o segmentos de la revista
Salud(i)Ciencia, con fines comerciales, educativos o personales, deberan comunicarse previamente con
Investigacion+Documentacion S.A.: i+d@siicsalud.com, tel.: +54 11 4702 1011.
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Codigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

La revista Salud(i)Ciencia cuenta con el respaldo formal de los ministerios de Ciencia y Tecnologia
(Resolucion N° 266/09), Educacion (Res. N° 529SPU) y Salud (Res. N° 1058) de la Republica Argentina.
Salud(i)Ciencia forma parte del programa Actualizacién Cientifica sin Exclusiones (ACISE) de la Fundacion SIIC
para la promocion de la ciencia y la cultura. ACISE es patrocinado por gobiernos provinciales, universidades
nacionales, instituciones cientificas y empresas publicas y privadas de la Argentina y América Latina.

Salud(i)Ciencia es indizada por

Catalogo Latindex, Elsevier Bibliographic Databases, Embase, Google Scholar, Latindex,
LILACS, Nucleo de Revistas Cientificas Argentinas
(CONICET — CAICyT), Scielo, Scimago, Scopus, SIIC Data Bases, Ullrich’s Periodical Directory y otras

Salud(i)Ciencia integra la
Asociacion Argentina de Revistas y Editores de Ciencias de la Salud (AARECS, exAAEB)

Simbolos de las especialidades
Los simbolos de las Conexiones Tematicas se aplican en el indice general de la revista, en las paginas Informacién Relevante o
al final de los trabajos exclusivos de SIIC.
Los informes de Salud(i)Ciencia se conectan de manera estricta (O) o amplia (p») con diversas especialidades.

Anatomia Patolégica I Enfermeria W Nefrologia y Medio Interno
Atencidén Primaria 1| Epidemiologia [ Neumonologia
Bioquimica I Fonoaudiologia W Neurologia
[OG |

Cardiologia [ Genética Humana N Obstetricia y Ginecologia
Cirugia [ Geriatria [l Otorrinolaringologia
Cuidados Intensivos I Hematologia [ Pediatria

|| [SM |
Diabetologia BN Infectologia I salud Mental
Diagnéstico por Imégenes B Medicina del Trabajo [ salud Publica
Diagnéstico por Laboratorio [ Medicina Familiar [ Trasplantes
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Educacion Médica Medicina Interna

Endocrinologia y Metabolismo Medicina Legal
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Rafael Bernal Castro
Director Editorial

Prof. Rosa Maria Hermitte
Directora PEMC-SIIC

Consejo Editorial (Editorial Board)

Programa SIIC de Educacion Médica Continuada (PEMC-SIIC)

* Prof. Dr. Elias N. Abdala, Psiquiatria,
Psiconeuroendocrinologia. Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Miguel Allevato, Dermatologia. Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. Sebastian Alejandro Alvano, Psiquiatria.
Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. Pablo Bazerque, Farmacologia. Buenos Aires,
Argentina.

* Dra. Daniela Bordalejo, Psiquiatria, Medicina Legal.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Itzhak Brook, Pediatria. Washington DC, EE.UU.

* Prof. Dr. Oscar Bruno, Endocrinologia, Medicina Interna.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr.Carlos Camilo Castrilléon, Medicina Legal, Bioética,
Salud Publica. Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Rafael Castro del Olmo, Traumatologia.
Sevilla, Espania.

* Prof. Dr. Juan C. Chachques, Cirugia Cardiovascular.
Paris, Francia.

* Dr. Boonsri Chanrachakul, Obstetricia.
Bangkok, Tailandia.

* Dr. Luis A. Colombato (h), Gastroenterologia, Hepatologia.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Sixto Raul Costamagna, Bioguimica.
Bahia Blanca, Argentina.

* Dr. Carlos Crespo, Cardiologia. Rosario, Argentina.

* Prof. Dr. Carlos Fabian Damin, Medicina Legal,
Toxicologia, Medicina del Trabajo, Salud Publica.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Jorge Daruich, Hepatologia. Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dra. Perla David Galvez, Pediatria.
Santiago, Chile.

* Dr. Eduardo de la Puente, Farmacologia, Medicina
Farmacéutica. Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. Raul A. De Los Santos, Clinica Médica. Miembro,
Consejo Editorial, Coleccién TD, Serie Clinica Médica, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Dra. Blanca Diez, Pediatria. Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Ricardo Drut, Anatomia Patolégica, Pediatria.
La Plata, Argentina.

* Dr. Gaston Duffau Toro, Pediatria. Santiago, Chile.

* Dr. Roberto Elizalde, Ginecologia. Director Cientifico,
Coleccién TD, Serie Obstetricia y Ginecologia, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. Miguel Falasco (h), Clinica Médica, Medicina Interna.
Director Cientifico, Coleccion TD, Serie Clinica Médica, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. German Falke, Pediatria. Buenos Aires, Argentina.
* Dr. Andrés J. Ferreri, Oncologia. Milan, Italia.

* Prof. Dr. Fernando Rubén Filippini Prieto, Clinica Médica.
Rosario, Argentina.

* Dr. Pedro Forcada, Cardiologia. Director Cientifico,
Coleccién TD, Serie Factores de Riesgo Psicosociales, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Juan Gagliardi, Cardiologia. Director Cientifico,
Coleccioén TD, Serie Factores de Riesgo, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Jaime G. de la Garza Salazar, Oncohematologia.
Meéxico DF, México.

* Prof. Dra. Maria Esther Gomez del Rio, Bioquimica.
Buenos Aires, Argentina.

* Dra. Rosalia Gouveia Filizola, Endocrinologia.
Joao Pessoa, Brasil.

* Prof. Dr. Alcides Greca, Clinica Médica. Miembro,
Consejo Editorial, Coleccién TD, Serie Clinica Médica, SIIC.
Rosario, Argentina.

* Prof. Em. Dr. Vicente Gutiérrez Maxwell, Cirugia.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Alfredo Hirschson Prado, Cardiologia.
Director Ejecutivo, Coleccion TD, Serie Cardiologia, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.
* Dr. Rafael Hurtado Monroy, Hematologia. México DF, México.
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Suspender los “derechos de propiedad intelectual” incrementaria
y abarataria la produccién de insumos COVID-19

12 edicién on line (siicsalud): 15 de diciembre de 2020 | 22 edicién, ampliada: 18 de diciembre | 32 edicion, ilustrada: 13 de enero.

Pawel Kuczynski, «Crisis», técnica mixta, 2005.

Las disposiciones sobre la COVID-19 que recaen en la Organizacion Mundial de Comercio (OMC)
significardn la inclusion o el “desalojo terrdqueo” de miles de millones de personas que habitan
paises empobrecidos o migraron de ellos como consecuencia de las destrucciones previas
aque los sometieron.

Rafael Bernal Castro
Presidente, Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)

Aunque parezca absurdo, los pafses centrales del
planeta proyectan su legalidad a través de la OMC
cuando imponen condiciones comerciales leoninas,
discriminatorias del conjunto de la poblacién acosada
por la pandemia.

En momentos de extrema angustia social, la
elaboracion de vacunas, medicamentos e insumos
contra la COVID-19 se concentra en un pufiado de
empresas mayoritariamente privadas y con fines

de lucro.

El monto de sus ganancias definiré la eleccion de

los paises que serdn “premiados” con sus ventas y, en
consecuencia, cudles seradn los ciudadanos del mundo
que recibirdn inmediatos provechos en contraste con
la mayoria que debera esperar.

Esta proteccion de unos pocos a costa de los mas
pretende exhibirse como nacida de las entrafias de

la humanidad cuando, en realidad, simplemente se
asienta en el afan de beneficio regido por supuestas
legalidades generalmente impuestas a cafionazos.

En los préximos meses asistiremos a la fiesta de los
paises y clases sociales que sobrevivirdn a la
pandemia, en contraposicion al dolor de quienes
continuaran sufriéndola.

Las propuestas de la India y Sudafrica presentadas en

la OMC contribuyen a la eliminacién progresiva de las
reglamentaciones que hoy formalizan el predominio
de la injusticia social.

Postergamos para una segunda oportunidad la relacién
entre los centros de investigacion y la industria de la
salud, asi como los apoyos regionales o nacionales
recibidos por ambos sectores.

La propuesta de la India y Sudafrica

Mientras asistimos a los Ultimos avances en vacunas,
India y Sudéfrica, respaldados por otros paises en
desarrollo y de bajos ingresos, intentan lograr una
exencion temporal de las patentes y derechos de
propiedad intelectual (DPI) para medicamentos,
vacunas, diagndsticos y tecnologias de COVID-19.

El 2 de octubre los dos paises presentaron su propuesta
ante la Organizacion Mundial del Comercio (OMQ).
En la reunion del jueves Ultimo, la entidad econémica
no logré el acuerdo de sus miembros para el
tratamiento de la propuesta, pese a contar con el
respaldo de paises en desarrollo como Argentina,
Pakistan, Venezuela, Egipto, Indonesia y Mozambique,
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y otros que apoyaron su
discusion: Chad, China,
Chile, Colombia, Costa
Rica, Ecuador, El Salvador,
Jamaica, el grupo de
negociacion de paises del
Caribe y el Pacffico, Nigeria,
Filipinas, Senegal, Turquia y
Tailandia.

India y Sudéfrica solicitan la
exencion de disposiciones
relacionadas con los DP,
las patentes, los secretos
comerciales y los derechos de autor que limiten el

abordaje de la COVID-19. Las restricciones a modificar

estan incluidas en el acuerdo multilateral de 1995
denominado Trade-Related Aspects of Intellectual
Property Rights, TRIPS (Aspectos de los derechos de
propiedad intelectual relacionados con el comercio,
ADPIC).

Los proponentes procuran se permita a los paises el
acceso a medicamentos, vacunas, test diagndésticos y
tecnologias a precios asequibles.

El acuerdo sobre los ADPIC rige las normas para

proteger y hacer cumplir todas las formas de DPI. Tiene

una repercusiéon de amplio alcance en el acceso a los
medicamentos, especialmente en los pafses de bajos
ingresos y en desarrollo.

La propuesta precisa que la exencién deberfa
mantenerse hasta que la mayorfa de la poblacion
mundial desarrolle inmunidad contra el nuevo
coronavirus y la inoculacién esté generalizada;
también destaca que los DPI obstaculizan el acceso

oportuno a medicamentos asequibles. También sefala

retrasos en la fabricacion de farmacos y vacunas
debido a determinadas disposiciones del acuerdo
sobre los ADPIC.

El debate del tema se bloquea reunién tras reunion.
Las del Consejo de los ADPIC, celebradas entre el
15y el 16 de octubre, lo derivaron al encuentro del

pafses opositores a la
propuesta, una vez mas
consiguieron postergar
su tratamiento.

Los argumentos de
la India

Durante la reunion del
Consejo de los ADPIC
del 16 de octubre, India
resaltd que la propuesta
conjunta era importante
para aquellos que tenian capacidades de fabricacion

Pawel Kuczynski, «Manzana», técnica mixta, 2010.

insuficiente o nula de los productos sanitarios
necesarios para combatir la crisis de COVID-19.
Afirmo, ademas, que los DPI eran una barrera para el
acceso equitativo a tratamientos y vacunas, y Cito el
ejemplo de las demandas presentadas por empresas
privadas por infringir los DPI sobre los productos
COVID-19Yy las limitaciones que estos plantean para
incrementar la produccion de reactivos, kits de prueba
y otros métodos diagndsticos.

Los delegados indios también sefalaron que la
propuesta conjunta buscaba especificamente

una exencion de las secciones relativas a los DP!,

las patentes, los derechos de autor y los secretos
comerciales porque productos como kits de prueba,
mascaras, medicamentos, vacunas y componentes
de ventiladores estan cubiertos por ellos. También
dejaron en claro que la exencién abarque un
periodo limitado.

La India declaré en la reunion de los ADPIC del

20 de noviembre: “Por un lado, estos paises estan
comprando la mayor cantidad posible del limitado
suministro, privando de vacunas a los paises en
desarrollo y menos desarrollados.

Por otro lado, y de manera muy extrafia, estos son los
mismos que argumentan en contra de la necesidad
de la exencion que puede ayudar a aumentar la

Consejo General de la OMC, maximo estamento para fabricacion y el suministro mundial de dichas vacunas

la toma de decisiones, del 10 de diciembre. Como ese para lograr no sélo un acceso equitativo, sino también
dfa sus miembros "no lograron llegar a un consenso oportuno y asequible a todos los pafses”.

sobre la propuesta, acordaron mantener este tema en

la agenda de las futuras reuniones del Consejo de los
ADPIC para permitir una mayor consideraciéon de la
solicitud de exencion’, dijo un funcionario de la OMC
con sede en Ginebra.

Las recientes reuniones celebradas el 16y el 17 de
diciembre confirmaron el poder de lobby de las
grandes companias promotoras de patentes y DPl en
general. Los representantes gubernamentales de los

Sudafrica expone

El gobierno de Sudéfrica respondio a las objeciones
aportando diversos ejemplos de como los DPI
impusieron barreras de acceso.

Los fabricantes de terapias de anticuerpos
monoclonales que estan bajo protecciéon de patente,
como Regeneron y Eli Lilly, han bloqueado la mayor



parte de su capacidad en
acuerdos bilaterales. "La
disparidad en el acceso
es segura a menos que se
tomen medidas concretas
para encarar las barreras
de DPI" dice la declaracion
de Sudafrica.

Para las vacunas, Sudafrica
cita la batalla legal en

la India entre Médicos

Sin Fronteras (MSF) y
Pfizer por su vacuna
antineumocadcica, donde una patente bloqued el
desarrollo de versiones alternativas de la vacuna.

En Corea del Sur, Pfizer demandé a la empresa local
SK Bioscience, que habia desarrollado una vacuna
antineumocadcica conjugada (PCV), lo que obligd a
finalizar la produccion de PCV-13.

Sudéfrica argumenta que surgird una situacion similar
con las vacunas COVID-19 a menos que se tomen
medidas para abordar las barreras de los DPI.

A favor y en contra

India, Sudéfrica, Kenia y Eswatini copatrocinan la
propuesta; la respaldan plenamente Argentina,
Bangladesh, Pakistan, Sri Lanka, Tunez, Venezuela,
Egipto, Indonesia, Mali, Mauricio, Mozambique y
Nicaragua. Adhirieron a que sea discutida Chad, China,
Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador,
Jamaica, el grupo de negociacion de paises del Caribe y
el Pacifico, Nigeria, Filipinas, Senegal, Turquia y Tailandia,
entre otros.

El debate fue negado por Australia, Brasil, Canada,
Unién Europea (Espana incluida), Japdn, Noruega,
Suiza, Reino Unido y Estados Unidos. Algunos
representantes de sus gobiernos coincidieron en
afirmar que las flexibilidades existentes en las normas
mundiales de DPI son suficientes para permitir la
concesién de licencias obligatorias en paises de
ingresos bajos y medios. Sin embargo, la experiencia
demuestra que las salvedades son dificiles de aplicar
y que se necesita aumentar las flexibilidades para
cumplir con la escala del desafio que plantea la
COVID-19.

“La reaccion de los paises desarrollados, basicamente
Estados Unidos y la Union Europea, es una réplica en
clave COVID del dominio norte rico sobre sur pobre

y la division mundial del trabajo que hay en este
momento’, afirma Jorge Jobkovsky, secretario general
de la Federacién Sindical de Profesionales de la Salud
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de la Argentina.

“La buena noticia es que
la Argentina acompané
esta propuestay la mala
es que los principales
paises desarrollados

le estdn poniendo un
freno” se lamenta Beatriz
Busaniche, directora de
la Fundacion Via Libre,
otra de las organizaciones

Pawel Kuczynski, «Armisticio», técnica mixta, 2014.

locales de la sociedad
civil que apoyan esta
propuesta, y advierte que los procesos de aprobacion
en la OMC son “complicados”ya que se realizan por
consenso o por una gran mayoria, lo que impide que
muchas propuestas avancen aunque los paises en
desacuerdo sean minoritarios.

Sobre el tema, el Ministerio de Industria y Comercio de
Espafia comunicd: “Los DPI ni deben suspenderse, ni
es necesario hacerlo, ya que los ADPIC en su articulo
31 ya ofrece suficiente flexibilidad, mediante el
establecimiento de un sistema de licencias obligatorias
especiales, para poder hacer frente al suministro y
distribucion de medicamentos y productos sanitarios
durante la pandemia de la COVID-19" A continuacion
compromete alin mas la postura de su gobierno:

“No hay ninguna prueba de que los DPI sean una
verdadera barrera en relacion con los medicamentos y
tecnologias relacionados con la COVID-19".

Irene Bernal, investigadora espafola de acceso a
medicamentos en la organizacion Salud Por Derecho,
afirma que estos mecanismos, fondos y promesas

no aseguran un acceso equitativo: “Estamos viendo
que quien tiene el dinero es el que tiene acceso. El
53% de las vacunas nos las hemos quedado el 14%
de la poblacion, los ricos. Las compaifas tienen una
capacidad de produccion limitada” A continuacion
pregunta y responde: jCuando van a llegar entonces
las dosis a los paises mas pobres? Suspender las
patentes permitirfa una produccion a gran escala
suficiente para abastecer mejor al mercado”.

La afamada revista britanica The Lancet sélo cita en su
nota del 10 de diciembre las opiniones de John-Arne
Rettingen, director del WHO Solidarity Trial (Ensayo
Solidario de la OMS) para tratamientos COVID-19, quien
“estad de acuerdo en que la transferencia de tecnologia
es crucial, pero considera que los mecanismos
voluntarios son una mejor manera de lograrlo. La
exencion de patente, dice, es el ‘enfoque equivocado’
del problema porque las terapias y vacunas COVID-19
son productos bioldgicos complejos en los que
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las principales barreras
son las instalaciones

de produccion, la
infraestructura y los
conocimientos técnicos.
Los DPI'representan la
menor de las barreras”.
The Lancet amplia

los puntos de vista
criticos emitidos por el
investigador noruego de la
OMS que, supuestamente,
deberia pretender los
mecanismos adecuados para la reparacién masiva,
efectiva y equitativa de la pandemia: “Rattingen,
recientemente nombrado Norway’s Global Health
Ambassador (Embajador de Noruega para la Salud
Global), alega que renunciar a los DPI podria ayudar

a producir sustancias de bajo peso molecular, ‘pero si
desea establecer una linea de produccién bioldgica,
necesita mucha informacién adicional, experiencia,
procesos y muestras bioldgicas, cepas celulares o
bacterias'para documentar a las agencias reguladoras
que tiene un producto similar. En cambio, se deberfa
presionar a las empresas individuales para que permitan
licencias no exclusivas y la transferencia de tecnologia
de sus productos, en la linea de los acuerdos que para
vacunas celebraron AstraZeneca y Novavax con el
Serum Institute of India. Este modelo de asociacion serfa
mucho mas rdpido. En lugar de buscar una solucién
‘ideal’inalcanzable, deberian identificar donde estan las
barreras y trabajar en ellas”.

Las varias lineas que The Lancet dedica al “Embajador”
no guardan relacién con la nula referencia a las
declaraciones de Tedros Adhanom, director general

de la OMS, quien celebrd la iniciativa de los dos pafses:
“Damos la bienvenida a los esfuerzos para ampliar el
acceso a las pruebas, los tratamientos y las vacunas
como la reciente propuesta de Sudafrica e India”
Segun evalua The New York Times "el prondéstico para la
mayorfa de los paises en vias de desarrollo es funestos.
El articulo se titula “Los pafses prosperos aseguraron sus
vacunas pero ‘han vaciado los estantes’ para el resto’,

y resume la conducta de los gobiernos acaparadores
que "estan reclamando mas de la mitad de las dosis que
podrian salir al mercado para fines del préximo afo"y
advierte que a muchos paises de bajos recursos podria
tomarles hasta 2024 obtener suficientes vacunas como
para inmunizar a la totalidad de sus habitantes.

La evaluacion del célebre medio de los Estados Unidos
gira en torno de las producciones privadas de vacunas,
con excepcion de un corto pérrafo dedicado a la china,

I-h

pero ninguno a la rusa,
por ejemplo. Los autores
del articulo ,actualizado el
18 de diciembre, llaman
a la misericordia de los
gobiernos ricos y de las
empresas monopolicas
pese a saber ‘que aunque
los paises ricos donen

el excedente de sus
vacunas, el resto del
mundo no tendrd todas
las dosis que necesita
para finales del préximo afno” Por supuesto, ninguna
mencion al meollo de la traba que contribuiré a la
muerte de los millones de desprotegidos del mundo.
Queda claro el papel determinante de los DPIl en

las finanzas de los paises centrales y la cantidad

de cémplices, conscientes o no, que los apanan o
aparentan desconocer.

Una reciente investigacion del Financial Times presenta
la letra chica del compromiso publico de AstraZeneca
en el suministro de las vacunas a precios sin fines

de lucro mientras dure la pandemia. El informe del
periédico inglés destaca que el acuerdo para la
produccién asociada con la Fundacion Oswaldo Cruz
(Fiocruz) de Brasil contiene una cldusula que autoriza
al laboratorio a solicitar un precio con fines de lucro a
partir de julio de 2021.

La falta de transparencia de los acuerdos de licencia
para los tratamientos de la COVID-19 determinan la
imposibilidad de evaluar los términos y condiciones
bajo los cuales las empresas en los pafses en desarrollo
pueden operar o, por ejemplo, analizar bajo qué
modelo de precios las empresas pueden vender

sus productos.

En coincidencia con el debate en el Consejo de los
ADPIC, 379 organizaciones de la sociedad civil del
mundo enviaron una carta a la OMC para pedir que
"apoyen firmemente la adopcion de la propuesta de la
India y Sudéfrica para la exencién mientras dure

la COVID-19.

“Necesitamos una exencién de los DPl aprobada por
la OMC para facilitar “una solucién mundial expedita,
abierta y automatica que permita la colaboracion

Pawel Kuczynski, «El futuro»,, técnica mixta, 2018.

ininterrumpida en el desarrollo, la produccién y el
suministro, y para abordar colectivamente el desafio
mundial que enfrentan todos los paises” “Es hora de que
los gobiernos asuman una responsabilidad colectiva y
antepongan la vida de las personas a los monopolios
empresariales’ reclamaron los firmantes. Afirmaron
ademads, que el Fondo de Acceso a la Tecnologfa



COVID-19 (C-TAP),

creado por la OMS para
compartir voluntariamente
conocimientos, propiedad
intelectual y la I+D, fue
rechazado por la industria
farmacéutica”y, en su
lugar, “las empresas

siguen firmando acuerdos
de licencia secretos y
restrictivos”.

“Estas estrategias
comerciales restrictivas se
han traducido directamente en precios exorbitantes

y en ganancias excesivas, con sistemas de salud
abrumados por la COVID-19 y con gobiernos que se
enfrentan a una crisis econémica inminente’, alertaron
las organizaciones.

Los precedentes de exenciones

Médecins Sans Frontieres (Médicos sin fronteras), la
organizacién no gubernamental mundial, cito el
ejemplo del medicamento remdesivir de Gilead, que
se ha utilizado ampliamente contra el coronavirus en
todo el mundo y ha escaseado en algunos paises. MSF
dijo que los gobiernos se han enfrentado a barreras de
propiedad intelectual en el caso del remdesivir, con la
consecuente escasez del farmaco. Esto también se vio
en las ciudades indias. Dijo que Gilead firmé acuerdos
con fabricantes seleccionados que levantaron barreras
para acceder al medicamento.

"En lo que respecta a los beneficios de una exencion,
si hubiera un medicamento o producto para la
COVID-19 se podria fabricar a costos inferiores
utilizando capacidades nacionales. En lo que respecta
alas vacunas, las patentes y los secretos comerciales
representan barreras que los gobiernos estan obligados
a cumplir segun las leyes impuestas por entidades
como la OMC. En segundo lugar, las exenciones
también pueden fomentar la innovacion en ausencia
de patentes y permiten y agilizan la produccion de
alternativas de bajo costo’, dijo K. M. Gopakumar, asesor
legal de Third World Network.

En 2001 la OMC instituyo la Declaracion de Doha para
oponerse al desigual acceso de los paises méas pobres
y en desarrollo a los medicamentos contra el VIH/
SIDA. La declaracion permitié a los paises flexibilizar las
leyes de patentes para la produccion de alternativas
genéricas a los farmacos costosos, esenciales para
luchar contra el VIH/SIDA y la malaria.

En Sudéfrica surgié un movimiento para romper

IU'I
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los monopolios

de las empresas
farmacéuticas sobre estos
medicamentos. Este
movimiento condujo a
un didlogo y a una amplia
deliberacién global sobre
los genéricos.

La situacion que enfrenta
la central comercial con
sede en Suiza merecio un
comentario de The New
York Times:“la OMC estd
borracha en un bar, esperando si Joe Biden acudird en
su rescate”.

Pawel Kuczynski, «Sorpresa», técnica mixta, 2012.

El sistema COVAX y las donaciones
caritativas

Los copatrocinadores de la propuesta de exencién de
patentes dicen que el sistema COVAX, financiado a
través de donaciones de paises de altos ingresos (PAI),
es insuficiente para garantizar un acceso oportunoy
equitativo a los productos COVID-19.

COVAX tiene como objetivo adquirir 2000 millones de
dosis de vacunas y compartirlas equitativamente entre
los paises de bajos ingresos. Sin embargo, segun datos
recopilados por la Universidad de Duke, Carolina del
Norte, de Estados Unidos, COVAX reservd hasta ahora
s6lo 700 millones dosis de vacunas, en comparacion
con las 6000 millones reservadas por los PAl a través de
acuerdos bilaterales con empresas farmacéuticas.

El informe de la OMS fechado en Ginebra, Suiza, el 18
de diciembre, anuncié que COVAX “tenfa acuerdos para
acceder a casi dos mil millones de dosis de vacunas
COVID-19" cantidad que aseguraria el acceso a una
parte de la primera ola de produccion, seguida de
escalas de volumen a medida que haya mas oferta
disponible” La doble mencién de la palabra “accesos”
no implica vacunados sino paises que recibiran lotes;
en segundo lugar habla de “primera ola de produccion”
y a continuacion de “oferta mas disponible” Es
evidente que la OMS no pretende ahondar, siquiera

de soslayo, la incidencia de los DPI como factor clave
para restringir la produccion masiva de insumos
COVID-19, para conformarse sélo con distribuir la
“oferta disponible” que provendrd de los sobrantes de
paises ricos.

