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COVID-19: los insumos medicinales deben eximirse
de patentes y derechos de propiedad intelectual

El tsunami de moralidad con que los medios de comunicacion masivos distraen a la Argentina
y buena parte del mundo, ni siquiera coloca entre paréntesis la conducta inmoral de la
Organizacion Mundial de Comercio, entidad que se resiste al tratamiento y aplicacion del
proyecto de suspension de patentes y derechos de propiedad intelectual presentado al
organismo por la India y Sudéfrica en octubre de 2020.
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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: Pawel Kuczynski, «Comida sana», craydn sobre papel, 2017.

pag. 283 - Luis Macaya, «Hospital Dr. Torcuato