A renglon seguido, pretende aclarar que los acuerdos
anunciados permitiradn a los paises participantes
acceder “a las dosis en la primera mitad de 2021,y

se prevé que las primeras entregas comiencen en
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el primer trimestre de 2021, dependiendo de las
aprobaciones regulatorias y la preparacién de los paises
para la entrega”. Un verdadero derroche de la palabra
“primera” dedicada a dosis, entregas y época (semestre
o trimestre), sin mencionar cantidades de poblacion

ni tiempos de vacunacion. Pese a los galimatias, en el
mismo informe el director general de la OMS reconoce:
“Sélo terminaremos realmente con la pandemia si la
terminamos en todas partes al mismo tiempo, lo cual
significa que es esencial vacunar a algunas personas en
todos los paises, en lugar de a todas en algunos paises.
Y debemos recordar que las vacunas complementaran,
pero no reemplazaran, las muchas otras herramientas
que tenemos para detener la transmision y salvar vidas.
Debemos sequir utilizando todas’”

Mientras tanto, los paises de ingresos bajos, con una
poblacion combinada de 1700 millones de personas, aun
no han firmado un solo acuerdo bilateral sobre vacunas.
COVAX es parte de un esfuerzo mayor, el Access to
COVID-19 Tools Accelerator, ACT-A (Acelerador de acceso
a herramientas COVID-19), para suministrar a los paises
de ingresos bajos y medianos (PIBM) no sélo vacunas,
sino también nuevos medicamentos como anticuerpos
monoclonales, pruebas de diagndstico, equipo de
proteccion personal y oxigeno.

Sudéfrica enfatizd que el programa COVAX
copatrocinado por la OMS 'y The Vaccine Alliance GAVI

“por sf solo es insuficiente” porque “no responde a

la necesidad de un acceso rapido y oportuno en
respuesta a la pandemia” A continuacion, un informe
de South Centre se refiri6 a“la inviabilidad de los
enfoques voluntarios” que propone COVAX, cuando
“tanto la UE como los Estados Unidos han impuesto
coercion unilateral sobre muchos paises en desarrollo
al criticar el uso de leyes habilitantes para aplicar

las flexibilidades de los ADPIC, incluso durante la
pandemia de COVID-19",

Bajo la tutela de la OMS, el Fondo Mundial de Lucha
contra el SIDA, la Tuberculosis y la Malaria; GAVI, The
Vaccine Alliance, y la Fundacion Bill y Melinda
Gates-ACT-A establecieron objetivos especificos y con
plazos determinados para las adquisiciones de vacunas.
Por ejemplo, de las 2000 millones de dosis que COVAX
pretende entregar, menos de 1000 millones irian a

los PIBM. Si la vacuna requiere dos dosis, la cantidad
cubriria menos de 500 millones de personas.

Los donantes proporcionaron hasta el presente

5000 millones de délares del presupuesto requerido
cuando se necesitan 43 000 millones para cubrir las
necesidades de los PIBM durante el proximo afio.
Pretendemos que este informe contribuya a precisar
los argumentos de las partes, a sabiendas que los
intereses en juego seguramente dificultaran la reflexion
objetiva de quienes defienden su status quo.
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Abstract

Obijective: To determine the prevalence and to describe the clinical and epidemiological profiles and
the birth data of pregnant women with fetuses with microcephaly. Methods: A retrospective cross-
sectional study, including all pregnant women with a prenatal ultrasonographic diagnosis of a fetus
with microcephaly, attended in the period from October 2015 to July 2017 in the Setor de Medicina
Fetal do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). For the descriptive analysis we
calculated measures of central tendency and dispersion if the variables are numerical, and constructed
tables of distribution of frequency, if categorical. Results: The profile of pregnant women infected with
the Zika virus were young women, educated, without previous abortions, number of prenatal consul-
tations within the recommended quantity, with updated vaccination, and having used folic acid during
pregnancy. The Zika virus can include skin rash, fever, itching, body aches or joints, eye pain, and cory-
za. The mean gestational age of symptomatology was 15.2 weeks. Ultrasonographic features showed
ventriculomegaly, small fetus for gestational age, and intracranial calcifications, among other cerebral
morphological alterations. The neonates with microcephaly were live normal births, with a mean length
of 45.7 cm, a mean head circumference of 29.1 cm, a mean chest circumference of 31.8 cm, and a
birth weight of 2828 g. Conclusion: It is important to make an early diagnosis of pregnancy, family
planning, search for new epidemiological evidence to guide the investigation of the possible etiological
hypotheses determining microcephaly.

Keywords: zika virus, pregnant women, microcephaly, arbovirus infections, prenatal diagnosis

Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia e descrever o perfil clinico e epidemiologico e dados do parto das
gestantes com (y datos del parto de las gestantes con) fetos com microcefalia. Método: Estudo de corte
transversal, retrospectivo, incluindo todas as gestantes com diagndstico ultrassonogréfico pré-natal de
feto com microcefalia atendidas no periodo de outubro de 2015 a julho de 2017 no Setor de Medicina
Fetal do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). Para a andlise descritiva foram
calculadas medidas de tendéncia central e de disperséo, caso as varidveis forem numéricas, e construi-
das tabelas de distribuicao de frequéncia, se categdricas (si las variables fuesen numéricas, y realizadas
tablas de distribucion de la frecuencia, en caso de que fuesen categdricas). Resultados: O perfil das
gestantes infectadas pelo virus Zika foram mulheres jovens, educadas, sem abortos prévios, nimero de
consultas pré-natais dentro do recomendado, com vacinacao atualizada e uso de acido félico durante
a gestacao. O virus Zika pode ocorrer com erupcao cutanea, febre, prurido, dores no corpo ou articu-
lacoes, dor nos olhos e coriza (El virus Zika puede manifestarse con sarpullido, fiebre, picazon, dolor
corporal o articular, dolor ocular y coriza). A idade gestacional média da sintomatologia foi de 15.2
semanas. As caracteristicas ultrassonograficas mostraram ventriculomegalia, feto pequeno para a idade
gestacional e calcificagcdes intracranianas, entre outras alteracdes morfoldgicas cerebrais. Os neonatos
com microcefalia foram nascidos vivos, parto normal, comprimento médio de 45.7 cm (largo promedio
45.7 cm), circunferéncia da cabeca média de 29.1 c¢m, circunferéncia toracica média de 31.8 cm e peso
ao nascer de 2828 g. Conclusdo: E importante o diagndstico precoce da gestacao, o planejamento fa-
miliar, a busca de novas evidéncias epidemiolégicas para orientar a investigacao das possiveis hipdteses
etioldgicas determinantes da microcefalia.

Palabras clave: virus Zika, gestantes, microcefalia, arbovirus, diagndstico prenatal
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Introducao

A microcefalia é definida como sendo um recém-nas-
cido ou feto com o tamanho do cranio abaixo da (cuan-
do un recién nacido o un feto presenta el craneo con un
tamafo por debajo de la) normalidade para a média da
idade gestacional. Assim, é considerada quando o pe-
rimetro cefalico (PC) se encontra abaixo do padrdo das
curvas apropriadas para idade e sexo.! Para os recém-nas-
cidos prematuros recomenda-se a curva de Fenton,?? que
considera microcefalia quando menor que o 3° percentil.
Enquanto, para os recém-nascidos de termo, a (Mientras
que, para los recién nacidos a término, la) curva da Orga-
nizacdo Mundial de Saude é a mais utilizada.4 O diagnos-
tico intrattero é definido quando a circunferéncia cefélica
(CC) se encontra menor que dois ou trés desvios padrao
abaixo da (es menor de dos o tres desviaciones estan-
dar por debajo de la) média para a idade gestacional.' O
diagnostico pré-natal geralmente é superestimado, sendo
recomendada a curva Intergrowth, Israeli reference.’

A microcefalia é frequentemente associada com defi-
ciéncia intelectual e alteracdes neurolégicas. Aproxima-
damente 90% das microcefalias estdo associadas com
retardo mental, exceto nas constitucionais de origem
familiar que podem ter o desenvolvimento (excepto los
constitucionales de origen familiar que pueden tener el
desarrollo) cognitivo normal.

Vérias sdo as causas da microcefalia descrita na literatu-
ra, como genética, ambiental ou externa e se destacando
as infecciosas.® Recentemente, no Brasil, particularmente
na regiao Nordeste, a microcefalia foi atribuida a infeccdo
pelo (la microcefalia fue atribuida a la infeccion por el)
virus Zika (ZIKV) durante a gestacdo. Relato de caso de-
monstrou que o (E/ caso clinico demostré que el) ZIKV foi
encontrado em fluido amnidtico de dois fetos que possu-
fam microcefalia, o que foi consistente com a transmissao
intrauterina do virus. Os casos descritos foram caracte-
rizados por alteraces do sistema nervoso central (SNC)
e retardo de crescimento intrauterino (RCIU).67 Outros
estudos prosseguiram, sendo sugerido um forte (Otros
estudios posteriores sugieren un fuerte) neurotropismo e
que o ZIKV pode causar a interrupcao do desenvolvimen-
to do cortex cerebral .57

O ZIKV é um flavivirus que foi inicialmente isolado de
um macaco Rhesus na floresta (fue inicialmente aisla-
do de un mono Rhesus en el bosque) Zika (Uganda) em
1947, sendo transmitido por vérias espécies de mosquitos
Aedes.®? Apos a primeira infeccao humana, casos espora-
dicos foram relatados no (después de la primera infeccion
humana, los casos esporadicos fueron en el) sudeste da
Asia e na Africa subsahariana,™ sendo responsavel pelo
surto em (y fue responsable del brote en) Yap Island (Mi-
cronésia) em 2007 e, por grandes epidemias, na Polinésia
Francesa, Nova Caleddnia, Ilhas Cook e Ilha de Pascoa
(Chile) em 2013 e 2014."" Em 2015, houve um aumento
dramaético nos relatos de infeccdo por ZIKV nas Américas,
sendo o Brasil o pafs mais afetado, com estimativas preli-
minares de 440 000 a 1.3 milhdes de casos.'

Apesar da infeccdo exantemética durante a gesta-
cao ser uma importante evidéncia para a orientacao de
investigacdo da infeccdo pelo ZIKV, este sinal ndo leva
obrigatoriamente a ocorréncia de microcefalia no feto, o
gue pode levar a superestimacao de notificacao dos ca-
sos gerando (esta evidencia no conduce necesariamente
a la aparicion de microcefalia en el feto, lo que puede
dar lugar a una sobreestimacion de la notificacion de
los casos, que generan) gastos publicos desnecessarios

ou ocorrer uma subnotificacdo dos casos, uma vez que
um rash cutaneo pode ser passado despercebido ou nao
valorizado. Por isso, é fundamental a procura de outras
evidéncias epidemioldgicas que possam nortear as acoes
de investigacdo das possiveis hipdteses etioldgicas deter-
minantes dessa ocorréncia (la busqueda de otras pruebas
epidemioldgicas que puedan guiar las acciones de inves-
tigacion de las posibles hipotesis etiolégicas que determi-
nan esta presentacion)."

O quadro clinico classico da infeccao por ZIKV asseme-
Iha-se ao da dengue e da chikungunya e se manifesta por
febre, cefaleia, artralgia, mialgia e erupcao maculopapu-
lar, um complexo de sintomas que dificulta o diagnésti-
co diferencial.® Além disso, os contetidos na literatura a
respeito deste assunto sao limitados e os estudos de caso
sao muito pequenos para tirar conclusoes.

Diante dessas recentes descobertas, objetivou-se deter-
minar a prevaléncia e descrever o (En vista de estas con-
clusiones recientes, el objetivo era determinar la prevalen-
cia y describir el) perfil clinico e epidemiolégico e dados
do parto das gestantes com fetos com microcefalia.

Métodos

Trata-se de um estudo de corte transversal, retrospec-
tivo, com todas as gestantes com diagnostico ultrassono-
gréfico pré-natal de feto com microcefalia atendidas no
periodo de outubro de 2015 a julho de 2017 no Setor
de Medicina Fetal do Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP). Foram excluidas gestantes com
fetos apresentando microcefalia associada a multiplas
malformacoes.

Todas as pacientes realizaram uma ultrassonografia
morfolégica, sempre pelo mesmo pesquisador, especia-
lista em medicina fetal. Utilizou-se um aparelho de ul-
trassonografia (USG) , utilizando uma sonda convexa de
3.75 MHz. A microcefalia pré-natal foi definida quando
a CC fetal se encontrava menor que trés desvios padrao
abaixo da média para a idade gestacional, sendo a curva
Intergrowth, Israeli reference.’

Para mensuracdo da biometria fetal seguiu as reco-
mendacoes da (Para la medicion de la biometria fetal se
siguieron las recomendaciones de la) International Socie-
ty of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG), "
com especial atencdo para a mensuracao cuidadosa da
CC pelo corte do diametro biparietal e utilizando o caliper
em circulo.

As pacientes foram identificadas pelo registro do setor
de medicina fetal do IMIP, sendo resgatado o prontudrio
médico da instituicdo e do setor para coleta dos dados
em um (los registros médicos de la institucién y del sector
que obtienen para la recopilacion de datos en un) formu-
l&rio especifico para a pesquisa.

As varidveis estudadas foram: idade, escolaridade (em
anos), idade gestacional na entrada do estudo, gestacoes
anteriores, partos anteriores, abortos anteriores, numero
de consultas pré-natais, doencas maternas associadas,
antecedente pessoal de microcefalia, antecedente fami-
liar de microcefalia, antecedente pessoal de outras ano-
malias fetais, antecedente familiar de outras anomalias
fetais, antecedente de dengue, uso de drogas ilicitas, uso
de dlcool, contato com inseticidas, uso de cosméticos,
uso de acido fdélico, uso de corticoide, tabagismo, exposi-
¢ao a radiacdo ionizante, realizacao de vacinacao na ges-
tacdo, idade gestacional da sintomatologia da infeccao,
duracdo da sintomatologia (em dias), rash cutaneo, pru-
rido, febre, coriza, dor no corpo ou articulacées, dor nos
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olhos, feto pequeno para a idade gestacional (PIG), po-
lidramnio, oligodramnio, ventriculomegalia, calcificacbes
intracranianas na USG, outras alteracdes morfoldgicas ce-
rebrais fetais na USG, indice de liquido amniético (ILA), I1G
no parto, parto normal, peso ao nascer, comprimento do
recém-nascido (RN), escore de Apgar no 1° e 5° minutos,
RN PIG, perimetro cefalico, perimetro toracico, nascido
vivo, necessidade de UTI e hipdxia.

A andlise de dados foi realizada pelo proprio pesqui-
sador, no programa de dominio publico Epi Info versdo
7.0 (Centers for Diseases Control and Prevention [CDC],
Atlanta, GA, USA). Para a anélise descritiva foram calcula-
das medidas de tendéncia central e de dispersao, caso as
variaveis forem numéricas, e construidas tabelas de distri-
buicao de frequéncia, se categoricas.

A pesquisa teve inicio apenas depois da sua aprova-
cao pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP (CAAE:
52319115.1.0000.5201) e da Universidade Catolica de
Pernambuco (UNICAP) (CAAE: 80988217.1.0000.5206),
sendo solicitada a dispensa do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE).

Resultados e discussao

No periodo da pesquisa houveram 9471 nascimen-
tos no IMIP, dentre os quais 48 possuiam o diagnéstico
pré-natal de microcefalia, ao qual foi realizado no setor
de Medicina Fetal da prépria instituicdo. A partir dessa
amostra selecionada, um foi excluido da analise por pos-
suir malformacdes multiplas, totalizando 47 pares, mae
e feto, para anélise. A frequéncia de microcefalia no pe-
riodo do estudo foi de 0.5%, considerada elevada em
outros periodos.

Observa-se que, dentre as caracteristicas sociodemo-
gréaficas e antecedentes maternos de gestantes com fetos
com microcefalia, tem-se um destaque quanto a média
de idade das (destacamos la media de edad de las) ges-
tantes de 25.7 anos, com mediana da escolaridade de
12 anos, de gestacoes anteriores de dois e do numero

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e antecedentes maternos de gestantes

com fetos com microcefalia.
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de consulta pré-natal de 6.5. Além disso, foi visto que
a maioria das gestantes foram vacinadas (Ademas, la
mayoria de las embarazadas fueron vacunadas) (96.8%),
que a frequéncia de doencas associadas foi de 41.2%,
que o antecedente pessoal das gestantes com dengue foi
de 28.6% e que a presenca de anomalias fetais estava
presente em 10.7% dos casos (Tabela 1).

Em relacdo a faixa etdria das gestantes foi identifica-
do uma semelhanca com outros estudos (En relacion
con el rango de edad de las embarazadas, se identificd
una similitud con otros estudios), quanto a esse intervalo
de idade. Estudos sociodemograficos dos casos de ZIKV
no Brasil observaram uma variacdo de idade de 24 a 25
anos,'™1” semelhante ao observado em nossa amostra.

Quanto a escolaridade das gestantes, a nossa amostra,
nao correspondeu com o esperado na literatura, tendo
em vista que outros (En cuanto a la escolaridad de las
embarazadas, nuestra muestra no correspondio a lo que
se esperaba de acuerdo con la literatura, considerando
que otros) estudos realizados com brasileiras e relacio-
nados ao ZIKV mostraram que a maioria eram gestantes
analfabetas ou possuiam menos que 5 anos de estudo,
diferente do nosso estudo, que a escolaridade teve uma
mediana de 12 anos. Entretanto, tal resultado pode ser
justificado pelas diferentes caracteristicas sociodemogra-
ficas de cada regido analisada."'”

No que tange a relacdo da quantidade de gestacoes
anteriores foi observada uma discordancia quando com-
para ao (En cuanto a la proporcidon de embarazos ante-
riores, se observaron diferencias al comparar el) estudo
realizado na cidade de Palmas, Tocantins, Brasil, o qual
observou que aproximadamente 47.6% das gestantes
com infeccdo por ZIKV ndo possuiam nenhuma gestacao
anterior e que 17.5% possuiam duas gestacdes anterio-
res.18 No nosso estudo observou-se uma mediana de du-
as gestacoes anteriores.

Em relacdo ao numero de consultas pré-natal, autores
obtiveram uma média de consultas semelhante a nossa
mediana que foi de 6.5. Os autores ainda relata-
ram que aproximadamente 70% das gestantes
frequentaram o pré-natal por sete ou mais consul-

Variavel | N | [ | Variagao tas.'® Qutro estudo evidenciou que a maioria das
Idade (anos) (X; DP) 47 | 257 | 75 15-43 maes do estudo realizou entre seis e 11 consultas
Escolaridade (anos) (Med; I1Q) 34 | 12 | 812 | 416 do pré-natal.’® O Ministério da Saude do Brasil e a
Abortos anteriores (Med; 1Q) 41 0o | 00 02 Organizacao Mundial da Saude recomendam que
Gestagdes anteriores (Med; 11Q) 41 2 12 16 o pré-natal deva ser realizado com no minimo seis
Partos anteriores (Med; 11Q) 1 1 0-1 05 consultas, sendo, preferencialmente, uma no pri-
Nirmero consultas pré-natais (Med; 11Q) 38 | 65 | 59 0-19 meiro trimestre, duas no segundo trimestre e trés
Realizagéo de vacinagéo da gestagéo (n; %) 31 30 96.8 - no ultimo trimgstre de graVideZ (/a at.endén pre-
Uso de acido felico (n; %) %8 | 20 | 714 _ natal debe realizarse con al menos seis consultas,
Dosngas maternas associadas (n: %) = 7 172 : preferentemente una en Ql primer trimestre, dosen
Antecedentes de dengue (n: %) e P a el segundo y tres en el dltimo trimestre del em?arq-
Contato frequente com inseticidas (n; %) 29 241 - ZO)'ZO Assim, na,n_ossa amOSU:a houve uma caréncia
Antecedente familiar de outras anomalias 8 a3 e ) de consultgs minimas de pré-natal. Logo, deve-se
fetais (n; %) : ter um maior alerta quanto ao acompanhamento
Uso de cosméticos (n; %) 29 2 6.9 - pré-natal das gestantes que vivem longe dos (Por lo
Antecedente familiar de microcefalia (n; %) 28 1 3.6 - tanto, deberia haber mayor conciencia de la aten-
Antecedente pessoal de outras anomalias 2 ] 24 i cion prenatal para las embarazadas que viven lejos
fetais (n; %) de los) centros urbanos principalmente, evitando,
scldelconicoldel( e 2 | U | 84 - assim, que se tenha um diagnéstico tardio.?'

Ssollcooll (i) s2|anEsa - A amostra estudada encontrou que 28.6% das
VeteEgEme (i %) 2 | 1 | 341 - gestantes relataram antecedentes pessoais de in-
Antecedente pessoal de microcefalia (n; %) 28 0 = feccdo pelo virus da dengue. No Rio de Janeiro
Exposigao a radiagéo ionizante (n; %) 29 0 = outro estudo, a semelhanca do nosso, revelou
Uso drogas ilicitas (n; %) 30 0 - que das 70 pacientes, 31.4% possuiam historia

X, média; Med, mediana; I1Q, intervalo interquartil.

de dengue.?? Em relacdo a vacinacao, frequéncia
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de doencas associadas e a presenca de anomalias fetais
nado foi encontrado estudos na literatura pesquisada que
descrevesse essas varidveis em gestantes com fetos com
microcefalia.

Dentre as caracteristicas clinicas maternas observadas
em 28 gestantes, destaca-se a mediana de quatro dias
de duracdo dos sintomas, a idade gestacional média da
sintomatologia de 15.2 + 9 semanas, sendo a presenca
de rash cutaneo (60.7 %), febre (53.6%), prurido (53.6%)
e dor no corpo ou articulacoes (50%) os sintomas mais
frequentes (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas maternas e dados ultrassonograficos fetais de ges-
tantes com fetos com microcefalia e resultados neonatais de recém-nascidos com

A presenca de rash cutaneo, febre, prurido e dor no
corpo ou articulagdes foram encontrados em 53.6%,
60.7%, 53.6%, 50% e 37.7%, respectivamente, em
nossas gestantes. Um estudo realizado com gestantes
do Rio de Janeiro, Brasil, que apresentavam infeccao por
ZIKV identificou a presenca de alguma erupcao cutanea
em todas as pacientes analisadas, além disso aproximada-
mente 94% apresentavam prurido, 65% artralgia e 33%
febre.?? Porém, quando se comparou com as gestantes
que nao possufam ZIKV, esses resultados ndo se sobres-
safram tanto, demonstrando, assim, que a clinica é muito
inespecifica com alguns (Sin embargo, cuando se
comparo con las embarazadas que no tenian ZIKV,
estos resultados no destacaron tanto, demostrando
asi que la clinica es muy inespecifica con algunos)
sintomas como um exantema, uma sindrome febril
aguda e outro nao tao frequentes." 7?2 Somado a

isso, tem-se que esses sintomas ocorreram no ini-

cio da gestacdo e foram relatados pelas gestantes

posteriormente quando ocorrido o diagnéstico da

microcefalia, podendo haver viés de memoria (Ade-

mas, estos sintomas se han producido al principio

del embarazo y fueron informados por las embara-

zadas mas tarde, cuando se diagnostico la microce-

falia, y puede haber un sesgo de memoria).

Um outro trabalho relata que uma sindrome de

“Dengue-like”, com febre, cefaléia e mialgia, foi ob-

servada na maioria das gestantes infectadas, além

de sintomas mais graves como citélise hepatica ou

trombocitopenia grave foram relatados sem a pre-

senca da febre hemorragica da dengue (ICD).? Isto

sugere que os sintomas da ZIKV sao muito seme-

lhantes ao da sindrome de Dengue-like, porém a

Zika se destaca com quadros mais amenos de rash,

prurido, dor nos olhos e coriza. O presente estudo

ndo avaliou desfechos quanto a danos hepaticos

(Este estudio no evaluo los criterios de valoracion de

dano hepatico).
Sabe-se que o ZIKV possui um grau de tropismo

pelo sistema nervoso humano, ou seja, espera-se

que existam algumas alteracdes cerebrais fisiolégi-
cas na anatomia do feto, ocasionando morte celular

(El ZIKV tiene un grado de tropismo en el sistema

nervioso humano, es decir que se esperan algunos

cambios fisiolégicos en el cerebro en la anatomia del

feto, que pueden llevar a la muerte celular) por vias
de apoptose e de autofagia neuronal.?® Alteracoes

estas que podem ser a atrofia do cértex cerebral ou,

microcefalia
Variavel | N | | | Variagédo
Clinicas
Dias da sintomatologia (Med; 1Q) 28 4 3-7 0-45
|G dos sintomas (sem) (X; DP) 28 15.2 9.0 0-35
Rash cutaneo (n; %) 28 17 60.7 -
Febre (n; %) 28 15 53.6 -
Prurido (n; %) 28 15 53.6 -
Dor no corpo ou articulagdes (n; %) 28 14 50.0 -
Dor nos olhos (n; %) 28 10 37.7 -
Coriza (n; %) 28 5 17.9 =
Ultrassonograficas
|G de inclusao (sem) (X; DP) 47 33.63 3.9 22-40
Ventriculomegalia (n; %) 47 29 61.7 -
Feto pequeno para idade gestacional (n; %) 47 28 59.6 -
Calcificagdes intracranianas (n; %) 47 25 53.2 =
Outras alteragdes cerebrais fetais (n; %) 47 10 21.3 -
indice de liquido amniético (cm) (X; DP) 47 121 6.96 4.6-34
Oligodramnio (n; %) 47 6 12.8 -
Polidramnio (n; %) 47 5 10.6 =
Neonatais
Microcefalia confirmada (n; %) 33 88 100.0 -
Nascido vivo (n; %) 88 32 97.0 -
Parto normal (n; %) 33 27 81.8 =
RN pequeno para idade gestacional (n; %) 33 9 27.3 -
Hipdxia (n; %) & 0 0 -
Necessidade de UTI (n; %) 83 0 0 -
IG do parto (sem) (X; DP) 33 38.4 25 26-41
Escore Apgar 1° minuto (Med; 1IQ) 33 8 8-9 3-10
Escore Apgar 5° minuto (Med; 11Q) 33 9 9-10 7-10
Comprimento do RN (cm) (X; DP) 83 45.7 21 40-49
Perimetro cefalico (cm) (X; DP) 33 29.07 1.7 25-32
Perimetro toracico (cm) (X; DP) 33 31.79 il 29-36
Peso ao nascer (g) (X; DP) 33 2828.9 | 335.6 |2250.0-3580.0

até mesmo, a ventriculomegalia e calcificacoes in-

X, média; Med, mediana; I1Q, intervalo interquartil; |G, idade gestacional; DP, desvio padréo.

O numero de dias da sintomatologia encontrado na
pesquisa esta dentre os padrdes estabelecidos pela lite-
ratura.?®> Quanto a média da idade gestacional da sinto-
matologia referida pela gestante que foi (En relacion con
la edad gestacional media de la sintomatologia referida
por la embarazada, que fue) de 15 semanas, semelhante
a outros estudos, destaca-se que as mesmas ndo foram
atendidas no periodo da infeccao, podendo haver viés
(se destaca que no fueron atendidas en el periodo de la
infeccion, y puede haber un sesgo) de informacao. A lite-
ratura sugere que infeccoes em gestantes no primeiro tri-
mestre/inicio do segundo semestre sao mais lesivas para o
desenvolvimento fetal, implicando inclusive em RCIU,">"
0 que pode ter ocorrido em nosso grupo.

tracranianas, as quais podem causar a microcefalia.
Ademais, foi observado que essas alteracoes podem
ser identificadas durante o pré-natal e a microcefa-
lia diagnosticada pela USG.%7

Quanto aos dados ultrassonograficos, foi visto que
dentre as (En referencia con los datos del ultrasonido, se
observd que entre las) 47 gestantes com fetos com mi-
crocefalia, observou-se associacao, principalmente com a
presenca de ventriculomegalia (61.7%), feto PIG (59.6%)
e calcificacdes intracranianas (53.2%) (Tabela 2).

As alteracdes ultrassonograficas em nossa amostra
foram de acordo com o descrito na literatura, de modo
gue as gestantes com infecgao por ZIKV possuem maiores
chances de haver alguma alteragcdo nervosa. Um estudo
realizado em Salvador, Bahia, Brasil, durante novembro de
2015 e setembro de 2016, o qual evidenciou que aproxi-
madamente de 91.2% e 80.2% dos fetos com infeccao
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por ZIKV possuiam ventriculomegalia e calcificaces intra-
cranianas, respectivamente.?” Outro estudo com resulta-
do semelhante foi o realizado no estado de Pernambuco,
Brasil, com cerca de 86% e 100% das gestantes com in-
feccdo por ZIKV possuindo ventriculomegalia e calcifica-
cbes intracranianas, respectivamente (de las embarazadas
con infeccién por el ZIKV que tienen ventriculomegalia y
calcificaciones intracraneales, respectivamente).?’

Vdrias sdo as malformacdes associadas ao ZIKV,?” que
nao sao do SNC. Com relacdo ao feto PIG o nosso estudo
também obteve resultados semelhantes com a literatura,
pois autores sugerem que a infeccdo pelo ZIKV causa uma
diminuicdo do crescimento fetal.> Um relato de caso des-
creveu o diagndstico de paralisia diafragmatica unilateral
no recém-nascido associado a infeccdo por ZIKV.?® Este
relato mostra a importancia da necessidade de fazer uma
radiografia do térax nos recém-nascidos que tiveram infec-
cdo pelo ZIKV associado a desconforto respiratorio (Este
informe muestra la importancia de la necesidad de una ra-
diografia de térax en los recién nacidos que han tenido una
infeccion de ZIKV asociada con deficiencias respiratorias).?®

Acerca dos resultados neonatais de recém-nascidos
com microcefalia, foi avaliado que, dos 33 fetos analisa-
dos com microcefalia, 97% foram nascidos vivos, 81.8%
de partos vaginal e 27.3% de recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional. A média da idade gestacional
do parto foi de 38.4 semanas, do escore do Apgar no
1° minuto de oito e no 5° minuto de nove, do PC de
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29.07 + 1.7 cm, do perimetro toracico de 31.79 + 1.5 cm
e 0 peso ao nascer foi 2828.9 + 335.6 g (Tabela 2).

Quanto a frequéncia de nascidos vivos e de partos nor-
mais e a média do escore do Apgar no 1° e 5° minuto,
observou-se resultados semelhantes a literatura. Um es-
tudo realizado em Recife, Pernambuco, Brasil, ndo en-
controu aumento na taxa de prematuridade, assim como,
nenhuma contraindicacdo ao parto vaginal, visto que os
neonatos com microcefalia nasceram em boas condicoes
e escore (no encontré ningun aumento en la tasa de pre-
maturidad, asi como ninguna contraindicacion para el
parto vaginal, ya que los recién nacidos con microcefalia
nacieron en buenas condiciones y el puntaje) de Apgar do
1° e 5° minuto excelente.?”

Um estudo feito em um hospital da Guiana Francesa
mostrou que as principais consequéncias obstétricas da
infeccao pela dengue foram o aumento de nascimentos
prematuros e o aumento do risco de trabalho de parto
prematuro (consecuencias obstétricas de la infeccion del
dengue fueron el aumento de los nacimientos prematu-
ros y el aumento del riesgo de parto prematuro).?®> Apesar
de nossa pesquisa nao ter avaliado o risco de trabalho
de parto prematuro, foi encontrada uma taxa de recém
nascidos PIG (Aunque nuestra investigacion no evalud
el riesgo de un parto prematuro, se encontro un indice
de recién nacidos pequenos para la edad gestacional) de
27.3%. Isto pode sugerir que a infeccdo pelo ZIKV possa
causar RCIU.
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Abstract

Introduction: The decreasing prevalence of parasitosis from north to south in Argentina has led the
scientific community to focus the epidemiological studies on the most vulnerable areas and, conse-
quently, neglect the populations of Patagonia (South Argentina). The objectives of the present study
were (i) to determine the prevalence of intestinal parasites in children and youth of Puerto Madryn
(Chubut province, Patagonia), and (ii) to evaluate the parasitic infections found concerning socio-envi-
ronmental factors and hygiene practices of the population. Materials and methods: Serial stool samples
were processed using modified Ritchie and FLOTAC dual pellet techniques, and samples of anal swabs
were examined by sedimentation. Socio-environmental variables and hygiene practices of the partici-
pants were surveyed using a semi-structured questionnaire. Results: Of all examined participants, 39.1%
(68/174) were parasitized. A total of 6 parasite species were found and the most prevalent were Blas-
tocystis sp (19.0%), Enterobius vermicularis (17.8%), and Giardia lamblia (6.3%). The risk of parasitosis
and infection for Blastocystis sp was greater in participants who lived in houses without piped water
(OR = 2.9 and OR = 3.2, respectively). The risk of infection for G. lamblia was positively associated with
the lack of public waste collection service (OR = 5.6). Infection for E. vermicularis was higher in parti-
cipants whose parents had a basic level of education (OR = 5.0). Conclusion: The parasitic infections
observed reflect the environmental conditions of Patagonia and the need to focus studies on popula-
tions from peripheral areas to urban centers that are exposed to greater socio-economic vulnerability.
Keywords: intestinal parasites, child-youth population, environmental sanitation, level of education, hygie-
ne, South Argentina

Resumen

Introduccion: La prevalencia de parasitosis decreciente de norte a sur en la Argentina, ha llevado a la
comunidad cientifica a enfocar sus estudios epidemioldgicos hacia las zonas méas vulnerables y desa-
tender a las poblaciones de la Patagonia (sur de Argentina). Los objetivos del presente estudio fueron:
determinar la prevalencia de parasitos intestinales en nifios y jovenes de Puerto Madryn (Chubut, Pata-
gonia), y evaluar las infecciones parasitarias en relacién con los factores socioambientales y las practicas
de higiene de la poblacién. Materiales y métodos: Se procesaron muestras seriadas de materia fecal
mediante las técnicas Ritchie modificada y FLOTAC dual pellet, y muestras de escobillado anal por se-
dimentacién. Se relevaron las variables socioambientales y las practicas de higiene de los participantes
mediante cuestionarios semiestructurados. Resultados: El 39.1% (68/174) de la poblacién analizada
estuvo parasitado. Se hall6 un total de 6 especies parasitas, las mas prevalentes de las cuales fueron
Blastocystis sp (19.0%), Enterobius vermicularis (17.8%) y Giardia lamblia (6.3%). El riesgo de parasito-
sis y de infeccion por Blastocystis sp fue mayor en los participantes que no poseian agua de red (odds
ratio [OR] = 2.9 y OR = 3.2, respectivamente). La infeccion por G. lamblia se asocié de manera positiva
con la falta de recoleccion publica de residuos (OR = 5.6). La infeccion por E. vermicularis fue superior
en los participantes con padres que tenfan un nivel de estudios primario (OR = 5.0). Conclusion: Las
infecciones parasitarias observadas reflejan las condiciones ambientales de la Patagonia y la necesidad
de orientar los estudios a poblaciones periféricas de los centros urbanos, las cuales estan expuestas a
mayor vulnerabilidad socioeconémica.

Palabras clave: parasitos intestinales, poblacion infantojuvenil, saneamiento ambiental, nivel de educacion,
higiene, sur de Argentina
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Introduccién

Las parasitosis intestinales se incluyen entre las enfer-
medades infecciosas desatendidas, y afectan a millones
de personas en el mundo, principalmente a nifos de pai-
ses en vias de desarrollo."2La transmision de los parasitos
intestinales (por ej., Giardia lamblia, Ascaris lumbricoides,
Enterobius vermicularis) se relaciona principalmente con
factores ambientales y sociales. Al respecto, factores am-
bientales como la temperatura, la precipitacion, la cober-
tura vegetal y las caracteristicas del suelo, pueden afectar
directamente la supervivencia y dispersion de las formas
parasitas.® Del mismo modo, la presencia de estas infec-
ciones en la poblacién humana se ve favorecida por la
falta de acceso a agua segura y a un sistema de red cloa-
cal, a la educacién y las practicas de higiene insuficien-
tes, asf como a la escasa capacitacion en el diagndéstico y
tratamiento de estas enfermedadaes.?* En este contexto,
diversos estudios han contribuido al conocimiento de la
epidemiologia de las enteroparasitosis en pafses de Amé-
rica del Sur.>"

Argentina presenta una amplia variabilidad ambiental y
socioeconémica, y por ello es posible observar una distri-
bucién de parésitos intestinales heterogénea. La mayoria
de los parasitos cosmopolitas hallados frecuentemente
en la poblacion humana (por ej., G. lamblia, Blastocystis
sp, Entamoeba coli, E. vermicularis) se han informado en
todo el territorio argentino, con mayores prevalencias en
el centro y norte del pais.*'® Por otra parte, los helmin-
tos transmitidos por el suelo —geohelmintos— (como A.
lumbricoides, Strongyloides stercoralis, Trichuris trichiura
y anquilostomideos) se distribuyen principalmente en el
norte del pais.®'?' Por el contrario, en el sur de Argen-
tina se han informado bajas prevalencias de parasitos in-
testinales en general, pero un alto indice de endemicidad
de equinococosis quistica causada por Echinococcus gra-
nulosus.*'® Esta tendencia de prevalencia decreciente de
norte a sur ha llevado a la comunidad cientifica a enfocar
sus estudios epidemioldgicos hacia las zonas mas vulnera-
bles y desatender a las poblaciones de la Patagonia, al sur
de Argentina. No obstante, Soriano y col. (2005) han re-
gistrado un maximo de 11 especies de parasitos intestina-
les en asentamientos marginales de la provincia de Neu-
quén, con condiciones sanitarias inadecuadas y bajo nivel
econémico.'”” Por otra parte, Navone y col. (2017) han
informado un maximo de 6 especies parasitas en nifios y
jovenes del oeste y centro de la provincia de Chubut.™ En
este contexto, los objetivos del presente trabajo fueron:
(i) determinar la prevalencia de parésitos intestinales en
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nifos y jovenes de Puerto Madryn (provincia de Chubut),
y (i) evaluar las infecciones parasitarias halladas en rela-
cion con los factores socioambientales y las practicas de
higiene de la poblacién.

Materiales y métodos
Area de estudio

La ciudad de Puerto Madryn (42°46' S, 65°02' O) se
ubica en el noreste de la provincia de Chubut, cercana
a la reserva natural Peninsula Valdés y sobre la costa del
océano Atlantico. Posee un clima templado-arido por su
proximidad al mar y por ubicarse a sotavento de la me-
seta patagodnica. Presenta una temperatura media anual
de 12 °C, y escasas precipitaciones (precipitacion media
anual de 160 mm), que se concentran principalmente en
los meses de mayo y junio. Los suelos son pedregosos
y muy pobres en materia organica. La zona urbana esta
rodeada principalmente de vegetacion esteparia.'®2°

Puerto Madryn es la ciudad cabecera del departamento
de Biedma y representa un centro destacado en la activi-
dad industrial, pesquera y turistica. La actividad turistica
tiene dos estacionalidades muy marcadas, en invierno-
primavera y en verano. Puerto Madryn posee 81 995
habitantes y permanentemente recibe familias de otras
ciudades y de paises limitrofes (principalmente de Bolivia
y Paraguay), que construyen sus viviendas en las zonas
periféricas de la ciudad como asentamientos no forma-
les.?™22 La presencia de estos asentamientos constituye
una problematica creciente para la ciudad, debido a que
en los ultimos afios se han expandido aceleradamente,
sin planificacién gubernamental, hacia zonas no aptas
para ser habitadas." El estudio se llevd a cabo en 5 cen-
tros de desarrollo infantil, en los cuales asisten principal-
mente ninos de zonas periféricas de la ciudad de Puerto
Madryn (Figura 1).

Analisis parasitoldgico

Se llevo a cabo un estudio transversal en mayo de 2017,
que incluy6 a participantes de ambos sexos menores de
14 afos, que asistian a los centros de desarrollo infantil,
asi como a sus hermanos.

Se llevaron a cabo encuentros en los centros de desa-
rrollo infantil con los padres de los nifios y jovenes, con el
fin de informar acerca de la biologfa y los modos de trans-
mision de los enteroparasitos y las estrategias de preven-
cién y control de las infecciones. Durante los encuentros,
se repartieron dos frascos a cada participante para la re-
coleccién de muestras de materia fecal y de escobillado

« Analizados (174)

Clases de uso/cobertura del suelo

Hl Agua

Bl Suelo desnudo

B Construcciones urbanas
Vegetacion esteparia
Vegetacion baja

25 Shkm

Figura 1. Ubicacién de Puerto Madryn, Departamento Biedma, provincia de Chubut. Se indican las caracteristicas del uso/cobertura del suelo del area de

estudio y la distribucion de los participantes analizados.
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anal, previa instruccién verbal y escrita. Las muestras fue-
ron colectadas por los padres y tutores de los nifos du-
rante 5 dias consecutivos y fueron conservadas en formol
5%. Los escobillados anales fueron obtenidos cada ma-
fiana de la regién perianal utilizando una gasa estéril. Los
nifos y jovenes que aceptaron participar voluntariamente
y que contaban con el consentimiento de sus padres y tu-
tores formaron parte del estudio. Se excluyeron a los que
hubieran recibido tratamiento antiparasitario al momento
del relevamiento.

Las muestras de materia fecal fueron homogeneizadas,
filtradas y procesadas mediante las técnicas Ritchie modifi-
caday FLOTAC dual pellet con las soluciones flotantes SF2
(solucion saturada de cloruro de sodio, densidad = 1.20)
y SF3 (sulfato de zinc heptahidratado, densidad = 1.20).2324

Los escobillados anales fueron agitados vigorosamente y

centrifugados a 400 g por 10 minutos para el diagnostico
especifico de E. vermicularis.?>?¢ Se realizaron coloracio-
nes con lugol cuando fue necesario. El diagnéstico de las
formas parasitas se efectué mediante las caracteristicas
morfoldgicas usando microscopio 6ptico.?’ La cuantifica-
cion de huevos de helmintos por gramo de heces (hpg) se
realizé multiplicando el nimero de huevos por 4.2

Las familias y las instituciones recibieron los resulta-
dos del diagnéstico parasitolédgico, y los casos positivos
fueron referidos a centros de salud para el tratamiento
especifico.

Andlisis socioambiental

Los padres y tutores de los nifios y jévenes completa-
ron voluntariamente un cuestionario semiestructurado
con el fin de registrar las caracteristicas de la vivienda y
de la poblacion analizada. Se indagé acerca del material
de construccion de la vivienda y de la calle, la fuente de
agua de consumo, la eliminacién de excretas y residuos
domésticos, y el hacinamiento (méas de tres personas por
dormitorio). Ademas, se examino el nivel de educacion
y empleo de los padres, y la ayuda monetaria y alimen-
taria gubernamental, entre otras variables. Asimismo,
se relevaron los habitos de higiene, como el lavado de
manos luego de tocar a las mascotas y de ir al bano y
antes de comer, andar descalzo, jugar con tierra y co-
merse las ufas (onicofagia), lavado de frutas y verduras, y
tratamiento de agua domiciliaria (es decir, por hervido o
agregado de cloro).

Anadlisis estadistico

Se calculd la prevalencia (proporcion de participantes
parasitados sobre el total de participantes analizados), el
numero de especies parasitas en la poblacion analizada y
el porcentaje de infeccién simple (infeccién por una sola
especie parasita) e infeccién multiple (infeccion por 2 o
mas especies parasitas).

Para evaluar la asociacién entre las infecciones parasi-
tarias halladas y los factores socioambientales y las practi-
cas de higiene, se estimo la independencia entre variables
utilizando la prueba de chi al cuadrado o el test exacto
de Fisher (en caso de valores esperados menores de 5).
Las variables que presentaron una asociacion estadistica-
mente significativa (p < 0.05) fueron evaluadas median-
te modelos de regresion logistica utilizando la seleccion
stepwise forward. El modelo seleccionado fue el que
presentd menor desviacion residual (DR) y, en el caso de
hallar varios modelos competitivos, se seleccion6 el méas
parsimonioso comparando el criterio de informacién de
Akaike (AIC) y el valor de p. La fuerza de la asociacién se

estimo por los valores de odds ratio (OR), con intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). Los anélisis estadisticos
se realizaron utilizando el software R.?

Aspectos éticos

El trabajo se llevd a cabo sin afectar la integridad fisi-
ca, psiquica y moral de los participantes, con resguardo
de su identidad y consentimiento oral y escrito firmado
por padres o tutores. La presente investigacion fue eva-
luada y aprobada por el Comité de Etica de la Escuela
Latinoamericana de Bioética (CELABE) bajo la resolucion
N° 003/2016 Acta 73. El estudio se ajusté a lo estableci-
do en la Declaracion Universal de los Derechos Humanos
de 1948, las normas éticas instituidas por el Cédigo de
Ndremberg de 1947 y la Declaracion de Helsinki de 1964
y sucesivas enmiendas, atendiéndose especialmente a lo
normado por el articulo 5° del Decreto Reglamentario de
la ley nacional 25326.

Resultados

Se analizaron 174 nifios y jovenes de ambos sexos
(51.1% mujeres y 48.9% varones) y menores de 14 afios,
con una mayoria de nifios de 3 (31.0%), 4 (28.2%)y 5
anos (11.5%).

El 39.1% (68/174) de la poblacién analizada estuvo
parasitada. La infeccion parasitaria fue mayor en las mu-
jeres con respecto a los varones (55.9% y 44.1%, respec-
tivamente) y en los nifos de 4 afios (32.4%), seguidos
de los de 3 (23.5%) y 5 afios (13.2%); sin embargo, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p > 0.05).

Se hall6 un total de 6 especies parasitas, las mas pre-
valentes de las cuales fueron Blastocystis sp (19.0%;
n = 33), E. vermicularis (17.8%; n = 31) y G. lamblia
(6.3%; n=11), sequidas de E. coli (5.7%; n = 10), Endoli-
max nana e Hymenolepis nana (1.1%; n = 2 para ambas).
La cuantificacién de huevos de H. nana arrojo diferencias,
hallandose un maximo de 956 hpgy 12 hpg en cada caso
positivo, respectivamente.

La infeccion simple fue mas frecuente (75.0%), en
comparacion con la infecciéon mdltiple (25.0%). Se obser-
v una coinfestacion estadisticamente significativa entre
Blastocystis sp y G. lamblia (Fisher = 0.035).

Respecto del analisis socioambiental, el 92.5% de los
participantes analizados completaron el cuestionario
(n = 161). La mayoria de las viviendas estaban construi-
das de mamposteria de ladrillos (86.3%) y sobre calles de
tierra (72.0%). El 81.4% de los participantes tenfa agua
de red, y el 18.0% consumian agua de canilla publica.
La mayorfa poseian red cloacal (61.5%); sin embargo, el
32.9% eliminaba sus excretas mediante pozo ciego. El
84.5% tenfa acceso a la recoleccién publica de residuos
domeésticos. La mayorfa de las familias habitaban vivien-
das que no se inundaban, o solo lo hacian esporadica-
mente. Por otra parte, el 39.8% presentaba hacinamien-
toy el 28.6% compartia cama simple. Respecto del nivel
de educacion de los padres, la mayoria completaron solo
un nivel educativo primario. Generalmente, las madres
eran amas de casa (57.8%), los padres eran empleados
(47.8%) y recibian ayuda monetaria (47.8%). La mayoria
de las familias tenian perros como mascotas (82.0%). Las
caracteristicas socioambientales se muestran en la Tabla 1.

Respecto de los habitos de higiene, la mayoria de los
participantes lavaban sus manos después de jugar con sus
mascotas (47.2%) y de ir al bafio (73.3%), asi como an-
tes de comer (67.7%). Generalmente, andaban descalzos
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Tabla 1. Caracteristicas socio-ambientalesde la poblaciéon analizada de
Puerto Madryn (provincia de Chubut, Argentina).

Caracteristicas
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(59.6% a veces y 12.4% siempre) y jugaban en el suelo
en contacto directo con la tierra (55.9% a veces y 20.5%
siempre). Por otro lado, mas del 34.8% de los nifios pre-
sentaba onicofagia. La mayoria de las familias que lava-
ban las frutas y verduras (90.7 %), y aquellas que accedian
al agua mediante canilla publica, no mostraron habito de
tratar el agua, y en caso de hacerlo, el tratamiento mas
utilizado era por hervido (24.2%).

Al evaluar las variables socioecondémicas como factores
de riesgo, se hallé que los participantes que no posefan
agua de red presentaban mayor riesgo de infeccion pa-
rasitaria (OR = 2.9; IC 95%: 1.3 a 6.7) y de infeccién por
Blastocystis sp (OR = 3.2; 1C 95%: 1.3 a 3.2). El riesgo de
infeccion por G. lamblia fue mayor en los participantes
gue no tenian recoleccion publica de residuos domésticos
(OR =5.6;1C 95%: 1.4 a 22.7). Por otra parte, la presen-
cia de E. vermicularis fue superior en los nifios y jovenes
con padres que solo habian alcanzado estudios primarios
(OR=5.0; IC 95%: 1.4 a 17.9). Los factores de riesgo de
infeccion se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Factores de riesgo de infeccion parasitaria en la poblacion analiza-
da de Puerto Madryn (provincia de Chubut, Argentina).

Coeficientes

Variabl
anasie EE | OR (IC 95%)

p

Infeccion parasitaria

Viviendas sin agua de red [1.1]04] 29(1.36.7) [0.01

Infeccién por Blastocystis sp

Viviendas sin agua de red® [12]04] 32(1332) [0.01

Infeccién por Giardia lamblia
Sin recoleccion de residuos domésticos | 1.7]0.7 | 5.6 (1.4-22.7) [0.02
Infeccién por Enterobius vermicularis

Calle

Pavimento 27 16.8
Tierra 116 72.0
Mejorada 17 10.6
Materiales de la vivienda

Ladrillos-Prefabricada 139 86.3
Chapa-Madera 16 9.9
Agua de consumo

Sistema de red 131 81.4
Bomba 1 0.6
Canilla publica 29 18.0
Eliminacién de excretas

Red cloacal 99 61.5
Pozo ciego 53 32.9
Letrina 1 0.6
Eliminacién de residuos

Recoleccioén publica 136 84.5
Cielo abierto-Quema 23 14.3
Anegamiento

Nunca 106 65.8
Esporadicamente 49 304
Siempre 6 3.7
Hacinamiento 64 39.8
Compartir cama simple 46 28.6
Nacionalidad de los adultos

Argentina 81 50.3
Boliviana 24 14.9
Paraguaya 2 1.2
Educacién formal de la madre

Primario incompleto 21 13.0
Primario completo 29 18.0
Secundario incompleto 48 29.8
Secundario completo 42 26.1
Terciario-Universitario 21 13.0
Educacion formal del padre

Primario incompleto 15 9:3
Primario completo 39 24.2
Secundario incompleto 32 19.9
Secundario completo 40 24.8
Terciario-Universitario 9 5.6
Actividad laboral de la madre

Ama de casa 93 57.8
Sin trabajo 7 43
Auténoma 12 7.5
Temporaria (hace changas) 19 11.8
Empleada 29 18.0
Actividad laboral del padre

Sin trabajo 5 3.1

Auténomo-Oficio independiente 29 18.0
Temporaria (hace changas) 29 18.0
Empleado 77 47.8
Jubilado-Pensionado 1 0.6
Ayuda monetaria 77 47.8
Ayuda alimentaria 2 1.2
Contacto con perros 132 82.0
Contacto con gatos 62 38.5

Padre con nivel educativo basico®

| 1.6]0.6]5.0 (1.4-17.9) [0.01

B, coeficiente de regresion; EE, error estandar; OR, odds ratio; IC, intervalo de
confianza.

Valores de desviacion residual (DR) y criterio de informacion de Akaike (AIC) para
los modelos seleccionados:

2DR = 208.9; AIC = 212.9.

°DR = 151.4; AIC = 155,4.

°DR = 64.1; AIC = 68.1.

‘DR = 118.2; AIC = 122.2.

Discusion

En el presente trabajo se evaluaron las infecciones por
parasitos intestinales en poblaciones infantojuveniles de
zonas periféricas de Puerto Madryn, en relacién con fac-
tores socioambientales y conductas de higiene. El estudio
fue realizado en mayo, el mes con mayor concentraciéon
de precipitaciones y el comienzo de actividades de turis-
mo local e internacional.

Del total de la poblaciéon analizada, el 39.1% estuvo
parasitada al menos por una de las 6 especies halladas, las
mas prevalentes (< 20.0%) de las cuales fueron especies
cosmopolitas y comunes en la poblacién humana: Blasto-
cystis sp, E. vermicularis y G. lamblia. Asimismo, en la po-
blacion analizada no se hallaron especies de geohelmin-
tos. La prevalencia y el nimero de especies observados
fueron bajos respecto de los hallados en el norte y centro
de Argentina, donde se informaron prevalencias entre
59% y 95%, y hasta 13 especies parasitas.”*'"142932 por
otra parte, en el norte de la Patagonia argentina, Soriano
et al. (2005) observaron un porcentaje de infeccion del
orden del 50% en barrios periféricos, y hasta del 92.9%
en asentamientos marginales de la ciudad de Neuquén,
cuando analizaron un total de 126 nifios. Asimismo, ha-
llaron las mismas especies que las observadas en el pre-
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sente trabajo (Blastocystis sp, E. vermicularis y G. lam-
blia). Del mismo modo, indicaron que la frecuencia de
los geohelmintos fue baja y los nifios que presentaron
geohelmintiasis (es decir, T. trichiura, S. stercoralis) ha-
bian residido en los ultimos afos en las zonas endémicas
del norte del pais o Bolivia."”” Por otra parte, un estudio
comparativo realizado en diversas provincias de Argen-
tina, mostrd que la prevalencia en otras poblaciones
de Chubut (departamentos de Gaiman, Telsen, Gastre,
Cushamen, Futaleufu y Languifieo) fue similar a la encon-
trada en el presente trabajo (38.4%).'° Estos valores bajos
de prevalencia hallados en poblaciones residentes en el
sur, que son principalmente de nacionalidad argentina,
pueden deberse a que las condiciones climaticas (bajas
temperaturas, escasas precipitaciones) y del suelo (vege-
tacion esteparia en un suelo arido) limiten la persistencia
y transmision de formas parasitarias en el agua y suelo.**

Respecto de las variables socioambientales como fac-
tores de riesgo de infeccion parasitaria, se observd que
no tener acceso a servicios publicos, como agua de red
y recoleccién de residuos domésticos, incremento el ries-
go de tener pardsitos intestinales (por ej., Blastocystis sp
y G. lamblia). Blastocystis sp y G. lamblia son parasitos
gue infectan tanto a la poblacién humana como animal,
y ambos comparten el mismo modo de transmision a tra-
vés del consumo de agua y alimentos o el uso de objetos
contaminados con materia fecal.?*3> Asimismo, la coin-
festacion de ambas especies parésitas hallada en el pre-
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sente trabajo, junto con la presencia de otros protozoos
(como E. coli'y E. nana) reflejan la contaminacion fecal
del ambiente y las deficiencias de la higiene a la cual esta
expuesta la poblacion.”

Por otra parte, el nivel educativo de los padres repre-
sentd un factor de riesgo de infeccion por E. vermicularis.
La transmision de esta especie pardsita ocurre a través de
la via ano-mano-boca, que estad favorecida por algunos
comportamientos de la poblacién analizada (onicofagia,
hacinamiento, falta de lavado de manos), por lo cual, la
ausencia de informacién acerca de la transmisién de las
parasitosis podria incrementar el riesgo de infeccion -4

Conclusiones

En conclusion, los resultados del presente estudio
muestran que las infecciones por parasitos intestinales, a
pesar de observarse con baja prevalencia, reflejan la vul-
nerabilidad ambiental y socioeconémica de la poblacion.
El acceso al agua segura, a condiciones adecuadas de
saneamiento ambiental y a las practicas de higiene apro-
piadas (WASH), han demostrado reducir la transmision
parasitaria.*#? En este sentido, el trabajo integrado de
la comunidad cientifica, educativa y gubernamental, me-
diante actividades de diagndstico, prevencion y control de
las parasitosis junto a acciones de divulgacion y capacita-
cion, son esenciales para disminuir el riesgo de infeccion
parasitaria y lograr el mejoramiento de la calidad de vida
de la poblacion.
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La ciencia subyacente en la COVID-19: repercusiones
para el sistema cardiovascular*

The science underlying COVID-19: implications
for the cardiovascular system**

Circulation 142:68-78, 2020
Liu P, Blet A, Smyth D, Li H
University of Ottawa Heart Institute, Ottawa, Canada

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.

Original comentado

(Resumen escrito por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC)

Introduccion

Si bien la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19, por
su sigla en inglés) principalmente es una infeccién respira-
toria, tiene efectos sistémicos importantes, incluido a nivel
cardiovascular e inmune. Los pacientes infectados con ante-
cedentes 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
los valores de troponina. La troponina, el péptido natriu-
rético cerebral (BNP), la presencia de ECV subyacente y los
factores de riesgo cardiovasculares tienen valor pronéstico
negativo.

Se considera que el 81% de los infectados tiene sintomas
leves, el 14% sintomas graves con necesidad de internacion
y el 5% se enferma gravemente y requiere asistencia venti-
latoria. Las diferencias en la respuesta probablemente son el
resultado de la carga viral, la respuesta inmune, la edad y la
presencia de comorbilidades.

Coronavirus y su receptor

La superficie del coronavirus 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 union al receptor conservé la
configuracién general del SARS-CoV, la estructura 3D del
sitio de union se observa méas 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 jévenes, y también antes de que aparezcan los
sintomas (propagacion presintomdtica), aumenta alin mas
su capacidad de transmision.

Con el 25% al 50% de infectados asintomaticos, las
medidas de contencién tradicionales basadas solo en los
sintomas son menos eficaces. Es necesario el rastreo de

" Titulo traducido; " Titulo original.

Comentario 1

La pospandemia genera gran incertidumbre para
la salud de la humanidad

Daniel Piskorz

Médico cardidlogo, Instituto de Cardiologia, Sanatorio Britanico,
Rosario, Argentina. Expresidente de la Federacion Argentina de
Cardiologia. Coordinador del Consejo de Epidemiologia y Prevencién
Cardiovascular. Miembro del Comité de Expertos de Cardiologia,
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).

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 Organizacién Mundial de la Salud el 11 de marzo de
2020 (mediante un mensaje de su Director General, Tedros Adhanon
Ghebreyesus) luego de infectar a mas de 120 000 personas de 100
paises y haber causado mas de 4300 muertes, con la nominacién como
enfermedad por coronavirus-19 (COVID-19), hasta llegar al presente
(con una curva en evolucién mundial creciente, que se aproxima

a casi 8 000 000 de casos confirmados, y cerca de 450 000 muertes
relacionadas en 188 paises), mucho se ha investigado y avanzado en
un muy breve periodo. Pero se requiere mucha mas investigacion y
desarrollo para alcanzar, al menos, cierto grado de certidumbre en el
conocimiento, empafado ademas por una pandemia de informacién,
en algunos casos fraudulenta.?

La mayor tasa de casos confirmados de SARS-CoV-2 por

100 000 individuos se concentra entre los 30 y los 60 afios 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 aifos 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,
insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva cronica) o
el antecedente de céancer o enfermedades hematoldgicas malignas
recientes.? 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 podrian corregir
sesgos de seleccion y factores de confusion, estos no pueden ser
absolutamente descartados.

La expresion clinica de la infeccién por SARS-CoV-2 es muy variable,
desde los estados completamente asintomaticos hasta los casos mas
graves con sindrome de activacion macrofagica (SAM) y tormenta de
citoquinas, lo que precipita un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) y muerte. Las variables que se vinculan con esta
evolucién tan diversa no se han dilucidado completamente, pero

si es conocido que la enzima convertidora de angiotensina 2 y

su receptor se expresan en multiples estirpes celulares, como las
alveolares pulmonares tipo Il, los miocitos cardiacos, el endotelio
vascular o los hepatocitos, lo que podria explicar el compromiso
multiorganico de los pacientes mas gravemente enfermos. Otros
receptores de superficie celular han sido considerados en la
facilitacion 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 metaloproteinasa 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
glomerulares, en muestras de intestino delgado y en el intersticio
pulmonar, asociado con proliferacion de células inflamatorias y
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evidencias de apoptosis.*® Es por ello que esta infeccion viral puede
ser considerada como una endotelitis.

A nivel miocardico, la injuria tisular se observa en un tercio de los
pacientes hospitalizados con COVID-19, y los sujetos con enfermedad
cardiovascular previa se encuentran mas predispuestos a padecer
lesion en el tejido cardiaco; mas aun, manifestaciones menores de
esta injuria miocardica, expresadas como elevaciones de la troponina |
en el rango de 0.03 a 0.09 ng/ml, se asocian con mayor mortalidad
hospitalaria.®’ La miocarditis humana vinculada con el coronavirus
resultaria de una combinacion de injuria viral directa y dafo tisular
asociado con la respuesta inmune del huésped, que se expresa por
alteraciones electrocardiogréficas, deterioro de la funcién ventricular
y, como se mencion6 previamente, elevacion de biomarcadores
serolégicos. Un estudio ecocardiografico permitié observar que
cerca del 40% de los pacientes hospitalizados presentan dilatacion
y disfuncién ventricular derecha, mientras que la disfuncién
diastolica y sistélica del ventriculo izquierdo solo se observé en
aproximadamente uno de cada seis sujetos. Los individuos con
troponinas elevadas se caracterizan por presentar peor funciéon
ventricular derecha, pero no izquierda. Se detecté deterioro

clinico en el 20% de los casos, lo cual se debe fundamentalmente

a progresion de la disfuncion de las cavidades derechas, contexto
en el que, ademas, es mas probable detectar trombosis venosas
femorales.? La resonancia magnética nuclear con realce tardio y

la tomografia coronaria multicorte permiten definir la presencia

de patentes 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 infecciéon por coronavirus 2

es la alteracion inmunomediada de la cascada de la coagulacion

y la fibrindlisis, inclusive en los casos mas graves y fatales con
caracteristicas de coagulacion intravascular diseminada, por lo que
el dafio miocardico resultaria de la formacién de microtrombos

en la vasculatura, debido a un estado de hipercoagulabilidad, al
mismo tiempo que se podria observar mayor riesgo de sangrado.™
La respuesta inmune adaptativa juega un papel central en la
miocarditis aguda del SARS-CoV-2, pudiendo detectarse en mas

del 70% de los convalecientes de la infeccion viral células T CD8+ y
CD4+. Los linfocitos T CD8+ migran hacia los miocardiocitos 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 linfocitos T aumenta, lo que, a su vez, genera mayor
liberacién de citoquinas, es decir, un ciclo de retroalimentacion
positiva de activacién inmune y dafio miocardico. Resulta muy
interesante notar que entre el 40% y el 60% de los sujetos no
expuestos al SARS-CoV-2 podrian presentar células T CD4+ reactivas,
lo que sugiere la exposicion previa a otros tipos de coronavirus
invernales circulantes."

El futuro pospandemia genera gran incertidumbre para la salud

de la humanidad. Muchas preguntas quedaran por resolver.

¢Las consecuencias cardiacas de la disfuncién microvascular, la
inflamacion, la apoptosis y la necrosis miocitaria, y los procesos
profibroticos consecutivos a la infeccion aguda generaran una onda
de insuficiencia cardiaca pospandemia? ¢ El tratamiento sub6ptimo
de la infecciéon por coronavirus 2 debido a la falta de estrategias
terapéuticas con probados beneficios y la sobrecarga de trabajo de
los sistemas sanitarios tendra consecuencias? ;Cémo impactara la
reduccién de las consultas médicas y las hospitalizaciones oportunas
por afecciones cardiacas agudas debido al temor de los pacientes a
concurrir a los centros de salud?'

Bibliografia

1. Hua J, Shaw R. Corona virus (COVID-19) “infodemic” and emerging issues through a data lens:
the case of China. Int J Environ Res Public Health 17:2309, 2020.

2. Mehra MR, Ruschitzka F, Patel AN. Retraction—Hydroxychloroquine or chloroquine with or
without a macrolide for treatment of COVID-19: a multinational registry analysis. Lancet 2020 DOI:
doi: 10.1016/50140-6736(20)31324-6.

3. The OpenSAFELY Collaborative; Williamson E, Walker AJ, Bhaskaran K, et al. OpenSAFELY:
factors associated with COVID-19-related hospital death in the linked electronic health records

of 17 million adult NHS patients. Disponible en: https:/doi.org/10.1101/2020.05.06.20092999
[consultado el 7 de mayo de 2020].

4. Sardu C, Gambardella J, Morelli MB, et al. Is COVID-19 an endothelial disease? Clinical and
Basic Evidence. Disponible en: https:/doi:10.20944/preprints202004.0204.v1

5. Varga S, Flammer AJ, Steiger P, et al. Endothelial cell infection and endotheliitis in COVID-19.
Lancet 2020 https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)30917-X

6. Lala A, Johnson KW, Januzzi JL, et al.; on behalf of the Mount Sinai Covid Informatics Center.
Prevalence and Impact of Myocardial Injury in Patients Hospitalized with COVID-19 Infection. J Am
Coll Cardiol 2020, DOI: 10.1016/}.jacc.2020.06.007

7.Ni W, Yang X, Liu J, et al. Acute Myocardial Injury at Hospital Admission is Associated with All-
cause Mortality in COVID-19. J Am Coll Cardiol 2020, DOI: 10.1016/j.jacc.2020.05.007

8. Szekely Y, Lichter Y, Taieb P, et al. The Spectrum of Cardiac Manifestations in Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) — a Systematic Echocardiographic Study. Circulation 2020, DOI:
10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047971

9. Siripanthong B, Nazarian S, Muser D, et al. Recognizing COVID-19-related myocarditis: the
possible pathophysiology and proposed guideline for diagnosis and management. Heart Rhythm
2020. Disponible en: https://doi.org/10.1016/.hrthm.2020.05.001

10. Atri D, Siddigi HK, Lang JP, et al. COVID-19 for the Cardiologist Basic Virology, Epidemiology,
Cardiac Manifestations, and Potential Therapeutic Strategies. JACC: Basic to translational Science
5:518-536, 2020.

11. Grifoni A, Weiskopf D, Ramirez S|, et al. Targets of T cell Responses to SARS-CoV-2
Coronavirus in Humans with COVID-19 Disease and Unexposed Individuals. Cell 181:1-13, 2020.
12. Thum T. SARS-CoV-2 receptor ACE2 expression in the human heart: cause of a post-pandemic
wave of heart failure? Eur Heart J 2020, doi:10.1093/eurheartj/ehaa410

contactos mediante pruebas de diagnéstico 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
enzimatico localizado en la superficie celular externa,
donde transforma la angiotensina Il en angiotensina 1-7,
con funcién vasodilatadora y contrarreguladora del sistema
renina-angiotensina. La disminucion de la ECA2 inducida
por el virus puede alterar su funcion de modulacion inmune,
disminuir su papel antiinflamatorio y aumentar los efectos
de la angiotensina II.

La TMPRSS2 y la ECA2 se expresan en pulmon, corazén,
intestino, musculo liso, higado, rindn, neuronas y células
inmunitarias. Su distribucién puede ayudar a explicar los
sintomas o los hallazgos de laboratorio.

Sistema inmunitario

La linfopenia se observa en mas del 80% de los pacientes,
su gravedad es un indicador pronéstico muy importante. En
los pacientes que fallecen se registran reducciones notorias
de linfocitos T CD4+ y CD8+, y un predominio relativo de
monocitos y macréfagos en los érganos comprometidos,
principalmente pulmén.

En el envejecimiento del sistema inmunitario hay linfopenia
progresiva, con desgaste de las células T CD4+, y
disminucion de la funcion reguladora de las células T, que
conduce a la proliferacion de linfocitos homeostaticos,

con propension a respuestas inflamatorias autoinmunes

y excesivas.

En pacientes con respuestas inmunes disfuncionales,

hay sefales de advertencia incipientes, como linfopenia,
liberaciéon de troponina, BNP elevado, marcadores
inflamatorios crecientes, como proteina C-reactiva y
distintas interleuquinas.

Coagulacion y sistema vascular

El musculo liso vascular tiene receptores de ECA2 y
proteasa TMPRSS2 que facilita la entrada y la proliferacion
viral local. Se descubrié en tejido pulmonar y otros érganos
afectados inflamacién y trombosis microvascular. También
se observé vasculitis distal con acrosindrome y dishidrosis
en dedos de pacientes infectados. Los signos de vasculitis
cutadnea se consideran indicios tempranos de infeccién 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 inflamacién 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 érganos.

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

Corazén
La disminucion de la ECA2 en el corazon, secundaria a
la interaccion virus-receptor, probablemente sea parte [ ]
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del mecanismo de defensa del huésped en respuesta a la
infeccion, para limitar la continua proliferacion viral. Sin
embargo, la consecuencia potencial es la disminucion del
papel esencial de la ECA2, con efectos no contrarrestados
de la angiotensina Il.

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

Muchos pacientes fallecen a causa de paro cardiaco,
probablemente como resultado de una combinacion de
compromiso cardiaco primario y de compromiso sistémico.
Una pequena proporcion de pacientes puede tener
alteracion cardiaca directa, incluidas miocardiopatia,
miocarditis o insuficiencia cardiaca. Se observan arritmias
ventriculares y supraventriculares, y es necesario controlar
la prolongacion del QT, que puede ocurrir como una
combinacién de miocarditis y efectos secundarios de
farmacos, como la cloroquina y la hidroxicloroquina.

Conclusiones

En la actualidad no hay tratamientos probados, si bien
existen sitios en internet que recopilan informacion
actualizada. La solucion de salud publica mas importante es
la creacion de una vacuna eficaz para la amplia poblacién
gue 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 poblacién restante no expuesta, asf
como la posible mutacion del virus, cual es el reservorio
natural y si existen suficientes portadores asintomaticos que
puedan reiniciar otro ciclo infeccioso.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacioén Cientifica (SIIC), 2020
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Contrapunto 2

Los pacientes con enfermedades o factores de
riesgo cardiovascular presentan mayor riesgo de
mortalidad

Diego Costa

Médico Cardiélogo, Magister en Efectividad Clinica (UBA). Unidad
Coronaria del Hospital de Clinicas José de San Martin, Ciudad de
Buenos Aires, Argentina.

¢Por qué el coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2, por su sigla en inglés) produjo una pandemia, y no lo hizo
cualquier otro virus? Existen mas de 200 subtipos de virus capaces de
producir infecciones de las vias respiratorias en los seres humanos, como
rinovirus, virus de la influenza, virus de la parainfluenza, adenovirus,
virus sincicial respiratorio, y el ahora célebre coronavirus. ;Qué tiene de
especial el SARS-CoV-2? Liu y col. llevaron a cabo una excelente revisiéon
sobre los aspectos moleculares y microbiolégicos que le dieron al SARS-
CoV-2 las caracteristicas necesarias para lograr el impacto clinico y
epidemiolégico que ha tenido desde su aparicion a fines del afio 2019.
En particular, hacen un anélisis pormenorizado de los efectos del virus
sobre el sistema cardiovascular.

Los pacientes con enfermedades o factores de riesgo cardiovasculare
presentan una mortalidad entre 5y 10 veces mayor que la poblacién
general, cuando tienen COVID-19. De la misma manera, el SARS-CoV-2
frecuentemente produce complicaciones cardiovasculares, tales como
insuficiencia cardiaca, miocarditis, arritmias, pericarditis y vasculitis.
Esto podria ser en parte debido a que los coronavirus presentan en

su superficie glucoproteinas spike, las cuales utilizan para unirse a la
enzima convertidora de angiotensina 2 presente en las membranas

de diversas células, en particular las endoteliales. Especificamente,

la estructura tridimensional del sitio de unién del SARS-CoV-2 es

mas compacta y estable, lo que potencialmente puede mejorar su
afinidad por el receptor y, asi, incrementar la capacidad del virus para
internalizarse en las células y replicarse. A su vez, esto le confiere mayor
habilidad para transferirse de persona a persona de manera eficiente.
Esta capacidad para transmitirse, no solo con la tos y el estornudo, sino
con el habla a volumen normal, podria explicar su gran infectividad.

El compromiso inicial del endotelio, que lleva a su activacion, la
expresion de moléculas de adhesion con activacion endotelial, y
finalmente la inflamacién y el estado procoagulante, son centrales en
la fisiopatogenia del virus. Conlleva la produccién de microtrombos en
diversos érganos, pero en particular los pulmones, debido a su gran
superficie endotelial. La lesion cardiaca directa, junto con la lesiéon
indirecta por la inflamacion y el compromiso pulmonar, llevan al
aumento de biomarcadores como la troponina y el péptido natriurético
tipo B relacionados con mayor mortalidad.

Es interesante notar que los valores circulantes de enzima convertidora
de angiotensina 2 son 50% mayores en varones que en mujeres, y que
el gen que la codifica se encuentra en el cromosoma X, por lo que las
mujeres poseen dos copias de este gen. Esto podria ser la causa de

la mayor tasa de mortalidad en los varones, incluso ajustada a otros
factores de riesgo.

Todos estos mecanismos fisiopatogénicos se han podido dilucidar con
el invaluable apoyo de conocimientos previos, en tan solo menos de

un afio, y han permitido disefar politicas para la contencion del virus a
nivel poblacional. Aunque todavia no se ha encontrado un tratamiento
eficaz ni una vacuna que permita prevenir la enfermedad, solo
podemos esperar que, gracias al trabajo de incontables investigadores
en todo el mundo, podamos en el futuro cercano contar con mas
herramientas para resolver la actual crisis sanitaria.

Palabras clave: coronavirus 2019, ECA2, inflamacién, troponina, tormenta de citoquinas
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Resiliencia durante la pandemia de la enfermedad
por coronavirus 2019*

Cultivating deliberate resilience during the coronavirus
disease 2019 pandemic**

JAMA Pediatrics 1-6, Abr 2020
Rosenberg A
Seattle Children’s Research Institute, Seattle, EE.UU.

Se presentan las reflexiones de una oncéloga pediatrica sobre la resiliencia profesional en el marco
de la pandemia de enfermedad por coronavirus.

Contrapunto

COVID-19 e incremento de morbilidad
sociosanitaria en salud mental

Patricio Rey

Especialista Universitario en Psiquiatria y Psicologia Médica.

Jefe de Division Docencia e Investigacion, Departamento de
Psiquiatria y Salud Mental, Hospital de Clinicas José de San Martin,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Ciudad de
Buenos Aires, Argentina

En la actual pandemia por coronavirus hay diferentes grupos

de personas en la poblacién general, con distintos grados de
afectacion de su salud mental, asociada con factores que van
desde los mas funcionales vinculados con el estrés psicosocial,
hasta aquellos mas neurobiolégicos ligados a la propia
enfermedad por SARS-CoV-2.

Una importante proporcién de personas, sufran o no la
enfermedad por coronavirus, presentaran sintomas psicolégicos,
psiquiatricos y neuropsiquiatricos, y muchos de estos pacientes
forman parte del personal sanitario que se encuentra mas
expuesto, con mayor estrés laboral, miedo al contagio efectivo
con padecimiento de la enfermedad. Los pacientes con sospecha
o confirmacion de COVID-19, experimentan miedo intensificado
y estrés a las consecuencias negativas de estar infectado, y, si
son personal sanitario, se le agrega un incremento de alerta por
mayor potencial de contagio propio y de sus familias por vinculo
convivencial. Aquellos que estan en cuarentena, también pueden
experimentar aburrimiento, soledad, miedo y peligro inminente,
no solo de enfermedad sino de conflictos interpersonales,
dificultades econémicas e incertidumbre futura.’

Ademas de la angustia psicolégica asociada con la actual
pandemia, sabemos que existe compromiso directo del virus

a nivel cerebral, y compromiso indirecto mediado por la
respuesta inmunolégica del huésped, con repercusién variable
en el sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP). Existe
evidencia actual de secuelas neuropsiquiatricas relacionadas

con la COVID-19, que se condice con informes de pandemias
virales ya pasadas. Las pandemias anteriores han demostrado
que diversos tipos de sintomas neuropsiquiatricos -como
inestabilidad emocional, psicosis, delirio, agitacién, encefalopatia,
alteracion cerebrovascular, disfuncion neuromuscular y procesos
desmielinizantes— pueden acompaniar la infeccion viral aguda,

o pueden seguir a la infecciéon por semanas, meses o0 mas en
pacientes recuperados, por lo que se han postulado otros posibles
mecanismos de alteracion viral y autoinmunolégica.'?

El impacto psicolégico de los eventos estresantes relacionados
con un brote de enfermedad infecciosa, esta mediado por las
percepciones individuales de las personas.

Muchos estudios observaron que los tratamientos psiquiatricos
oportunos proporcionan el control y la atenuacion de sintomas
psicoldgicos y psiquiatricos, disminuyendo la somatizacion, la
repercusion fisica del estrés con disminucion de la morbilidad,

o el empeoramiento o la aparicion de enfermedades médicas y
secuelas neuroldgicas.'?

La depresion, la ansiedad y los sintomas relacionados con el
trauma se han asociado con brotes de coronavirus (CoV), pero

Original comentado

(Resumen escrito por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC)

Introduccion

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19, por su sigla en inglés) afecta a la comunidad
médica de un modo sin precedentes, lo cual llevd a una
oncologa pediatrica, Abby Rosenberg, a realizar reflexiones
sobre el significado de esta pandemia para la resiliencia
profesional.

Resiliencia en los trabajadores de la salud

La Dra. Rosenberg sefala que, dada su especialidad, estudia
la resiliencia en el contexto de la enfermedad, y que la
extrapolacién a la resiliencia profesional comenzo a pensarla
ante el fallecimiento del primer paciente estadounidense
con COVID-19 en su ciudad natal de Seattle, Washington.
En ese sentido, indica que la promocién de la resiliencia
entre los trabajadores y las organizaciones de salud
comienza con la comprensién del término resiliencia.
Historicamente, la psicologia y las ciencias sociales indicaron
que la resiliencia era un rasgo (por ejemplo, resistencia),

un proceso (por ejemplo, adaptacion) o un desenlace (por
ejemplo, la ausencia de estrés postraumatico o cambios
psicolégicos positivos después de una adversidad en
particular). Considera que el primero y el Ultimo concepto
son cuestionables.

En primer lugar, el potencial de resiliencia no es un rasgo
Unico que uno tiene o no tiene, sino que la capacidad de
resiliencia es inherente a todas las personas. En segundo
lugar, la resiliencia no es un Unico criterio de valoracion
dicotémico medido en un punto, ya que es posible
experimentar simultdneamente estrés y cambios psicolégicos
positivos ante la adversidad, o evolucionar dindmicamente
a lo largo de nuestras vidas. Por ultimo, sefiala que el
concepto de rasgos y desenlaces significarfa considerar a la
resiliencia como algo que le sucede a los afortunados y que
se puede esperar, pero no necesariamente lograr, lo cual es
incorrecto ya que la resiliencia no es ni afortunada ni pasiva.
Por el contrario, se necesita un esfuerzo deliberado, ya que
hay concordancia en que se puede fortalecer con la practica.
La psicologia moderna vy las ciencias sociales definen la

H http://www.siic.info
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resiliencia como el proceso de adaptarse adecuadamente
ante la adversidad, el trauma, la tragedia, las amenazas o las
fuentes significativas de estrés.

Segun la autora, la resiliencia es la capacidad de adaptarse
y podria lograrse con bienestar o sin él. Sin embargo, la
subsistencia diaria sin bienestar no es resiliencia; es un
fracaso para prosperar. La mayorfa de las personas, cuando
superan una adversidad lo suficiente como para mirar hacia
atras con perspectiva, la evaltan y consideran sus efectos en
sus vidas e identidades y reflexionan sobre las habilidades
gue aprovecharon o elaboraron, las acciones que tomaron,
las lecciones que aprendieron y las razones por las que
continuaron.

Cuando se extrapola el concepto a los individuos y las
organizaciones en la era de la COVID-19, significa que se
debe reflexionar sobre el proceso de resiliencia la parte entre
pasar y mirar hacia atréas.

Las comunidades y las personas que enfrentan adversidades
tan diversas como la guerra, el hambre, la pobreza, la
enfermedad o la muerte lo hacen mediante recursos de
resiliencia. Qué recursos funcionan para cada cual es
altamente contextual y se basa en la cultura, la comunidad
y las necesidades individuales. Las categorias de recursos de
resiliencia son individuales (por ejemplo, las caracteristicas y
habilidades personales), comunitarias (por ejemplo, apoyos
sociales y sentido de conexion) y existenciales (por ejemplo,
sentido de significado y proposito). En el contexto de la
COVID-19, esto se aplica tanto a los profesionales de la
salud como a las organizaciones. Por ejemplo, un recurso
de resiliencia individual es la capacidad de establecer metas
con éxito, con pasos especificos, medibles y realistas hacia
su logro. Para los profesionales, esto puede implicar la
creacion deliberada de objetivos a corto plazo para trabajar
desde su casa o para el autocuidado después de un dia
estresante en la guardia del hospital; mientras que, para

las organizaciones, esto puede significar pasar del nivel de
sistemas hacia objetivos comunitarios compartidos, como
las pruebas establecidas de que las practicas locales de
distanciamiento social permiten aplanar la curva.

Los recursos de resiliencia comunitaria, tanto para los
profesionales como para las organizaciones, pueden
involucrar esfuerzos deliberados para mantener las
conexiones por medio de videoconferencias frecuentes

y la comunicacion de las politicas sobre COVID-19 y sus
consecuencias.

Finalmente, para cultivar un recurso de resiliencia
existencial, como el sentido y el propésito, los profesionales
y las organizaciones podrian considerar el valor de sus
contribuciones, apreciar las experiencias, las personas y

las cosas por las cuales estan agradecidos, o recordar sus
misiones para ayudar a las poblaciones vulnerables.

El proceso de resiliencia requiere estas acciones deliberadas,
aunque sea complicado y contextual y es promocionable. La
pandemia de COVID-19 demostro lo rapido y drasticamente
gue puede cambiar nuestro mundo en su enfoque de la
salud de la poblacion y las necesidades individuales de los
pacientes. Considera que la mayoria de nosotros, como
individuos y organizaciones, estamos en la fase inicial: la
fase de traspaso, la fase de paso a paso.

Solo podemos imaginar la fase final, la fase retrospectiva.
No podemos adivinar exactamente lo que habremos
aprendido; solo podemos saber que ninguno de nosotros
lo olvidara. Por ello, preconiza que seamos proactivos,

gue imaginemos nuestro futuro y nos dirijamos hacia

el final. Para tal fin, es importante aprovechar nuestros
recursos individuales, comunitarios y existenciales para

Salud(i)Ciencia 24 (2020) 131-136

no esta claro si los riesgos son atribuibles a infecciones virales
per se o a la respuesta inmunitaria del huésped. Los estudios de
trabajadores de la salud durante la epidemia de SARS-CoV, el
brote de MERS-CoV y la pandemia actual de SARS-CoV-2 sugieren
que la frecuencia y la gravedad de los sintomas psiquiatricos
estan asociadas con la proximidad a pacientes infectados con
CoV. Sin embargo, estos estudios no probaron la serologia o los
marcadores inmunitarios en los trabajadores de la salud, y no

se han realizado investigaciones que comparen los resultados
psiquidtricos en los trabajadores de la salud que contrajeron

CoV durante las pandemias versus aquellos que no lo hicieron.

Por otro lado, la seropositividad para una cepa de CoV humana
(HCoV-NL63) se ha vinculado con antecedentes de trastorno del
estado de animo, aunque no con su polaridad (es decir, depresion
unipolar versus depresién bipolar) o con antecedentes de intentos
de suicidio.

Aunque actualmente existen datos muy limitados para los
sintomas psiquiatricos relacionados con la COVID-19, los
sobrevivientes de SARS-CoV fueron diagnosticados clinicamente
con trastorno por estrés postraumatico (TEPT) (54.5%), depresién
(39%), trastorno de dolor (36.4%), trastorno de panico (32.5%) y
trastorno obsesivo-compulsivo (15.6%) a los 31 a 50 meses después
de la infeccion, un aumento drastico de su prevalencia, antes de
la infeccion, de cualquier diagnéstico psiquiatrico, del 3%. Por lo
tanto, la necesidad de un seguimiento sostenido de tales sintomas
relacionados con la infeccion por SARS-CoV-2, mas alla de
documentar los niveles de estrés agudo, es primordial y urgente.*®
Pandemias pasadas de esta magnitud ocurrieron hace decenas

de afios, por lo que se hicieron asociaciones inferenciales
epidemioldgicas entre prevalencia de infeccion viral y sintomas
neuropsiquiatricos posiblemente asociados.

En brotes de CoV mas recientes, los sintomas neuropsiquiatricos
generalmente se han subexplorado en relacién con los sintomas
respiratorios y de otro tipo. La amplitud de la pandemia actual de
SARS-CoV-2, probablemente requerird un examen mas detallado de
los mecanismos subyacentes y las intervenciones para las secuelas
neuropsiquiatricas posvirales, que quizas seran heterogéneas y
extensas.>®

Para concluir, podemos afirmar que dada la carga global de la
COVID-19y la importante repercusion en el sistema sanitario, es
claro que las secuelas psicolégicas, psiquiatricas y neuropsiquiatricas
tardias se asociaran con una importante proporcion de casos,

por lo que las consecuencias en el incremento de la morbilidad
para la salud publica mundial, seran significativas.

Por lo tanto, comprender la evolucién y las caracteristicas del
impacto en salud mental en general, derivado de la infeccion

por CoV-2, y descubrir los mecanismos patogénicos ayudaran

a la aplicacion de intervenciones dirigidas a los grupos y casos
vulnerables.®

Sera relevante la implementacién de una monitorizacion
longitudinal de los sintomas neuropsiquiatricos y el estado
neuroinmune en la poblacién general y en el personal de salud
expuestos al SARS-CoV-2, en diferentes momentos a lo largo del
curso de la vida, incluso a nivel intrauterino, durante el desarrollo
infantil, en la edad adulta y en la edad avanzada, para detectar y
tratar el impacto perjudicial a largo plazo de la COVID-19."

Por todo esto, es importante la monitorizacién psicolégica,
psiquidtrica y neuropsiquiatrica a corto, mediano y largo plazo

de individuos y personal de la salud expuestos al SARS-CoV-2 en
distintos puntos del ciclo vital, para prevenir, detectar y tratar casos
a tiempo para incrementar los niveles de salud mental del personal
sanitario en particular y de los trabajadores en general.™
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Un recién nacido es prematuro al nacer antes de las 37 semanas
de edad gestacional; seguin la Organizacion Mundial de la

Salud, nacen nifos prematuros en todo el mundo en paises

de ingresos altos, medianos y bajos. Cada afio nacen unos

15 millones de nifios en estas condiciones, es decir 1 de cada 10.
El nacimiento pretérmino es la principal causa de muerte infantil
y de discapacidad a largo plazo en los paises desarrollados.

Los que sobreviven tienen riesgo de problemas respiratorios,
cardiacos y cerebrales, entre otras complicaciones derivadas de

la hospitalizacion o de las estancias prolongadas en las unidades
de cuidados intensivos. La estimulacion temprana busca disminuir
los efectos negativos asociados con el ingreso a estas areas

de atencién, y sus beneficios permiten minimizar trastornos
cerebrales, estrés y dolor inherentes al entorno de la unidad de
cuidados intensivos neonatales. De igual manera, las estrategias
de estimulacién temprana utilizadas permiten la estabilizacion de
la frecuencia cardiaca y fortalecen el tiempo del suefo, la relacién
madre e hijo y la saturacion de oxigeno, y, en consecuencia,
disminuye la estancia hospitalaria. Asimismo, se abordan las
escalas que, de acuerdo con los estudios, cuantifican el desarrollo
neurolégico del recién nacido, y genera datos de interés que
complementan las investigaciones sobre neurodesarrollo. En esta
revision se realizara un breve resumen a partir de la literatura
cientifica especializada, de la importancia de la estimulacién
temprana en el recién nacido, y se proporcionard informacién

de las alteraciones en el neurodesarrollo, los beneficios, las
estrategias y las escalas de intervencion, relacionados a través de
estudios cientfficos.
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La comprensién de la frecuencia y el significado de diversos
hallazgos médicos en nifios sometidos a abuso sexual se
modificaron con el tiempo. Antes de 1989, se pensaba que
diversas variaciones en la apariencia de los tejidos genitales y
anales se debian al abuso. Los estudios que describen en detalle
la apariencia de los tejidos anales en nifios seleccionados como
no sometidos a abuso en 1989 y los hallazgos genitales en

nifias no sometidas a abuso en 1990, mostraron que muchas
de estas variaciones también se observaron en nifios que no
habfan experimentado abuso. Las mas comunes de estas
variaciones se incluyeron en una lista de hallazgos ano-genitales
que también comprendia signos conocidos de lesiones agudas
e infecciones de transmision sexual, asi como otros hallazgos
fisicos y de laboratorio cuya importancia con respecto al abuso
se desconocia. Esta lista evoluciond a medida que se publicaban
nuevos estudios y se procuraba llegar a un consenso entre los
expertos en la evaluacion del abuso sexual en nifios, en cuanto
a la forma en que debian interpretarse los hallazgos de los
examenes médicos adicionales. La tabla de “Interpretacién de
los resultados” evoluciond durante los 26 afios siguientes, y

la méas reciente se publicé en 2018. Todavia hay hallazgos, a
junio de 2020, respecto de los cuales no hay consenso entre

los expertos en cuanto a como deben interpretarse en un nifo
evaluado por presuncién de abuso sexual. Deberan revisarse

los antecedentes de los cambios en la interpretacion de los
hallazgos genitales y perianales en nifos con presuncion de
abuso sexual.

Acceda a este articulo

Genética del hipotiroidismo

en siicinfo congénito
einfo
—~ Alberto Bustillo

Universidad Técnica de Ambato, Ambato,

Articulo completo: Ecuador

www.siicsalud.com/
saludicencia/243/624.htm
Extension aproximada:
6 péaginas

Se realizd una revisién narrativa sobre la genética del
hipotiroidismo congénito (HC). Se utilizaron las bases de datos
Medline/PubMed, LILACS-BIREME y SciELO. Se identificaron

los estudios originales publicados entre 2000 y agosto de

2020. Las palabras clave utilizadas durante la busqueda

fueron las siguientes: “hipotiroidismo congénito (congenital
hypothyroidism)”, “genética (genetic)”, " polimorfismos de
nucleotido Unico SNPs (polymorphisms SNPs)” . Se revisaron

58 estudios originales que informan las bases moleculares del

HC. La revision de la literatura ha permitido identificar al menos
12 genes que codifican las proteinas, las cuales, al producirse
mutaciones, estan implicadas en el HC. De los 12 genes
informados que desempenan un papel importante en el HC,
errores en 6 genes se han asociados con HC con disgenesia
tiroidea, lo cual implica alteraciones en la morfogénesis de la
glandula tiroides, mientras que mutaciones en otros 6 genes se
han vinculado con dishormonogénesis, que genera un blogueo
total o parcial de los procesos bioguimicos implicados en la
sintesis y secrecion de hormonas tiroideas. Se ha comunicado una
prevalencia en Sudamérica que varia aproximadamente desde

1 por cada 1170 hasta 1 por cada 8285 neonatos. El estudio

de la genética molecular pone de manifiesto que, en el futuro,
aportara en la identificacién de nuevas mutaciones y asociaciones
con fenotipos clinicos que podrian relacionarse con el HC; de esta
manera, podria potenciar el diagndstico y el tratamiento.
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Disnea por rotura espontanea traqueal en ancianos
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Abstract

Tracheal rupture is an infrequent complication with high morbidity and mortality, of multifactorial etiology, being orotracheal intubation its main cause.
Spontaneous tracheal rupture usually occurs after severe coughing and/or vomiting over a weakened trachea. The diagnosis is non-specific, based on highly
suggestive signs and symptoms such as subcutaneous emphysema, pneumomediastinum and respiratory distress, and its confirmation requires the perfor-
mance of a bronchoscopy. The location and extent of the rupture determines the clinic. This implies the importance of an early diagnosis to avoid a poor
prognosis. We present the case of an elderly male patient with a spontaneous tracheal rupture without apparent cause.

Keywords: tracheal ruptura, neck injuries nonpenetranting, tracheal disease

Resumen

La rotura traqueal es una complicacion infrecuente de etiologia multifactorial, con una elevada morbimortalidad, la intubacion orotraqueal es su principal
causa. La rotura traqueal espontanea suele producirse luego de toser o presentar vémitos intensos, sobre una traquea debilitada. El diagndstico es inespeci-
fico, se basa en signos y sintomas altamente sugestivos como enfisema subcutaneo, neumomediastinico y dificultad respiratoria y su confirmacion exige la
realizacion de una broncoscopia. La localizacién y extension de la rotura determinan la clinica. Esto implica la importancia del diagnéstico precoz para evitar

un pronostico infausto. Se presenta el caso de un paciente varon, de edad avanzada. con una rotura espontanea traqueal sin causa aparente.

Palabras clave: rotura traqueal, lesiones de cuello no penetrantes, enfermedades traqueales
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B Introduccién

La rotura traqueal es un evento infrecuente, de etiolo-
gia multifactorial, en el que la intubacion orotraqueal es
su causa mas frecuente. Suele producirse por maniobras
o cirugias realizadas en la via aérea superior, como intu-
bacién orotraqueal, tragueostomia, broncoscopia rigida,
colocaciéon de stent, dilatacion estendtica, sobre todo en
situaciones de emergencia y llevadas a cabo por personal
no entrenado. También se ha descrito tras contusiones
(0.4%), tos y vomitos intensos.'

La trdquea se lesiona debido a traumas de alta energia
sobre el térax con la glotis cerrada, o por un golpe contra
el cuello que esta en extension o hiperextension. Suele te-
ner como factores de riesgo mecanicos: intento forzado
de intubacion, sobreinsuflacion del manguito neumatico

con uso de oxido nitroso o sin él, grado de inexperiencia
del operador, tamafio inapropiado del tubo endotraqueal,
tubo de doble luz, e intubacién en situaciones de emer-
gencia en pacientes mayores de 50 afos. Los factores de
riesgo anatéomicos son la debilidad de la pared membra-
nosa traqueal, traqueomalacia, uso crénico de corticoides,
sexo femenino, mal estado general, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), obesidad moérbida, cifosis mar-
cada, traqueostomia percuténea y uso de 6xido nitroso.?
Los traumas menores provocan rotura traqueal, sobre
todo de la parte membranosa; dicha rotura puede ser
transversa, longitudinal o compleja. Tras una laceracion
parcial de la pared traqueal, el aire diseca la adventicia,
produciéndose una dilatacion, asintomatica hasta su ro-
tura, seguido de una fuga aérea gradual hacia la pleura'y
el mediastino, provocando por difusion neumotoérax, neu-
momediastino, enfisema subcutaneo, neumopericardio o
neumoperitoneo; se produce a continuacion un deterioro
ventilatorio y hemodinamico progresivo hasta el colapso
cardiorrespiratorio, pudiendo sufrir mediastinitis o sepsis.>*
Las manifestaciones clinicas dependen de la extensién
de la rotura, y las mas comunes son enfisema subcutaneo
y mediastinico, y neumotdrax, y otras menos frecuentes
como disnea, disfonfa, tos, hemoptisis y neumoperitoneo,
que suelen manifestarse inmediatamente o varios dias des-
pués de la extubacion. El enfisema subcutaneo es el signo
especifico de la rotura traqueal, pero en la inspeccion ini-



cial no siempre es evidente, por lo que debe sospecharse
ante la presencia de enfisema subcutaneo neumomedias-
tino, con o sin neumotoérax, y hemoptisis. En casos graves,
debe descartarse la rotura esofégica.’

B Caso clinico

Paciente varon de 85 afios que acude a urgencias por
mal estado general, disnea y edema facial. Es hipertenso
y fumador, y una semana antes habia sido ingresado por
una neumonia adquirida en la comunidad.

Se encontraba caquéctico y mal nutrido; la exploracion
con nasofibrolaringoscopia fue normal, y a la palpacion
presenta crepitacion facial con edema palpebral, cervical
y toracico eupneico, con hipoventilacion del campo de-
recho, latido ritmico, taquicardico, hipocinético y edemas
bilaterales foveolares.

Se pide radiografia de térax (Figura 1) y tomografia com-
putarizada (TAC) cérvico-toracica, apreciandose un gran
enfisema subcutaneo con neumomediastino, que se ex-
tiende desde la cabeza hasta el abdomen superior, por teji-
do subcutaneo y planos musculares, y un defecto de 5 mm
en la pared anterior traqueal, a 2 cm de la glotis (Figura 2).
Se ingresa en unidad de cuidados intensivos, se le coloca
una sonda nasogastrica y se realiza una traqueostomia de
urgencia, a través del estoma creado, para evitar el efecto
valvular. Se hace broncoscopia que confirma dicha lesion,
sin otros hallazgos endoscédpicos, con cepillado bronquial
negativo para células neoplasicas y gammagrafia 6sea no
concluyente.

Figura 1. Radiografia lateral de térax en la que se aprecia la rotura traqueal.

Figura 2. Se aprecia la rotura traqueal y neumomediastino.
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Durante su estancia hospitalaria, el paciente tolera la ali-
mentacion oral, y se intenta decanular sin éxito, por sufrir
varios episodios de aspiracion de alimentos, obligando a
dejarle la traqueostomia de forma definitiva. A la semana
vuelve a ingresar con postracion y mal estado general; se
instauran fluidos, antibioticoterapia y oxigenoterapia, pero
no evita la evolucién desfavorable a exitus en pocas horas.

B Discusion

La rotura traqueal espontanea es excepcional, sobre to-
do en nifos, y se ha descrito tras tos incoercible y vémitos
intensos, sobre una traquea debilitada por enfermedades
preexistentes y terapia crénica con esteroides, por lo que
debe descartarse tras estas situaciones. En los casos descri-
tos, la tos es el factor causante, y la mayoria de los desga-
rros son longitudinales, localizadas en el tercio posterior de
la pared posterior traqueal® (parte membranosa), porque a
este nivel no hay cartilagos traqueales de soporte.

La localizacion y extension del desgarro determinan la
clinica, en la que el enfisema subcuténeo y el compromiso
respiratorio son los signos tempranos tipicos. Suelen ser
tipicos el cambio de voz y la disfagia, asi como el enfisema
cervical y neumomediastino sin neumotdérax.”

Se diagnostica con pruebas de imagenes (TAC y reso-
nancia magnética); la TAC es sensible en el 85% de los
casos. Se confirma con broncoscopia, pues determina la
localizacion y extension de la lesion.

El prondstico de esta lesion depende del diagnéstico
precoz, que debe ser certero, y es fundamental no solo
para evitar complicaciones y desenlaces nefastos, sino para
no aplicar la ventilacién con presién continua positiva en
vias aéreas (CPAP), pues en estos casos la empeoran.?

Anteriormente, su tratamiento era intervencionista, ya
que se buscaba el cierre quirirgico temprano de la lesion,
pero en la actualidad es conservador (con antibidticos,
analgésicos, oxigeno y drenaje del enfisema con una ca-
nula o catéter) y expectante,® con controles radioldgicos
y confirmado por fibrobroncoscopia, en pacientes con un
defecto menor de 2 cm, clinicamente estables (sin dificul-
tad respiratoria ni signos de infeccion), y en quienes se
prevea realizar una extubaciéon en menos de 24 horas. La
mayoria de los autores consideran la TAC y la traqueosto-
mia técnicas innecesarias.'”

B Conclusiones

La rotura traqueal es una complicacion rara, sobre todo
la rotura espontanea luego de tos y vomitos intensos sobre
una traquea debilitada, pues su etiologia mas usual suele
ser iatrogénica; la intubacion orotraqueal es la causa mas
frecuente. Su diagnostico es inespecifico y se confirma con
una broncoscopia. Esto implica la importancia de realizar
un diagnostico precoz para evitar un prondstico infausto.
Aungue el tratamiento adecuado es el cierre quirrgico,
se aconseja un abordaje conservador en pacientes con le-
siones pequenas, con signos vitales y pardmetros respira-
torios estables.
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sin causa aparente.

La autora pregunta

La trdquea se lesiona debido a traumas de alta energia sobre el térax con la glotis cerrada
o un golpe contra el cuello que esta en extension o hiperextension.

La rotura traqueal se puede producir por:
A) Traqueostomia.
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&) Colocacion de stent.
Q) Dilatacion estenotica.
E) Todas son correctas.
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La diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) involucra un fac-
tor de riesgo adicional para complicaciones, tanto
macrovasculares como microvasculares, incluidos
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular,
infarto de miocardio, retinopatia y nefropatia. Tanto
la DBT2 como la hipertension arterial (HTA) pueden
compartir mecanismos comunes y, en ocasiones,
existe un solapamiento entre ellas.

En general, se ha informado el origen hispano como
un factor de riesgo de HTA y DBT2. La ascendencia,
las costumbres e incluso los aspectos politicos, socia-
les y econdmicos inciden en la autodefinicion sobre
el grupo étnico, asi como en el fracaso en lograr un
control adecuado de la hipertension y la diabetes.
A menudo, involucra un problema de adhesién del
paciente. Hay implicaciones de tipo socioeconémico
y conductuales, y no basta Unicamente con la sola
informacion del problema.

En los Ultimos afos han aumentado de manera con-
tinua las cifras de pacientes que logran los objetivos
de presién arterial. Esto gracias al mayor uso de com-
binaciones de farmacos antihipertensivos. Sin embar-
go, no todas las combinaciones han justificado ser
igual de eficaces. Debido a que la HTA comUnmente
progresa en forma silente, a los pacientes se les hace
dificil pensar por qué es peligrosa.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte en las personas con diabetes. Es inmen-
samente elevado el numero de pacientes diabéticos
que acuden a las consultas de cardiologia. Aproxima-
damente uno de cada tres individuos con cardiopatia
isquémica tiene diabetes.

Al estudiar la asociacién de DBT2 en pacientes hiper-
tensos con otros factores tales como la hipercoleste-
rolemia, se determina una relacion estadisticamente
significativa entre niveles elevados de colesterol y
DBT2, lo cual puede implicar un aumento en lo re-
ferente al riesgo de enfermedad cardiovascular del
10% en diez afios.

Con respecto a la obesidad, esta es un factor de ries-
go cardiovascular ampliamente estudiado y con una
estrecha relacién con la HTA y la diabetes mellitus.
Los pacientes con DBT2 son mas propensos a ser obe-
sos y a tener un estilo de vida sedentario.

La importancia del estilo de vida en la prevencion de
la diabetes y la HTA incluye cambios en la dieta, dis-
minucion de peso en el caso de los pacientes obesos
y abandono del habito tabaquico. El fumar se ha re-
lacionado con mayor riesgo de obesidad centripeta, y
se considera que los individuos fumadores tienen un
riesgo 45% mayor de padecer DBT2.
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Se debe tener en cuenta que la HTA y la diabetes
mellitus son las primeras causas de enfermedad renal
crénica en estadio terminal. Esto se debe al dafo mi-
crovascular a largo plazo inherente a estas dolencias.
Asimismo, se ha demostrado que el abordaje de estas
afecciones se vuelve significativamente mas dificil al
haber enfermedad renal crénica.

En personas genéticamente vulnerables o con riesgo
elevado, la pérdida de peso moderada, sumada al
aumento de la actividad fisica y a practicas dietarias,
puede llevar a una reduccion del 60% en la inciden-
cia de DBT2. La diabetes se ha asociado con el au-
mento aproximado del 75% en la tasa de mortalidad
en los adultos, y el individuo promedio de 60 afos
diagnosticado con diabetes pierde, como promedio,
cinco anos de su vida por complicaciones de esta en-
fermedad.

Salud(i)Ciencia 24 (2020) 142-145

La diabetes ha alcanzado proporciones de epidemia.
América Latina, y especialmente el Caribe, han alcan-
zado los porcentajes mas altos de diabetes en el mun-
do. Se afiade el notable incremento de la obesidad, lo
gue provocara que el problema se incremente.

En algunos paises, hasta 95% de los costos por dia-
betes recaen directamente en el paciente. Sin embar-
go, los costos que genera a las instituciones de salud
publica también son considerables y, en efecto, diver-
sos paises han sefalado que es insostenible continuar
con este ritmo de gasto por diabetes.

Es indispensable la educacion acerca de comporta-
mientos y estilos de vida saludables para disminuir el
impacto de las desigualdades sociales en la aparicion
de la diabetes en nuestra sociedad.

La prevencion es el desafio que afrontan los paises
gue combaten estas enfermedades.
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Los megacariocitos son conocidos principalmente
porgue son las células precursoras de las plaquetas.
Los 6rganos donde se ha determinado que se en-
cuentran los megacariocitos y existe produccion de
plaguetas en el ser humano son: la médula 6sea vy,
sorprendentemente, los pulmones. Los megacarioci-
tos tienen caracteristicas que los hacen células ex-
cepcionales. Lo primero es su tamafno, son células
muy grandes con un nucleo Unico multilobulado y
poliploide de hasta 64 n. Es la Unica célula humana
que lleva a cabo la endomitosis, proceso en el que
la célula inicia la mitosis, pero no lleva a cabo los
pasos finales, ni la cariocinesis ni la citocinesis, asi
que luego de varias veces de entrar en endomitosis,
se convierte en una célula muy grande y con gran
cantidad de material genético.

Los mamiferos son los Unicos animales que tienen me-
gacariocitos productores de plaquetas, y se cree que
el desarrollo de esta célula permite que el proceso de
hemostasia se lleve de manera mas eficiente, porque
es mas facil que una célula que ya estd madura en la
médula 6sea libere sus plaquetas en un momento de
necesidad. De otra forma, llevaria mas tiempo al ini-
ciar un proceso de maduracion desde la célula troncal
hematopoyética (CTH) hasta una célula madura. Entre
mas grande sea un megacariocito, tendra mas cito-
plasmay liberard mayor nimero de plaguetas.
¢Como se da el proceso de formacion de los megaca-
riocitos, conocido como megacariopoyesis? Aunque
existen muchos factores involucrados en la megaca-
riopoyesis y la trombopoyesis, la principal hormona
en la regulacion del numero de plaquetas es la trom-
bopoyetina, que es producida principalmente en el
higado, y cuyo receptor Mpl se encuentra desde la
CTH hasta las plaquetas. La trombopoyetina inhibe
la apoptosis y promueve la proliferacion y diferen-
ciacion de las células progenitoras y precursoras de
megacariocitos y plaquetas. La CTH da origen a un
progenitor mieloide y este, a su vez, da origen a un
progenitor eritroide-megacariocitico (PEM), que lue-

go origina los megacarioblastos, promegacariocitos
y megacariocitos maduros. En este proceso se lleva
a cabo la endomitosis y la célula va creciendo en ta-
mafio, pero, al mismo tiempo, también tiene lugar la
maduracion del citoplasma, en el cual se producen
los granulos que posteriormente tendran las plaque-
tas y las ayudaran en su funcién: alfa, que contienen
factores de crecimiento que estimulan la prolifera-
cion de fibroblastos, la sintesis de matriz extracelular
y la angiogénesis que seran importantes durante la
cicatrizacion de heridas; delta o densos, que contie-
nen agonistas o activadores plaguetarios como ATP,
ADP, calcio, magnesio, serotonina e histamina, para
asegurar la formacion del coagulo plaquetario, y fi-
nalmente, los granulos lambda o lisosomas.

Durante este proceso de maduracion, el megacario-
cito migra hacia los sinusoides porque la trombopo-
yesis o liberacion de las plaquetas se produce en este
lugar. Algunas quimioquinas son importantes en este
proceso, como la CXCL12. Una vez en el sinusoide,
el megacariocito extiende unas prolongaciones de su
citoplasma llamadas proplaquetas hacia la luz del si-
nusoide y el flujo sanguineo contribuye a desprender
a las plaguetas que, de esta forma, son liberadas a
la circulacion.

Cabe destacar que aunque los megacariocitos son
conocidos sobre todo por ser los precursores de las
plaguetas, cumplen otras funciones que se han ido
descubriendo, como su participacién en el manteni-
miento del tejido 6seo y su papel en el mantenimien-
to de la matriz extracelular, ambas funciones relacio-
nadas con la produccion de factores de crecimiento,
gue pueden ser profibrogénicos o antifibrogénicos,
en sus granulos alfa. En este sentido, también se han
visto implicados en la etiologia de la fibrosis en la
médula 6sea y el pulmon. Por otro lado, también se
ha visto su papel en el mantenimiento de las CTH, lo
cual permite que la hematopoyesis se lleve a cabo de
manera adecuada y, tan importante es su funcién,
que se ha registrado que el éxito de los trasplantes
de médula ésea se ve modificado al modular los me-
gacariocitos.

AuUn falta estudiar y reconocer otras funciones de los
megacariocitos; esta célula no deja de sorprender
por su originalidad y su importancia. Las perspectivas
en medicina al entender su biologfa podrian tener
implicaciones al modular la produccion plaquetaria,
disminuyendo la necesidad de transfusiones de con-
centrados plaquetarios; favorecer el éxito de los tras-
plantes de médula dsea, y prevenir la mielofibrosis,
entre otras.
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La pérdida auditiva inducida por ruido es una discapa-
cidad que afecta uno o ambos oidos parcial o totalmente
de forma permanente y acumulativa, causada por la ex-
posicién a sonidos fuertes, e inicialmente afecta el umbral
de audicién en las altas frecuencias.!? La sobreexposicion
acustica conduce al dafio de las células ciliadas, lo que, a
su vez, provoca aumento del umbral auditivo. No obstan-
te, investigaciones en animales han demostrado que la
exposicion al ruido también puede conducir a la degene-
racion neuronal coclear, incluso cuando las células cilia-
das se recuperan y los umbrales vuelven a la normalidad.?

Recientemente se ha considerado que la exposicion al
ruido recreativo, mas que la exposicion laboral (debido
a la eficacia de los programas de prevencion del riesgo),
es uno de los factores que mas influyen en la pérdida
auditiva de la poblacion en general,? especialmente en los
adolescentes y adultos jévenes, debido al uso frecuente
de reproductores de musica personales, sumado a una
fuerte exposicion al ruido en clubes nocturnos, pubs y
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conciertos; el tréafico; las construcciones y otras fuentes
de ruido propias de las grandes urbes.* La discapacidad
auditiva en esta poblacién constituye un problema de sa-
lud publica, ya que afecta la comunicacién y la tolerancia
a ruidos de fondo, y reduce la calidad de vida, la sociali-
zacion y el éxito académico de los que se encuentran en
ambitos escolares.>®

Los datos actuales sugieren que una combinacion de
electrococleografia con audiometria de alta frecuencia
(AAF) y tareas de reconocimiento de palabras, posible-
mente pueda identificar los primeros signos de dafo por
ruido en las células ciliadas y las neuronas, ninguno de
los cuales se detecta mediante audiometria estandar.? La
AAF ha alcanzado un papel importante en la deteccion de
alteraciones estructurales, que tienen impacto en las ha-
bilidades de localizacién del sonido y en la comprensién
del lenguaje, especialmente en ambientes ruidosos. Estas
pruebas presentan una sensibilidad alta en la deteccién
de pérdidas auditivas tempranas por exposicion a ruido.®

De acuerdo con la distribucion estructural y las propie-
dades de tonotopicidad del ofdo interno y la via auditiva,
se puede establecer el dafio que genera la exposicion a
ruido en estas estructuras. Pruebas como la audiome-
tria de tonos puros convencional nos permiten conocer
el umbral auditivo minimo en frecuencias de 250 Hz a
8000 Hz, ante tareas de ausencia y presencia del sonido.
Sin embargo, el oido y el sistema auditivo se encuentran
diseflados para generar respuestas a estimulos entre los
20 Hzy los 20 000 Hz." Por eso, la audiometria de alta fre-
cuencia permite al especialista conocer la funcionalidad del
sistema auditivo (zona basal de la céclea) en frecuencias
altas a partir de los 9000 Hz (frecuencias altas extendidas),’
convirtiéndose en un elemento fundamental en los diag-
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noésticos tempranos de pérdida auditiva asociados con la
edad, la ototoxicidad y la exposicion al ruido.

Por su parte, las otoemisiones de alta frecuencia (OEAa)
se han consolidado a lo largo del tiempo como una he-
rramienta fundamental en la evaluacion de la funcion del
oido interno a altas frecuencias. Dicha prueba permite
medir sefiales acUsticas generadas en la coclea y transmi-
tidas por el oido medio."?

Ante la estimulacion generada por dos tonos, la cé-
clea genera una respuesta no lineal, mostrando de ma-
nera clara la micromecanica del 6rgano de Corti; es por
eso que se considera una herramienta fundamental en el
diagnostico diferencial de las lesiones cocleares y retroco-
cleares para establecer un prondstico del sitio de lesiéon y
el umbral de audicion.™

Existe una gran posibilidad de aparicién de una nue-
va generacion de poblacion joven afectada por pérdida
auditiva, con sus respectivas consecuencias socioecono-
micas,* por lo que desarrollar estrategias de prevencién,
promocion y diagnéstico se convierte en una necesidad
de los sistemas de salud del mundo, ya que tanto la de-
teccion precoz de la hipoacusia como una intervencién
temprana, son fundamentales para minimizar las posi-
bles consecuencias de la pérdida auditiva en los diferen-
tes contextos de desarrollo.®? Por esta razon, el objetivo
de esta investigacion fue establecer la capacidad pre-
dictiva de la pérdida auditiva de las pruebas de OEAa y
AAF, en poblaciones adultos-jévenes expuestas a ruido
de la Institucion Universitaria Escuela Colombiana de
Rehabilitacion.

Metodologia
Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo comparativo de dos
pruebas de diagnostico de la pérdida auditiva de perso-
nas expuestas al ruido, con el fin de determinar cémo se
comportan las pruebas de AAF y OEAa en la deteccion
de la pérdida auditiva en la poblacion de adultos-jovenes
expuesta al ruido.

Participantes

Para llevar adelante esta investigacion se conté con la
participacion de 83 estudiantes de las carreras de fisio-
terapia (54, 63%), terapia ocupacional (17, 19%) y fo-
noaudiologia (12, 13%), con edades entre los 17 y 25
anos, de la Institucion Universitaria Escuela Colombiana
de Rehabilitacion, ubicada en la localidad de Usaquén de
la ciudad de Bogota D.C.

Procedimiento

Percepcion de exposicion a factores de riesgo auditivo.
Antes de realizar el diagndstico auditivo se realizo la pre-
sentacion y firma del consentimiento informado a cada
uno de los participantes. Posteriormente, se aplicd una
encuesta a los participantes con el fin de conocer su per-
cepcion frente a la exposicion a factores de riesgo auditi-
vo; se realizd una encuesta personal, la cual contenia 10
preguntas con 5 opciones de respuesta tipo Likert: nunca,
casi nunca, a veces, casi siempre y siempre, con el fin
de determinar la exposicion de los participantes al ruido
recreativo (uso de auriculares) y al ruido de sitio (lugares
con exceso de ruido).

Deteccion de pérdida auditiva. Una vez que se aplicd
la encuesta, se realizaron las pruebas audioldgicas. La
primera prueba que se efectu6 para la evaluacién au-
diologica fue la otoscopia; en esta, el participante se
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ubicé en posicion sedente y se realizd el examen visual
del conducto auditivo externo (CAE) y de la membrana
timpanica (MT) con un otoscopio con el fin de determi-
nar la integridad de las caracteristicas anatémicas de las
porciones externa y media del oido.™

Para determinar el minimo umbral auditivo al que es-
cuchaba cada uno de los participantes, se aplicé una
audiometria tonal; se inicié con el ingresé de cada par-
ticipante a una cadmara sonoamortiguada y se colocé un
auricular gue permite al participante recibir los estimulos
de la prueba, y se le dio la instruccion de levantar la
mano derecha o izquierda una vez percibiera el estimu-
lo en el oido correspondiente. En el desarrollo del exa-
men se evalu6 la capacidad auditiva de cada oido por
separado con tonos pulsados, con el fin de examinar
el estado auditivo tanto por la via aérea como por la
via 6sea. Se presentaron sonidos con frecuencias desde
125 Hz hasta 8000 Hz, e intensidad desde O dB segun
lo establecido por Rodriguez y colaboradores (2016). Si
los participantes no respondian a un estimulo (frecuen-
cia) en una intensidad determinada, se incremento la
intensidad en 5 dB hasta obtener una respuesta, que
se corrobord 2 veces consecutivas o el 50% del tiem-
po; esta respuesta se registré como umbral.”™ Los tipos
de respuestas en este examen se distribuyeron como:
audicion normal (desde O dB hasta 10 dB), pérdida mi-
nima (desde 11 dB hasta 15 dB), pérdida leve (desde
20 dB hasta 25 dB), pérdida de audicion moderada (des-
de 31 dB hasta 65 dB), pérdida de audicion grave (desde
66 dB hasta 85 dB) y pérdida de audicion profunda
(a partir de 85 dB)."®

Seguidamente se aplicd la prueba de AAF que evalla
frecuencias entre 9000 y 20 000 Hz, denominas extended
high-frequencies." La prueba se realizé luego de la audio-
metria tonal colocando unos auriculares especializados,
diferentes a los usados en la audiometria de tonos puros
convencional; nuevamente se le dio la instruccion de le-
vantar la mano derecha o izquierda una vez percibiera
el estimulo en el oido correspondiente; la evaluacion se
realiz6 por via area.

Esta prueba se utiliza para establecer el umbral de res-
puesta del ofdo interno del participante y para monitori-
zar a personas expuestas a situaciones que pueden causar
dafio al ofdo interno, como la exposicién a ruidos que
pueden estar causando una deficiencia en la localizaciéon
del sonido y en el entendimiento del lenguaje, en especial
en ambientes ruidosos.?

Por ultimo, se realiz6 la prueba de OEAa, que emplea
sefiales de intensidad extremadamente débiles enviadas
al ofdo interno, con el fin de evaluar el estado y la inte-
gridad de la coclea (células ciliadas externas). El estimulo
consistié en dos tonos puros —frecuencia 1 (F1) y fre-
cuencia 2 (F2)- que se presentaron a una intensidad de
65 dB. Para detectar las sefales acUsticas de alta frecuen-
cia se utilizé un equipo de otoemisiones acusticas, colo-
cada en el conducto auditivo externo; posteriormente se
generd un estimulo auditivo que provocaba la actividad
de las células ciliadas del érgano de Corti. Seguidamen-
te se aplicd la prueba de OEAa de alta frecuencia; esta
prueba genera frecuencias entre 8000 Hz y 10 000 Hz, y
en esta investigacion se utilizéd la prueba de otoemisiones
acusticas de producto de distorsion, prueba que tiene
como objetivo estimular la céclea con dos tonos puros
(frecuencias bajas [F1] y frecuencias altas [F2]) emitidos
simultdneamente, con el fin de detectar alteraciones au-
ditivas de origen coclear."”
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Analisis de resultados

El andlisis de los datos obtenidos con las pruebas utiliza-
das se realizé mediante la aplicacién de estadistica descrip-
tiva que nos permitié la comparacion de las pruebas audio-
l6gicas de AAF y OEAa convencionales y de alta frecuencia.

Resultados
Percepcidn de exposicion a factores de riesgo
auditivo

En cuanto a la prevencion y el cuidado auditivo, se lo-
gro determinar que el 65% de los participantes escucha
musica con audifonos por mas de una hora diaria, el 30%
frecuenta lugares con exceso de ruido y el 45% no le sue-
le subir el volumen al televisor mas de lo normal; ademas,
58% utiliza elementos perjudiciales para asear sus oidos
y escucha musica cuando duerme. La mayoria de los par-
ticipantes no requieren que las personas le repitan lo que
han dicho; ademas, el 60% de los estudiantes no asiste a
controles auditivos.

Deteccidn de la pérdida auditiva

Inicialmente se realizo6 la prueba de otoscopia; ninguno
de los participantes present6 alteraciones a nivel del oido
externo y medio. Con la prueba de audiometria tonal se
determiné una sensibilidad auditiva periférica normal bi-
lateral en todos los participantes.

En esta investigacion se encontré que la prueba de AAF
detecta un porcentaje mayor de personas con pérdida au-
ditiva en todas las frecuencias evaluadas (8000 Hz mas del
7%, 9000 Hz mas del 23% y mas del 8%, a 10 000 Hz),
con relacion a la prueba de OEAa. Sin embargo, en ambas
pruebas identificd que existe mayor deteccion de pérdida
auditiva a medida que aumenta la frecuencia evaluada,
pasando del 48% de pérdida auditiva en 8000 Hz al 81%
de pérdida auditiva en 10 000 Hz con la prueba de AAF, y
del 41% al 73% con la prueba de OEAa (Figura 1).
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Figura 1. Porcentaje de deteccion de pérdida auditiva. Obsérvese el incre-
mento de deteccidn de participantes con pérdida auditiva a medida que se
aumento la frecuencia evaluada y la mayor deteccion de la AAF con relacion
ala OEAa.

AAF, audiometria de alta frecuencia; OEAa, otoemisiones de alta frecuencia.

Se determind un nivel de concordancia, en general, del
74% entre las dos pruebas en deteccion de pérdida au-
ditiva; sin embargo, en algunos casos la detecciéon de la
pérdida auditiva solo fue posible con alguna de las dos
pruebas. En general, la AAF detecta el 22% de pérdida
auditiva que no es detectada con las otoemisiones, en
contraste con la prueba de OEAa que detecta el 6% de
los participantes con pérdida auditiva que no son infor-
mados por la AAF (Figura 2).

8000 Hz

9000 Hz 10 000 Hz General
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Figura 2. Porcentaje de deteccion de pérdida auditiva por prueba. Obsér-
vese la concordancia general en ambas pruebas de detecciéon de pérdida
auditiva y la mayor deteccion con la prueba de AAF en relacion con la prueba
de OEAa.

AAF, audiometria de alta frecuencia; OEAa, otoemisiones de alta frecuencia.

Discusién

En esta investigacion se logré determinar que los estu-
diantes analizados presentaron pérdidas auditivas a partir
de la frecuencia de 8000 Hz, y llegan a ser superiores al
70% en la frecuencia de 20 000 Hz. Estos resultados con-
cuerdan con informes que consideran que los adolescen-
tes son el grupo de mas alto riesgo de pérdida auditiva
en la actualidad.™

Anteriormente se habia descrito que la pérdida de la au-
dicién en adolescentes en los Estados Unidos oscila entre
el 3% y el 5% en frecuencias > 25 dB, y del 15% al 20%
en frecuencias > 15 dB;'" en Corea de Sur es del 8.56%
unilateral y del 1.03% bilateral a bajas frecuencias, y del
32.74% unilateral y del 5.53% bilateral a altas frecuen-
cias.?® Asimismo, en la literatura se informa que el 64%
de los estudiantes de secundaria de bandas musicales,?' y
el 22% de jovenes de entre 20 y 30 afios estan expuestos
a muchas fuentes de ruido.'® Los datos comunicados en
esta investigacion podrian sugerir que los estudiantes co-
lombianos tienen mayor deterioro auditivo que sus pares
mundiales; una de las posibles causas de estos resultados
es la exposicion a largo plazo y a altas intensidades a los
reproductores de musica personales, que representan un
riesgo para la audicién,' asi como la falta de prevencion y
cuidado auditivo, y el uso de elementos que pueden alte-
rar y perjudicar la estructura del oido interno.

Debido a la posibilidad de aparicion de pérdida audi-
tiva en la poblacion joven que no es detectada por las
pruebas convencionales, se ha sugerido el uso de pruebas
de alta frecuencia para el andlisis de la pérdida auditiva
asociada con ruido.'®?? La prueba de AAF mide el mini-
mo umbral auditivo en el que puede llegar a escuchar
cada persona, a intensidades sonoras inferiores a 45 dB,
que no producen dafo auditivo. Sin embargo, niveles de
sonido superiores a 75 dB pueden comenzar a producir
alteraciones auditivas, e intensidades superiores a 80 dB
son consideradas de riesgo. El sonido en discotecas, con-
ciertos y aeropuertos de forma general, supera los 100 dB
de intensidad; por encima de 120 dB la sensacion de au-
dicién viene acompafnada de dolor.' La audiometria tonal
de alta frecuencia detecta una pérdida neurosensorial en
las frecuencias altas desde 10 000 Hz, en aumento hasta
90 dB en 20 000 Hz,' o detecta una pérdida auditiva en
descenso desde la frecuencia de 13 000 Hz, generando
igualmente hipoacusia neurosensorial.® En esta investi-
gacion se evaluaron las frecuencias de 8000 Hz, 9000 Hz
y 10 000 Hz, con lo que se detectd pérdida auditiva en la
mayoria de los participantes.
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Con la prueba de OEAa se mide el funcionamiento de
las células ciliadas ubicadas en la cdclea, parte interna del
oido, donde se puede poner de manifiesto un dafo co-
clear inducido por ruido que puede ser agudo o crénico,
al existir ademas una susceptibilidad individual al sonido,
lo que hace unas personas sean mas propensas que otras
a sufrir una pérdida.?* Se ha sugerido que el uso de la
OEAa sirve como un indicador temprano de pérdida au-
ditiva inducida por ruido,?® ya que tiene las caracteristicas
necesarias de una herramienta objetiva, sensible y de facil
aplicacion para el diagnéstico de la pérdida auditiva indu-
cida por ruido.?®

Posiblemente este es uno de los pocos estudios que
compara la prueba de AAF con la prueba de OEAa para
determinar la concordancia en el diagnéstico temprano
de hipoacusia inducida por ruido. En esta investigacion se
determind que ambas pruebas de alta frecuencia detec-
tan la pérdida auditiva en personas jovenes, la cual no es
detectada por la audiometria convencional. Posiblemen-
te esto se deba a que las pruebas utilizadas evaltan las
mismas frecuencias que tienen los sonidos presentes en
discotecas, musica con auriculares y aeropuertos, a los
cuales esta mayormente expuesta la poblacién adolecen-
te.?® Entre las dos pruebas de alta frecuencia se registrd
que la AAF tiene mayor poder de deteccioén, lo que corro-
bora que es la prueba mas sensible en detectar la pérdida
auditiva en jovenes expuestos a ruido.’

Ademas, se determiné que la capacidad predictiva de
estas pruebas aumenta a medida que se evaltan frecuen-
cias altas. Sin embrago, resulta interesante que el nivel de
concordancia entre las pruebas, en general, es del 72%,
resultados que coinciden con estudios anteriores en los
gue se encontré que la AAF extendida fue la prueba mas
sensible para la deteccién de pérdida auditiva en trabaja-
dores expuestos a ruidos peligrosos, en comparaciéon con
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la audiometria convencional y el producto de distorsién
otoacustica.?’ La diferencia de deteccion entre las dos
pruebas y la mayor sensibilidad de la AAF puede deberse
a que se ha informado que la prueba de otoemisiones no
puede detectar de manera confiable cambios de umbral
en los individuos, y que el valor predictivo de las otoemi-
siones no es concluyente.?® Sin embargo, el hecho de que
en este estudio se encontré que en el 5% de los parti-
cipantes se detecté la pérdida auditiva Unicamente con
otoemisiones hace necesario realizar investigaciones que
se enfoquen en evaluar la confiabilidad de la prueba o si
el dafno generado por la exposicion al ruido se puede dar
en algunos casos, especificamente en las células ciliadas
de la coclea, sin afectar la respuesta en la audiometria
tonal.®

Conclusiones

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que
la prueba de audiometria tonal de alta frecuencia y la
prueba de otoemisiones acuUsticas de alta frecuencias on
pruebas complementarias para la deteccion precoz de hi-
poacusia inducida por ruido. Esto se debe a que cada una
de las pruebas mide la funcionalidad de la audicion de
manera diferente. Ademads, las pruebas de otoemisiones
acusticas solo se pueden usar para controlar la audicién
de manera eficaz cuando hay espacio para el deterioro de
la audicién (etapa preclinica); por lo tanto, la audiometria
de alta frecuencia es indispensable en presencia de una
pérdida auditiva preexistente o cuando los resultados de
las otoemisiones acusticas son bajos o ausentes.?¢?* Con-
sideramos que estas dos pruebas deberfan ser incluidas
en los estudios sobre la pérdida auditiva en jévenes, lo
que permitiria determinar qué grupos de esos individuos
son particularmente vulnerables a la pérdida auditiva v,
asf, enfocar las medidas preventivas en esta poblacién.
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Los resultados aca obtenidos sugieren que la prueba de audiometria de alta frecuencia y la prueba de otoemisiones de
alta frecuencia son complementarias para la deteccién precoz de hipoacusia inducida por ruido, y deben ser incluidas
en los estudios sobre la pérdida auditiva en jévenes; esto permite determinar qué grupos de esos individuos son
particularmente vulnerables a la pérdida auditiva y, asi, enfocar las medidas preventivas.

El autor pregunta

Las pruebas diagndsticas como la audiometria, permiten evaluar el proceso auditivo periférico; la audiometria
convencional permite obtener el umbral de 250 Hz a 8 KHz, mientras que la audiometria de alta frecuencia evalta
frecuencias entre los 9 KHz y los 20 KHz. Es asi como dichas herramientas se convierten en instrumentos basicos en los
procesos de elaboracion de diagnosticos tempranos en las hipoacusias inducidas por ruido.

En este estudio se usaron dos pruebas de alta frecuencia para la deteccion de pérdida auditiva inducida
por ruido. Segun los resultados se podria considerar que:

A) La audiometria convencional es la prueba mas sensible.

13) La audiometria de alta frecuencia (AAF) detecta el 100% de los danos asociados
con el ruido.

@ Deben usarse las dos pruebas en el diagnostico (hipoacusia).

@ Las otoemisiones de alta frecuencia (OAEa) es un método de referencia para
evaluar la pérdida auditiva.

® Ninguna de las afirmaciones es correcta.
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Conceptos categoricos

Trastorno bipolar y diabetes

Se estima que los pacientes con trastorno bipolar
tienen un riesgo 1.7 a 3.2 veces superior de dia-
betes mellitus, en comparacion con los controles
equiparados por edad y sexo [Psychoneuroendocri-
nology 1121-9.

Dolor oncoldgico irruptivo

El tratamiento inadecuado del dolor oncoldgico
irruptivo ya no debe considerarse aceptable. En la
practica clinica, el tratamiento con tabletas orales
de fentanilo es eficaz y bien tolerado para aliviar
de manera rapida el dolor y reducir el nimero de
episodios de este tipo de dolor [Supportive Care in
Cancer 26(2):491-497].

Opioides en el dolor crénico

La informacion en conjunto indica que los opioides
tienen poco papel en el tratamiento del dolor cro-
nico asociado con la artrosis; estos farmacos esta-
rian indicados en los pacientes que no responden
al uso de antiinflamatorios no esteroides y en los
enfermos con contraindicaciones para el tratamien-
to con estos farmacos [European Journal of Pain
24(4):685-703].

Helicobacter pylori

En pacientes con indicacion de tratamiento de
erradicacion de Helicobacter pylori en el dmbito
de atencion primaria, la terapia concomitante con
omeprazol y tres antibidticos (amoxicilina, claritro-
micina y metronidazol) dos veces por dia durante
14 dias, se tolera muy bien y es altamente eficaz,
en términos de los indices de erradicacion [Journal
of Clinical Medicine 91-8].

Efectos indirectos de la COVID-19

En los paises de medianos y escasos recursos, la in-
terrupcion de los programas destinados a reducir la
carga por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), la tuberculosis y la malaria, como resultado de
la pandemia por COVID-19 y su respuesta, podrian
conducir a un nimero sustancial de muertes adicio-
nales y afos de vida perdidos [The Lancet Global
Health 8(9):1132-1141].

Vacuna contra SARS-CoV-2

Se han obtenido resultados alentadores en los 45
primeros voluntarios vacunados con una vacuna
con ARN mensajero modificado (mRNA-1273) que
codifica para la glucoproteina de la espiga (S) de
SARS-CoV-2, estabilizada en su conformacion pre-
via a la fusion, en un sistema lipidico de liberacion
de nanoparticulas [The New England Journal of Me-
dicine 1-12].

Obesidad y COVID-19

La obesidad es un factor de riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2 y de evolucion clinica desfavorable
en pacientes con COVID-19. Ademas, la obesidad
podria acentuar los efectos deletéreos que ejerce
la polucion ambiental sobre los pulmones, ya que
ambas situaciones se caracterizan por activacion
excesiva del sistema inmunitario innato e infla-
macion pulmonar [Environmental Pollution 266
(Part 3):1-17].

Los nifios parecen transmitir la
enfermedad por coronavirus 2019
con menos frecuencia que los
adultos

Pediatrics 146(2):1-5, Ago 2020

Burlington, EE.UU.

La pandemia de enfermedad por coronavi-
rus (COVID-19) provocada por el coronavirus 2
causante del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) representa un problema conside-
rable para la salud publica. Los nifios se infectan
con mucha menos frecuencia que los adultos y
generalmente tienen sintomas mas leves, aun-
que se describieron casos de afeccion multisis-
témica como el sindrome inflamatorio multisis-
témico similar a la enfermedad de Kawasaki. Se
desconoce en qué medida los nifios son trans-
misores de la infeccion y dilucidar este hecho es
importante para orientar la toma de decisiones
de salud publica, como la apertura de las escue-
las, las guarderias y los campamentos de verano
hasta las precauciones necesarias para obtener
un cultivo de fauces en un nifio que no colabo-
ra. Segun los autores, se cuenta con muy poca
informacion publicada hasta la fecha, la cual se
analiza a continuacion.

En Pediatrics, Posfay-Barbe y colaboradores
informaron sobre la dinamica de la COVID-19 en
familias de nifios con infeccion por SARS-CoV-2
confirmada por reaccion en cadena de la poli-
merasa con transcriptasa inversa, residentes en
Ginebra, Suiza. De un total de 40 niflos menores
de 16 afios con diagnéstico confirmado de infec-
cion por SARS-CoV-2 entre el 10 de marzoy el 10
de abril de 2020 y 39 hogares evaluables, en sélo
tres (8%), un nifio fue el caso indice sospechoso,
con inicio de sintomas de enfermedad anteriores
a los contactos adultos residentes en el hogar.
En todos los demas hogares, los nifios presenta-
ron sintomas después o concurrentemente con
los contactos hogarefios adultos. Estos hallazgos
indican que el nifo no fue el foco de infeccion,
sino por el contrario, en la mayoria de los ca-
sos los nifios la adquirieron por contacto con los
adultos. Estos datos concuerdan con publica-
ciones provenientes de China. De 68 nifios con
COVID-19 confirmada entre el 20 de enero y el
27 de febrero de 2020, con datos epidemiolo-
gicos completos, 65 (95.59%) fueron contactos
hogarefios de adultos previamente infectados.
De manera similar, la transmision de SARS-CoV-2
por nifios por fuera del hogar parece poco co-
muUn, aunque la informacion es limitada. En
un estudio realizado en Francia, un nifio de
9 afios con sintomas respiratorios asociados
con picornavirus, influenza A y coinfeccion por
SARS-CoV-2 estuvo en contacto con mas de
80 companieros de clase en tres escuelas y no se
detectd infeccion en los contactos. En Nueva Ga-
les del Sur, Australia, nueve estudiantes y nueve

adultos del plantel, contrajeron la infeccién por
SARS-CoV-2 en 15 escuelas y tuvieron contac-
to estrecho con un total de 735 estudiantes y
128 miembros del personal. Solo se identifica-
ron dos infecciones secundarias, ninguna en el
personal adulto. Sobre la base de estos datos,
la transmision de SARS-CoV-2 en las escuelas
puede ser menos importante en la transmision
comunitaria de lo que inicialmente se crefa. Este
hecho diferencia drasticamente al SARS-CoV2
del virus de la influenza, ya que en este ultimo
esta bien reconocida la transmision escolar y el
cierre consiguiente de las escuelas como estra-
tegia de salud publica. Aunque estos informes
no son definitivos, la transmision escolar podria
ser un problema manejable y podrian reabrirse
las escuelas, especialmente para los nifios en
escuela primaria, que parecen tener el menor
riesgo de infeccion. Ademas, hay aval adicio-
nal proveniente de modelos matematicos que
encontraron que los cierres de escuelas por si
solos pueden ser insuficientes para detener la
propagacion de la epidemia y producen un im-
pacto general moderado, en comparacion con
medidas mas amplias de distanciamiento fisico
en toda la comunidad. Todos estos datos indican
que los nifios no son transmisores significativos
de la pandemia de COVID-19. No esta claro el
motivo de la poca frecuencia de la transmision
de SARS-CoV-2 de un nifio a otro o a los adultos.

En 47 nifios alemanes con COVID-19, con hi-
sopado nasofaringeo positivo para SARS-CoV-2,
las cargas virales fueron similares a las de otros
grupos etarios. No obstante lo cual, y a pesar
de similares cargas virales en los nifios y en los
adultos, los primeros suelen tener frecuentemen-
te sintomas leves y pueden tener tos mas débil,
con liberacion de menos particulas infecciosas
en el entorno circundante. Otra posibilidad seria
que los cierres de las escuelas se produjeron en
la mayoria de las localidades junto con el dis-
tanciamiento fisico generalizado, o antes, y la
mayoria de los contactos cercanos se limitaron a
los hogares, con reduccion de las oportunidades
para que los nifios se conviertan en transmisores
en la comunidad y en casos indice.

Concluyen los autores que las pruebas exis-
tentes y la experiencia colectiva indican que los
nifos, especialmente aquellos en edad escolar,
son focos de transmision de SARS-CoV-2 mucho
menos importantes que los adultos. Por lo tanto,
sefialan la necesidad de considerar estrategias
hacia la reapertura de las escuelas, incluso du-
rante los periodos de propagacion de COVID-19,
con el fin de minimizar los efectos sociales, sobre
el desarrollo y para la salud potencialmente ad-
versos en los nifos hasta la aparicion de un tra-
tamiento eficaz o de la vacuna o, en su defecto,
hasta alcanzar la inmunidad de rebafio.

o+ Informacion adicional en
M wWww.siicsalud.com/dato/resiic.php/164185

* SIIC DB clasifica y produce informacion en tres idiomas (espanol, portugués e inglés). Es la Gnica de origen
iberoamericano citada junto a Medline, Science Citation Index, Embase y otras bases de renombre internacional.
** Consulte la Lista Maestra de Revistas de SIIC en www.siicsalud.com/Imr/listamrev.php/Imf
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COVID-19 grave en hombres
jovenes: asociacion con variantes
genéticas

JAMA 324(6):1-11, Jul 2020

Nijmegen, Paises Bajos

La pandemia de infeccion por coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo grave (seve-
re acute respiratory syndrome [SARS]-CoV-2)
se ha asociado con mas de nueve millones de
casos de enfermedad por el nuevo coronavirus
2019 (COVID-19, por su sigla en inglés), desde
los primeros casos comunicados en diciembre
de 2019. El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus
que se transmite por gotas de secreciones res-
piratorias, altamente contagiosas. Los pacientes
infectados pueden no tener sintomas o presen-
tar enfermedad leve, moderada, grave y letal; la
frecuencia de neumonia grave con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), en pacien-
tes con COVID-19, es cercana al 5%. Numero-
sos estudios mostraron que la edad avanzada,
el sexo masculino, las comorbilidades (como la
diabetes y la hipertension arterial) y la obesidad
son factores que predisponen a enfermedad gra-
ve por SARS-CoV-2. Hasta la fecha, la influencia
de los factores genéticos sobre la gravedad de la
enfermedad se conoce poco.

La COVID-19 grave es infrecuente en pacien-
tes jovenes sin enfermedades preexistentes.
Seguin un estudio de los Paises Bajos con datos
del National Institute for Public Health, el 3.5%
de los pacientes internados con COVID-19 tenia
menos de 35 afios. En este grupo de edad, seis de
siete enfermos que fallecieron eran de sexo mas-
culino. Es posible que esta observacion (enferme-
dad relacionada con el cromosoma X) se vincule
con algin defecto genético que predisponga a
infeccion grave. El objetivo del presente estudio
de casos fue precisamente definir esas variantes
genéticas, asociadas con inmunodeficiencias pri-
marias, en pacientes con COVID-19 grave.

Los enfermos fueron reclutados en el Rad-
boud University Medical Center de Nimega,
Paises Bajos, el centro coordinador para la in-
vestigacion de COVID-19 en la red regional. Se
analizaron cuatro hombres de dos familias no
relacionadas, internados en unidades de cuida-
dos intensivos (UCI) de cuatro hospitales de los
Paises Bajos, entre el 23 de marzo y el 12 de abril
de 2020. Los miembros familiares disponibles
se incluyeron para el analisis de segregacion
genética de variantes y como controles para los
experimentos funcionales. Se realizaron pruebas
genéticas e inmunoldgicas basicas en células in-
munes aisladas de los pacientes y los controles
para caracterizar los posibles defectos inmunolé-
gicos. La variable de exposicion fue la presencia
de COVID-19 grave.

Los cuatro pacientes de sexo masculino anali-
zados tenian 26 afos en promedio (21 a 32) y no
presentaban antecedentes de enfermedades cro-
nicas importantes. Habian estado en buen esta-
do de salud antes de la aparicion de insuficiencia
respiratoria, en asociacién con COVID-19 grave;
requirieron asistencia ventilatoria mecanica en
UCI. La duracion promedio de la ventilacion me-
canica fue de 10 dias (9 a 11), en tanto que la
duracién promedio de la internacion en UCI fue
de 13 dias (10 a 16 dias). Un paciente fallecio.

El estudio rapido de secuenciacion de geno-
ma completo de los pacientes y el anlisis de
segregacion en los familiares disponibles reveld
variantes asociadas con pérdida de la funcion del
gen TLR7 que codifica para el receptor tipo Toll
en el cromosoma X.

En los miembros de la familia 1 se identifico
una delecién de cuatro nucleétidos con herencia
materna (c.2129_2132del; p.[GIn710Argfs*18);
Los miembros afectados de la familia 2 fueron
portadores de una mutacion asociada con alte-
racion de la funcion de la proteina (c.2383G>T;
p.[Val795Phe]).

En células mononucleares de sangre peri-
férica de los pacientes se comprobd reduccion
transcripcional de las vias de sefializacion de-
pendientes de interferén de tipo I, en funcion de
la expresion significativamente reducida de ARN
mensajero para IRF7, IFNB1, e ISG15, en res-
puesta a la estimulacion con el agonista de TLR7
imiquimod, en comparacion con otros miembros
de la familia y los controles. Asimismo, la sintesis
de interferon gamma, un tipo de interferén de
tipo 1, estuvo reducida en los pacientes, en res-
puesta a la estimulacion con imiquimod.

En esta serie de cuatro casos de hombres
jovenes de dos familias no relacionadas con
COVID-19 grave se identificaron variantes
(nicas asociadas con pérdida de la funcion de
TLR7 en el cromosoma X. Los cuatro enfermos
requirieron asistencia ventilatoria mecénica y
un paciente fallecio. En células mononucleares
periféricas aisladas de los enfermos se identifi-
caron variantes de TLR7 asociadas con expresion
anormal de ARN mensajero de TLR7 en los es-
tudios de estimulacién con el agonista de TLR7
imiquimod. Ademas, los pacientes presentaron
respuesta transcripcional alterada del interferon
de tipo |, a juzgar por la expresion exagerada de
IRF7, IFNB1 e ISG15, y produccién anormal de
interferon gamma, un interferdn de tipo Il. Los
datos en conjunto sugieren una asociacion entre
la presencia de variables infrecuentes de TLR7
asociadas con pérdida de la funcion en pacien-
tes con COVID-19 grave, como también defectos
inmunoldgicos funcionales de los interferones de
tipo | y II. Los hallazgos podrian ser particular-
mente (tiles para comprender los mecanismos
fisiopatogénicos de COVID-19 grave.

_»~+Informacién adicional en
=’ www.siicsalud.com/dato/resiic.php/164203

Carga viral y mortalidad en
CoVvID-19

The Lancet Respiratory Medicine 8(9):1, Sep 2020

Nueva York, EE.UU.

Las plataformas actuales para la deteccion
de la infeccion por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (severe acute respi-
ratory syndrome [SARS-CoV-2]) aportan datos
cualitativos; sin embargo, la prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa por transcripcion
inversa (RT-PCR, por su sigla en inglés) permite
calcular la carga viral asociada con el riesgo de
transmision y la gravedad de la enfermedad, en
diversas enfermedades infecciosas. Asimismo, la
carga viral en COVID-19 podria asociarse con
la infectividad, el fenotipo de la enfermedad,
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la morbilidad y la mortalidad. Hasta la fecha,
en ningln estudio se analizd la asociacién en-
tre la carga viral y la mortalidad, en una amplia
cohorte de pacientes con COVID-19. El objetivo
del presente estudio fue analizar la carga viral
de SARS-CoV-2 en el momento del diagnosti-
co, como factor predictivo independiente de la
mortalidad en una amplia cohorte de pacientes
internados por COVID-19.

Retrospectivamente se analizaron muestras
obtenidas por hisopado nasofaringeo para de-
teccion de SARS-CoV-2 por RT-PCR cuantitativa,
con un ensayo aprobado para uso clinico; la car-
ga viral se calculd con curvas convencionales.

Se analizaron pacientes sintomaticos con re-
sultados positivos en la RT-PCR en muestras ob-
tenidas entre 13 de marzo y 4 de mayo de 2020;
solo se incluyeron pacientes (n = 1145) para
quienes se dispuso de datos completos para la
supervivencia (alta o deceso).

La edad promedio de los enfermos fue de
64.6 anos; 651 pacientes (56.9%) eran de se-
xo masculino. El 31.2%, 29.3%, 3.7%, 32.8% y
3.1% de los enfermos eran afroamericanos, de
raza blanca, asiaticos, de otras razas o de raza
desconocida, respectivamente. El promedio glo-
bal de la carga viral (log,,) fue de 5.6 copias por
ml, en tanto que la mediana fue de 6.2 copias
por ml (rango intercuartilico de 3 a 8). La carga
viral promedio en log, difirié significativamente
entre los pacientes que sobrevivieron (n = 807;
carga viral promedio de 5.2 copias por ml), en
comparacion con los pacientes que fallecieron
(n = 338; carga viral promedio de 6.4 copias
por ml) al final del periodo de observacion.

En modelos proporcionales de Cox, con
ajuste segun la edad, el sexo, el antecedente
de asma, fibrilacion auricular, enfermedad co-
ronaria, enfermedad renal cronica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, diabetes, insufi-
ciencia cardiaca, hipertension arterial, accidente
cerebrovascular y la raza, reveld una asociacion
significativa independiente entre la carga viral y
la mortalidad por COVID-19 (hazard ratio: 1.07;
intervalo de confianza del 95%: 1.03 a 1.11;
p = 0.0014); se comprobé un aumento del riesgo
de 7% por cada copia transformada en logarit-
mos por ml de carga viral.

Los analisis de supervivencia de variables
Unicas revelaron diferencias significativas entre
los pacientes con carga viral alta (por encima
del promedio global de 5.6 copias por ml) y los
pacientes con carga viral baja (p = 0.0003), lue-
go de un seguimiento promedio de 13 dias y de
67 dias como maximo.

La estratificacion temprana de COVID-19 si-
gue siendo problematica. Los resultados del pre-
sente estudio revelan una asociacion indepen-
diente entre la carga viral alta y la mortalidad.
La transformacion de las pruebas cualitativas en
mediciones cuantitativas de carga viral podria
ser una estrategia Util para la estratificacion del
riesgo y la seleccion de las terapias mas apro-
piadas en cada paciente en particular. La carga
viral también es un factor decisivo para la im-
plementacion de medidas de aislamiento, sobre
la base de la infectividad. En estudios futuros se
deberé determinar la dindmica de la carga viral
en la infeccion por SARS-CoV-2 y sus posibles
relaciones con los anticuerpos neutralizantes,



citoquinas, comorbilidades, tratamientos y otras
covariables. De esta forma se podran generar al-
goritmos integrales para la prediccion del riesgo
y el abordaje de pacientes con COVID-19.

_»~. " Informacién adicional en
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Fragilidad y mortalidad en
pacientes de edad avanzada
internados con COVID-19

Age and Ageing (-):1-20, Ago 2020

Nottingham, Reino Unido

Diversos estudios mostraron que la edad
avanzada, las comorbilidades subyacentes (en-
fermedad pulmonar cronica, hipertension arte-
rial, diabetes, enfermedad cardiaca isquémica y
obesidad), la privacion social y la etnia son facto-
res predictivos de evolucion clinica desfavorable,
en pacientes con COVID-19. La fragilidad se de-
fine como el estado que confiere vulnerabilidad
particular para el deterioro clinico, en presencia
de agentes estresantes; es reflejo de la reserva
o0 adaptabilidad fisiologica y la edad bioldgica.
Esta variable se utiliza cada vez mas para estra-
tificar poblaciones clinicas, en términos de pro-
néstico y demandas asistenciales, especialmente
en relacion con la necesidad de un abordaje
geriatrico integral. La Clinical Frailty Scale (CFS)
es una de las herramientas disponibles para va-
lorar el estado de fragilidad de los pacientes. El
objetivo del presente estudio de observacion fue
analizar las asociaciones entre la fragilidad y la
mortalidad, en pacientes de 65 aflos 0 mas in-
ternados por enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19, por su sigla en inglés).

Se analizaron pacientes internados por
COVID-19 entre el 1 de marzo y el 30 de abril
de 2020. Los pacientes tenian diagndstico de
COVID-19 en funcidn de los sintomas clinicos o
los hallazgos radiolégicos o por la presencia de
reaccion en cadena de la polimerasa por trans-
cripcion inversa (RT-PCR, por su sigla en inglés)
positiva en hisopado nasofaringeo. Se tuvieron
en cuenta la etnia y el estado de privacion social,
valorado con el Index of Multiple Deprivation
(IMD) que considera los ingresos economicos, el
empleo, la educacion, la salud, los antecedentes
delictivos, el entorno y las barreras que compli-
can el acceso a la atencion clinica.

Para cada paciente se considerd el National
Early Warning Score 2 (NEWS-2) de deterioro
clinico, un instrumento que refleja la gravedad
de la enfermedad aguda, sobre la base de las
observaciones clinicas (frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno, presion arterial sistélica,
frecuencia cardiaca, nivel de conciencia y tem-
peratura).

La CFS es un instrumento muy utilizado en
los pacientes de edad avanzada para distinguir
diferentes niveles de fragilidad, en las dos se-
manas previas a la internacion por enfermeda-
des agudas; 1 a 3 puntos indican buen estado;
4 puntos sugieren estado vulnerable; 5 reflejan
estado de fragilidad leve; 6 indican estado de
fragilidad moderada, y 7 a 9 puntos revelan es-
tado de fragilidad importante. El criterio princi-
pal de valoracion fue la mortalidad por cualquier
causa. Las caracteristicas basales se compararon

con pruebas de la t o de chi al cuadrado; se apli-
caron coeficientes de correlacion de Spearman.
Mediante modelos de regresion de Cox se esti-
maron los hazard ratio (HR), con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) para la asociacion
entre la fragilidad y la mortalidad, en pacientes
de 65 afios 0 mas. En andlisis de sensibilidad se
incluyeron Gnicamente aquellos pacientes con
resultados positivos en la RT-PCR y los enfermos
que fallecieron como consecuencia de COVID-19.
Por medio de modelos de regresion de Cox de
variables mdltiples se analizaron las asociacio-
nes entre las caracteristicas demograficas y clini-
cas y la mortalidad por cualquier causa.

Entre 1 de marzo y 30 de abril de 2020 fueron
internados 982 pacientes de 18 afos o mas con
COVID-19: 305 tenian entre 18 y 64 afios y 677,
65 aflos 0 mas (muestra para el presente estu-
dio); para 664 pacientes se dispuso de valores
de la CFS. La edad promedio de este grupo de
enfermos fue de 81.1 afos, el 45.9% era de sexo
femenino, el puntaje promedio en la NEWS-2 fue
de 3.7 y el 74.7% (n = 506) tenian PCR positi-
va. Un total de 97 pacientes de 65 afios o mas
(14.3%) presentaban buen estado general, en
tanto que 369 (54.5%) tenian fragilidad mode-
rada o importante. No se observaron diferencias
en el porcentaje de pacientes con RT-PCR posi-
tiva 0 con diagnostico clinico o radiolégico de
COVID-19 entre hombres y mujeres.

La edad promedio y el puntaje NEWS-2 pro-
medio fueron mas altos en los pacientes con CFS
de 7 a 9 puntos, en comparacion con las otras
categorias de fragilidad (p < 0.001 y p = 0.035,
respectivamente). En esas categorias también se
registré un niimero significativamente mas alto
de pacientes con una o mas consultas hospita-
larias en 2019, en comparacion con los enfer-
mos de las categorias mas bajas de puntuacion
(p < 0.001). La correlacion entre el puntaje de la
NEWS-2 y las categorias del CFS en el momento
de la internacion no fue significativa (coeficiente
rho de Spearman de 0.071; p = 0.067; n = 66).

Durante el seguimiento promedio de 34.3
dias, 271 pacientes (40.8%) de 65 afios 0 mas
fallecieron y en 216 de ellos, COVID-19 fue la
causa conocida de muerte. La edad avanzada,
el sexo masculino y el puntaje mas alto en la
NEWS-2 se asociaron con riesgo aumentado de
mortalidad por cualquier causa (p < 0.001 en to-
dos los casos). Por el contrario, la etnia, el IMD
(quintil) y las internaciones previas en 2019 no
se asociaron con la mortalidad. En los modelos
totales con ajuste, la edad avanzada, el sexo
masculino y el puntaje mas alto en la NEWS-2
en el momento de la internacion fueron factores
asociados con riesgo aumentado de mortalidad
(p = 0.002, p < 0.001 y p < 0.001, respectiva-
mente). Los pacientes con CFS de 4y 5 puntos no
tuvieron riesgo significativamente aumentado
de mortalidad, en comparacion con los pacientes
con 1 a 3 puntos. En cambio, los pacientes con 6
puntos tuvieron 2.13 veces mas riesgo de morta-
lidad, en tanto que los enfermos con 7 a 9 puntos
presentaron 1.79 veces mas riesgo de mortali-
dad, respecto de los sujetos con 1 a 3 puntos.

Los resultados del presente estudio indican
que en pacientes de edad avanzada, internados
con COVID-19, el estado de fragilidad se asocia
con la mortalidad por cualquier causa. La edad
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avanzada, el sexo masculino y la gravedad de
la enfermedad también se asocian con riesgo
aumentado de mortalidad. La mayor fragilidad
representa un factor independiente del riesgo
de mortalidad.

_»~.*Informacién adicional en
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Miastenia gravis en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2

Annals of Internal Medicine, Ago 2020

Catania, Italia

Un porcentaje considerable de pacientes con
infeccion por el coronavirus 2 del sindrome res-
piratorio agudo grave (severe acute respiratory
syndrome [SARS]-CoV-2) presenta sintomas
neurolégicos. Se ha sugerido que estas mani-
festaciones podrian obedecer a la infeccion viral
de las células nerviosas; sin embargo, también
es posible que se relacionen con mecanismos
de autoinmunidad.

La miastenia gravis (MG) es una enferme-
dad autoinmune; los autoanticuerpos se unen
al receptor para la acetilcolina o a moléculas
funcionalmente relacionadas en la membrana
postsinaptica a nivel de la unién neuromuscular.
El objetivo del presente estudio fue describir los
primeros tres pacientes sin trastornos neurolo-
gicos previos ni antecedente de enfermedades
autoinmunitarias en quienes se realiz6 el diag-
noéstico de MG después del inicio de enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla
en inglés).

El primer paciente fue un hombre de 64 afos
que presento fiebre alta (39 °C) durante cuatro
dias; cinco dias después del inicio de la fiebre
presento diplopia y fatiga muscular. Si bien la
radiologia de tdrax fue normal, la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa por trans-
cripcion inversa en tiempo real (RT-PCR, por su
sigla en inglés) en hisopado nasofaringeo fue
positiva para SARS-CoV-2. El estudio neurolo-
gico no mostré otras anormalidades, en tanto
que la tomografia computarizada (TC) de térax
permitio descartar timoma. La estimulacion re-
petitiva de los nervios faciales mostré 57% de
reduccion, de modo que se confirmé el com-
promiso del elemento postsinaptico de la union
neuromuscular. Se detectaron niveles séricos
elevados de anticuerpos contra el receptor para
acetilcolina (22.8 pmol/l, para valores normales
< 0.4 pmol/l). El paciente respondié de manera
tipica ante la prueba con bromuro de piridostig-
mina y prednisona.

El segundo caso fue un enfermo de 68 afios
con fiebre de 38.8 °C durante siete dias; al sépti-
mo dia present6 fatiga muscular, diplopia y dis-
fagia. Si bien la TC de térax fue normal, el hiso-
pado nasofaringeo fue positivo para COVID-19.
Los sintomas motivaron el diagndstico presunti-
vo de MG; laTC de tdrax descartd timoma. La es-
timulacion nerviosa repetitiva mostré deficiencia
postsinaptica de la transmision neuromuscular
de nervio facial (52%) y cubital (21%). El titulo
de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina
fue de 27.6 pmol/l. El paciente mejoré luego de
la administracion de un ciclo de inmunoglobuli-
na intravenosa.



El Gltimo caso fue el de una enferma de 71
aflos con tos y fiebre (38.6 °C) durante seis
dias. La RT-PCR en hisopado nasofaringeo para
COVID-19 mostré resultados negativos. Cinco
dias después del inicio de los sintomas, la pa-
ciente presentd ptosis ocular bilateral, diplopia
e hipotonia. La TC de tdrax reveld neumonia
intersticial bilateral; no se observé timoma. Un
dia mas tarde present¢ disfagia e insuficiencia
respiratoria, por lo que fue derivada a unidad
de cuidados intensivos y sometida a asistencia
ventilatoria mecénica por traqueostomia. La
estimulacion nerviosa repetitiva mostro déficit
postsinaptico de la transmision neuromuscular
en nervio cubital (56%); los niveles de anticuer-
pos contra el receptor de acetilcolina fueron de
35.6 pmol/l. Cinco dias mas tarde, un nuevo
hisopado nasofaringeo confirmé infeccion por
SARS-CoV-2. Se indicd plasmaféresis, con mejo-
ria de los sintomas.

En el presente estudio se describen los prime-
ros tres casos de MG con anticuerpos contra el
receptor de la acetilcolina, luego de COVID-19.
Se sabe que ciertas infecciones pueden asociarse
con trastornos autoinmunitarios y que diversas
enfermedades neurolégicas, luego de COVID-19,
estan mediadas por mecanismos autoinmunita-
rios.

En los enfermos referidos en esta oportuni-
dad, los sintomas de MG aparecieron, en todos
los casos, entre 5y 7 dias después del inicio de la
fiebre; el tiempo que transcurrid hasta la apari-
cion de sintomas de MG coincide con el periodo
referido para otros trastornos neuroldgicos, aso-
ciados con infecciones.

En pacientes con COVID-19, la MG podria
obedecer a distintos mecanismos. Los anticuer-
pos contra las proteinas de SARS-CoV-2 pueden
reaccionar de manera cruzada con subunidades
de los receptores de acetilcolina, ya que el virus
tiene determinantes antigénicos similares a los
componentes de la unién neuromuscular; este
mecanismo es responsable de otros trastornos
neurolégicos autoinmunes después de procesos
infecciosos. También cabe la posibilidad de que
la infeccion por SARS-CoV-2 genere alteracion
de los mecanismos de tolerancia inmunoldgica.

_»~+Informacion adicional en
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Vacunacion con BCG en la infancia
y COVID-19

Clinical Infectious Diseases (-):1-20, Ago 2020

Santa Barbara, EE.UU.

La vacuna Bacille Calmette-Guérin (BCG) es
una vacuna con bacilos vivos atenuados, eficaz
para prevenir la tuberculosis, sobre todo las
manifestaciones graves de la enfermedad, por
ejemplo la meningitis y la tuberculosis miliar.
Ademas de estos efectos especificos, la BCG
se asocia con beneficios inmunoldgicos contra
otros patdgenos, especialmente contra virus con
ARN que causan infecciones del tracto respira-
torio superior. Estos efectos serian atribuibles a
la "inmunidad entrenada”, un mecanismo des-
cripto recientemente de reprogramacion epige-
nética de las células del sistema inmune innato.
Si bien este mecanismo aln esté siendo inves-

tigado, la mayoria de los trabajos mostré que
estos efectos tienden a desvanecerse después
de 15 a 20 afios.

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (severe acute respiratory syndro-
me [SARS]-CoV-2) es un virus ARN de cadena
Unica, motivo por el cual se ha sugerido que
las diferencias en los indices de vacunacion con
BCG podrian explicar las diferencias observa-
das entre distintos paises, en la morbilidad y la
mortalidad por COVID-19. De hecho, uno de los
primeros estudios al respecto mostré que los
paises en los cuales se incluye la vacunacion
con BCG en la nifiez en el esquema universal
de inmunizaciones tienden a estar menos afec-
tados por la pandemia de COVID-19, en térmi-
nos del nimero de casos y de decesos. Algunos
trabajos posteriores confirmaron estas primeras
observaciones; sin embargo, numerosos grupos
alertaron acerca de limitaciones metodoldgicas
importantes que interfieren con la interpreta-
cion de los resultados referidos en los ensayos
ecoldgicos e hicieron hincapié en la necesidad
de realizar estudios controlados y aleatorizados
para establecer conclusiones definitivas.

Los ensayos iniciados de este tipo no aporta-
ran resultados hasta dentro de algunos meses
(5 a 6 como minimo). En el contexto de la pan-
demia persistente y de la ausencia de vacunas
especificas, se requiere con urgencia conocer los
efectos de la BCG, en términos de la proteccion
contra COVID-19. La regresion discontinua (RD)
es un método disefiado por cientificos sociales
para determinar los efectos de una determina-
da exposicion sobre una valoracion puntual. Se
considera que los estudios con RD son tan con-
fiables como los estudios clinicos aleatorizados
para dilucidar la causalidad por correlacion. En
general, estos ensayos aportan resultados simi-
lares a los de los estudios clinicos controlados y
aleatorizados.

En el presente articulo, los autores aplicaron
esta metodologia en un experimento infrecuen-
te natural que ocurrié en Suecia. En ese pais ac-
tualmente se registra la quinta tasa mas alta de
muertos per capita en el mundo, por COVID-19.
En el pais, en 1975 se interrumpid la vacunacion
de los recién nacidos con BCG, con una caida de
los indices de inmunizacion con BCG de 92% a
2% para cohortes nacidas inmediatamente an-
tes y después del cambio en los programas de
vacunacion.

En el presente estudio se comparan los nu-
meros de casos de COVID-19y las internaciones
per capita, en esas cohortes, es decir en pacien-
tes que nacieron justo antes o justo después de
que se interrumpiera la vacunacion universal
con BCG en Suecia (1 026 304 y 1 018 544 suje-
tos, respectivamente). Mediante modelos de RD
se comprobo con certeza que las cohortes que
habian sido vacunadas con BCG al momento del
nacimiento no tuvieron diferencias en los casos
de COVID-19 y en las internaciones per capita
por COVID-19, respecto de las cohortes sin va-
cunacion.

Los datos de COVID-19 se obtuvieron a par-
tir de la Public Health Agency of Sweden, hasta
el 17 de mayo de 2020. Para ese momento, en
Suecia se habian comunicado 30 312 casos de
COVID-19 y 3954 decesos asociados con la en-
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fermedad. Para el nimero de casos de COVID-19
se utilizaron los datos de cohortes trimestrales
de nacimiento (quaterly births cohorts [QBC]
desde Q1-1930 hasta Q4-2001; para los datos
de las internaciones por COVID-19 se utilizaron
los datos de Q1-1930 a Q4-1991. Para los casos
de mortalidad por COVID-19, los datos se agru-
paron en tres cohortes de nacimientos anuales
(vearley birth cohorts [YBC]), desde YBC 1930
hasta YBC 1980, con la finalidad de garantizar
la presencia de cinco decesos como minimo en
todas las cohortes. Los analisis estadisticos se
realizaron con RD. Se compard el nimero de
casos de COVID-19, las internaciones y las de-
funciones en sujetos nacidos inmediatamente
antes o inmediatamente después de 1 de abril
de 1975.

La metodologia de RD permite comprobar
visualmente y con precision la ausencia o la
presencia de un determinado efecto por medio
de graficos, con la variable de exposicion en el
eje de la x y la variable de valoracion en el eje
de la y. De esta forma se compararon los casos
de COVID-19 por cada 1000 habitantes de Sue-
cia, nacidos justo antes o justo después de abril
de 1975, momento en el que se interrumpi6 la
administracion neonatal de BCG. Se observd
que la vacunacion universal no tuvo efectos so-
bre el nimero de casos de COVID-19 por cada
1000 habitantes nacidos en 1975. Los mismos
resultados se obtuvieron cuando se graficaron
los nimeros de internaciones por COVID-19
por cada 1000 sujetos y el nimero de dece-
sos por COVID-19 por cada 1000 personas. Los
analisis visuales se confirmaron con pruebas
estadisticas.

Los odds ratio (OR) para los casos de COVID-19
y para las internaciones por COVID-19 fueron
de 1.0005 (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.8130 a 1.1881) y de 1.2046
(1C 95%: 0.7532 a 1.6560), respectivamente, de
modo que se descartan posibles efectos bene-
ficiosos en relacion con la aplicacion universal
de la vacuna BCG. Los IC 95% permiten recha-
zar la teoria de que la vacuna BCG redujo el
ndmero de casos de COVID-19 por cada 1000
sujetos en 0.387, equivalente a una disminu-
cion del 12% en la cohorte de 1975. Asimismo,
para el nimero de internaciones por cada 1000
habitantes se pudo rechazar la reduccién en un
15%, en asociacion con la inmunizacion en la
cohorte de 1975. Al analizar los decesos per
capita no se comprobaron diferencias significa-
tivas en los indices de mortalidad en las YBC
1972-1973-1974 y 1975-1976-1977.

Los resultados del presente estudio realiza-
do en Suecia, con la aplicacion de regresion
discontinua como método estadistico riguroso,
aportan evidencia firme en contra de los su-
puestos beneficios protectores conferidos por
la vacuna BCG, en términos del riesgo y la evo-
lucion de COVID-19.
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Estrés postraumatico y COVID-19
Sr. Editor:

Del estudio titulado
El malestar emocional
como sintoma de es-
trés  postraumatico’,
que tiene como obje-
tivo evaluar un modelo
hipotético que analiza
la relacién entre tres
variables que pertenecen al constructo de
malestar emocional (evitacion experiencial
[EE], tolerancia al malestar [DT] e intoleran-
cia a la incertidumbre [IU]) y el trastorno de
estrés postraumatico, hemos decido co-
mentar sus conceptos en el contexto actual
de la pandemia de COVID-19.

El trastorno de estrés postraumatico (TEPT)
es una enfermedad mental crénica que,
generalmente, se manifiesta después de
estar expuesto a un trauma grave, esta re-
lacionado con recuerdos intrusivos, suefios
angustiantes y estados de animo negativos,
entre otros; se estima que aproximada-
mente el 6% de las personas expuestas a
un trauma llegan a presentar TEPT."

A causa de la pandemia de COVID-19 hay
una alta prevalencia de TEPT en las areas
mas afectadas de China, y teniendo en
cuenta que la epidemia sigue siendo el cen-
tro de atencién en las redes sociales y los
medios de comunicacion, el incremento de
la cuarentena hace creer que la prevalencia
de TEPT seguird en aumento en las areas
maés afectadas por esta enfermedad.?

Los sintomas del TEPT comienzan al poco
tiempo de la exposicién al trauma y evo-
lucionan hasta la persistencia o la recupe-
racion. Para disminuir las secuelas psicolé-
gicas deberia realizarse una identificacion
temprana de las personas de riesgo para
que tengan acceso al tratamiento.?

Los subsintomas de TEPT abarcan la reex-
perimentacioén y las alteraciones negativas
en la cognicién o el estado de animo, y son
maés frecuentes en las mujeres." El papel de
la tolerancia al malestar en los sintomas de
TEPT estd poco estudiado.? Estos estudios
sugieren que las intervenciones psicolo-
gicas de tolerancia al malestar podrian
ayudar y complementar los tratamientos
del TEPT. Sin embargo, queda mucho por
hacer en relacién con la investigacién y el
tratamiento para abordar este trastorno.?
Se sugiere que las intervenciones de la to-
lerancia a la angustia contribuyen a reducir
la gravedad de los sintomas de TEPT.

Es probable que la pandemia de COVID-19
ponga a profesionales sanitarios de los
paises en desarrollo en una situacion sin
precedentes, teniendo que tomar decisio-
nes complejas y trabajar bajo presiones
de situaciones de guerra. Estas decisiones
pueden incluir como asignar recursos esca-
sos a pacientes igualmente necesitados, o
cdémo brindar atencion para todos los suje-
tos gravemente enfermos con recursos li-
mitados e inadecuados. Esto puede causar
que algunos profesionales de la salud ex-
perimenten lesiones morales o problemas

de salud mental, que se veran agravados
con sus motivos personales al tener que
equilibrar sus propias necesidades de salud
fisica y mental con las de los pacientes, fa-
miliares y amigos.

Sebastian Iglesias Osores
Biologo

Johana Acosta Quiroz

Bidloga

Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo,
Lambayeque, Pert
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Proteccion del personal de salud
Sr. Editor:

El resumen Guia Clinica de COVID-19 para
el Equipo Cardiovascular’ comienza con un
consejo que creo que todos los que esta-
mos en la linea de fuego en la atencién de
pacientes con esta afeccion debemos siem-
pre tener en cuenta, y es que para cuidar
bien a nuestros pacientes primero debe-
mos protegernos a nosotros mismos, uti-
lizando guantes, mascara, lavandonos las
manos con frecuencia e higienizando tanto
las superficies como los objetos que utili-
zamos, como el estetoscopio, los teléfonos
celulares, los periféricos de la computa-
dora, 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 publicados hasta el
momento, incluido este, estan sujetos a
revision, ya que los conocimientos sobre
esta enfermedad estdn cambiando conti-
nuamente y lo que hoy aceptamos como
verdad mafnana puede no serlo.

Una vez descriptos los preliminares, el ar-
ticulo focaliza en el contexto general de la
enfermedad, comentando la mortalidad
que, en general, oscila en un valor aproxi-
mado de 2.3%.

Sabemos que el 80% de los pacientes pre-
senta sintomas leves y se recupera sin una
intervencion médica especifica. Sin embar-
go, la mortalidad se incrementa en forma
significativa con la edad, y llega al 8% en-
tre los 70y 79 anos, y al 14.9% por encima
de los 80 afos.

Los datos publicados hasta el momento in-
dican que las condiciones comérbidas tam-
bién incrementan la posibilidad de adquirir
COVID-19, y también su mortalidad es
mas alta que en la poblaciéon general; por
ejemplo, los pacientes con cancer tienen
una mortalidad del 5.6%, en aquellos con
hipertensién es del 6%, con enfermedad
respiratoria crénica es del 6.3%, con pre-
sencia de diabetes del 7.3%, y los que pre-
sentan enfermedad cardiovascular tienen
una mortalidad del 10.5%.
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Entre las complicaciones cardiacas, las arrit-
mias son las mas frecuentes, de aproxima-
damente 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 mas frecuentes. Los
pacientes criticos con enfermedades cardio-
vasculares y COVID-19 pueden llegar a re-
querir ECMO arteriovenoso y venovenoso.
Los pacientes con enfermedades cardiovas-
culares deben recibir nuestro consejo para
evitar contagiarse, ya que tienen un riesgo
incrementado de contraer el virus y mayor
mortalidad. Por otro lado, debemos estar
siempre atentos, ya que puede pasarse por
alto el diagnostico de infarto de miocardio.
En los pacientes internados con cuadros
cardiovasculares debemos tener, como
siempre, mucho cuidado con la reposicién
hidrosalina y evitar la sobrecarga. Debe-
mos aconsejar bien a nuestros pacientes
para que mantengan 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 cuentay
remarcar es el buen uso de los sistemas de
proteccion personal, y entrenar continua-
mente al personal de salud y continuarlo
en forma regular, para evitar que puedan
cometerse errores, ya que la correcta utili-
zacién de estos equipos salva vida.
También debemos ser precavidos en el uso
de angioplastia y de cirugias de revasculari-
zacion coronaria.

Gracia Luz Don

Cardidloga, Hospital San Martin, Entre Rios,
Argentina

1 www.siicsalud.com/dato/resiic.php/163446

La investigacion en la pandemia

Sr. Editor:

Los tiempos han cambiado. Desde la des-
cripcion original de los casos en la ciudad
China de Wuhan de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) y la alarma
subsiguiente a nivel global, con multiples
escenarios descriptos, han pasado poco
mas de seis meses. Este hecho inédito por
sus caracteristicas, ha modificado el pano-
rama de la investigacion en general y la de
las ciencias de la salud en particular.

Las pandemias se caracterizan por aumen-
tos bruscos de los casos de enfermedad, y la
COVID-19 no ha sido una excepcion.

Esta pandemia ha mostrado efectos muy
positivos, como la rapidez en la secuen-
ciacién del genoma del agente etiolégico
SARS-CoV-2 o la disponibilidad de las pri-
meras pruebas de amplificacion gendémica
para diagnostico a través de la reaccion en
cadena de la polimerasa (en poco mas 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 méas de 23 000
articulos relacionados con la COVID-19,



en diferentes versiones, gran parte de ellos
en formatos preliminares. Y ese nimero, le-
jos de disminuir, se mantiene y continda en
aumento. Por citar un ejemplo, Unicamen-
te en PubMed se proporciona un acceso a
19 857 articulos relevantes,1 con mas de
1900 publicaciones.

Pero, ¢es todo lo publicado veraz, oportu-
noy util? He leido con atencion el resumen
Aspectos Negativos de la Investigacion
Apresurada en Tiempos de Pandemia* en
siicsalud.com. En este se mencionan algu-
nos problemas relacionados con la avalan-
cha de investigaciones y su calidad. Los
autores mencionan que la disponibilidad
de ensayos clinicos controlados para eva-
luar las intervenciones farmacolégicas y no
farmacolégicas es heterogénea, con una
preocupante falta de trabajos sobre inter-
venciones no farmacoldgicas. Para agregar
a ello, en los ultimos dias, dos de las mas
importantes revistas en ciencias médicas
(The Lancet? y NEJMP) retiraron publicacio-
nes referidas al tratamiento con cloroquina
e hidroxicloroquina, debido que a los auto-
res no se les otorgd acceso a los datos sin
procesar y no han podido validar las fuen-
tes de los datos primarios.

Para el caso de los articulos en versién de
preimpresion es incluso mas preocupante,
dado que son trabajos que no han sido
revisado por pares (uno de los estandares
para las publicaciones cientificas de mayor
calidad), varios de los cuales han sido re-
tirados 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 importantes, la mayoria redunda en
una mala asignacién de recursos. Como
ejemplo se cita la dispersién de trabajos
acerca de la utilidad de la hidroxicloroqui-
na o la cantidad de revisiones sisteméticas
que evaltan las mascarillas faciales. Una
respuesta invaluable seria la creacion de un
portal centralizado y accesible de toda la
investigacion y sintesis en curso.

Ahora, ¢estamos aplicando los resultados
de las investigaciones? Acompafados por
el desarrollo de la pandemia, y con el con-
texto de incertidumbre generalizada, los
jefes politicos de los diferentes gobiernos
han incorporado a sus equipos investiga-
dores y cientificos 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 in-
vestigadores han cobrado protagonismo,
incluso marcando decisiones con los ha-
llazgos de las investigaciones, que se han
opuesto enfaticamente a lo planteado por
grandes lideres mundiales al cambiar el
enfoque inicial.>® Esta situacion es un cam-
bio importante a lo que ha sucedido con
anterioridad, sobre todo por su velocidad
de instauracion. El escenario de incorporar
evidencias de los resultados de las inves-
tigaciones es muy dindmico, y representa
un gran desafio. Con informacion que hoy
puede ser de utilidad y en poco tiempo de-
jar de serlo.

Los paises de medianos’ y bajos recursos,®
no han quedado al margen de este enfo-

que de incorporacion de evaluadores y
cientificos para apoyar a la toma de decisio-
nes. Aunque con un alcance heterogéneo
entre los paises, las iniciativas de gobierno
abierto,’ y ofrecer datos abiertos, junto con
herramientas digitales para permitir la par-
ticipacion publica con transparencia de los
datos, es un valor muy apreciado.

Para tomar decisiones, ;todos los resulta-
dos sirven? No se deberfan utilizar resul-
tados de investigaciones que no respeten
estandares minimos de calidad internacio-
nalmente desarrollados y aceptados.” En
esto punto se puede realizar una analogia
con el concepto informatico de “basura en-
tra, basura sale”.'" El insumo para tomar
decisiones debe tener como requisito ser
de buena calidad y tener trasparencia. Nos
encontramos ante un escenario que plan-
tea un esfuerzo muy importante de todos
los actores involucrados. Tenemos el desa-
fio de construir y afianzar lo alcanzado.

Julidn Sanchez Viamonte

Meédico, Consultor, Universidad Nacional de La
Plata, Argentina

* www.siicsalud.com/dato/resiic.php/163745
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COVID-19 y la educacién

Sr. Editor:

La pandemia por COVID-19 tiene grandes
consecuencias en el contexto social, eco-
némico y sanitario con repercusiones en la
poblacion general especialmente en el gru-
po etario infantojuvenil. Los nifos y ado-
lescentes durante el aislamiento se deben
adaptar a una serie de factores de estrés
como la ausencia de rutina escolar, falta de
contacto con pares y con el grupo familiar
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ampliado. En esta nueva realidad, se gene-
ran cambios que son de alto impacto sobre
sus emociones con posibles alteraciones en
la conducta.

Es muy interesante el resumen Consecuen-
cias de la Interrupcion Brusca de las Activi-
dades Escolares por COVID-19 en Nifos y
Adolescentes con Obesidad’ sobre la base
del trabajo que se realizé en Italia cuyo ob-
jetivo fue valorar el impacto del confina-
miento en la conducta de los jévenes con
obesidad que se ven privados de su rutina
escolar.

Se plantea que la pandemia por COVID-19
podria exacerbar los factores de riesgo vin-
culados al aumento de peso debido a la
interrupcion brusca de las actividades es-
colares normales.

Se realizé un estudio observacional y longi-
tudinal, previo y durante el confinamiento
en la ciudad de Verona, Italia. Las entrevis-
tas iniciales fueron personales y las siguien-
tes por contacto telefonico con los padres
para valorar el comportamiento y estilo de
vida de sus hijos.

La poblacién incluida fueron 41 nifos y
adolescentes con obesidad. Se valoro el in-
dice de masa corporal (IMC), los puntajes Z
del IMC y los percentiles del IMC. Se utilizé
un cuestionario para evaluar las activida-
des de los nifios como: participacién en
actividades deportivas, el tiempo destina-
do a pantallas (computadora, televisién),
hébitos de suefio y alimentarios.

Los resultados evidenciaron un aumento
en el nimero de comidas consumidas por
dia, con un incremento significativo en la
ingesta de papas fritas, carnes rojas y be-
bidas azucaradas. El tiempo dedicado a las
actividades deportivas se redujo conside-
rablemente y se incrementaron las horas
destinadas al suefio. En tanto que las acti-
vidades frente la computadora y television
aumentaron significativamente.

La pandemia por COVID-19 se asocia con
efectos adversos no solamente por el efec-
to viral directo, sino también con cambios
desfavorables en el estilo de vida en jove-
nes con obesidad convirtiéndolos en un
grupo de riesgo, propiciado por un am-
biente desfavorable para mantener habitos
y comportamientos saludables. Se plantea
que el exceso de peso ganado durante el
encierro puede ser dificil de revertir y po-
dria contribuir al exceso de adiposidad du-
rante la vida adulta.

Las autoridades gubernamentales y sanita-
rias deben tener en cuenta el efecto que
ejerce la cuarentena sobre la salud y los ha-
bitos de vida de nifios y adolescentes con
obesidad, idealmente con la adopcién de
medidas de prevencion.

Elizabeth Yamila Sapia
Hospital de Nifos Dr. Ricardo Gutiérrez, Ciudad
de Buenos Aires, Argentina

Jorge Diego Agrimbau Vazquez

Hospital Nacional de Pediatria S.A.M.I.C. Prof.
Dr. Juan P. Garrahan, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina

1 www.siicsalud.com/dato/resiic.php/163951
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Instrucciones para los autores

Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA)
La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) cred y desarroll6 el Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA) con el objetivo de facilitar la publicacion 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 publica-
cion. Estos autores acceden a SSEA mediante la direccion de correo electrénico 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 edicion en las publicaciones de la
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)
deberan acceder a
www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php donde com-
pletaran un formulario llamado Presentacién Preliminar.
Inmediatamente luego de completar y enviar el formulario
recibiran una Carta de Invitacion.

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
produccion 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 publicacion. Se le aclara al autor
que ello ocurrirfa 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 informacion 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 SIIC (www.siicsalud.com/main/sugerencia.php).
Etapa 1 - Identificacion

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

La siguiente pantalla contiene la Introduccién al Sistema

SSEA y 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 designara a la persona que asumira el sequi-
miento del proceso. Esta persona, Responsable del Proceso
(RP), garantizara la comunicacion con SIIC y viceversa, cen-
tralizara el vinculo con los eventuales coautores y facilitara
la fluidez del vinculo con los supervisores que iniciaran su
labor al concluirse la Remision del Articulo. Durante los
procesos Remisién del Articulo y Evaluacién 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, iméagenes, informética 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, direccion 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 especializacién. Puede

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

Esta informacién, 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 institucién.

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 opinién, articulos descriptivos [casos clini-
cos, estudios observacionales, informes breves, comuni-
caciones especiales, etc.], articulos de consenso y normas
clinicas préacticas, correspondencia, resefias 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-
duccion, 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: www.siicsalud.com/main/sugerencia.php, al te-
|éfono 0054-11-4702-1011.

(Version SSEA, n0613)

SOCIEDAD IBEROAMERICANA DE INFORMACION CIENTIFICA (SIIC)

Instrucdes para os autores

Pedido de apresentacao

Guidelines for authors

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

Imediatamente ap6s o preenchimento e envio do formulario receberao uma Carta-
-Convite.

Processos da edicao

Processo 1 - Aceitacdo 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-
¢&o. Esclarece-se ao autor que isso acontece quando obtiver a aprovagao.

Processo 2- Envio do artigo

Os autores enviardo 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 concluséo 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 interrupgoes involuntarias 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 Usuério (e-mail do
autor) e o numero de referéncia ICE que esta no convite recebido como colunista espe-
cialista. Em seguida, pressione o botao “Acesso a SSEA". Se ndo 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 indicacoes simples
do sistema e das Instrucdes.

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).

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).

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

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, 82814).
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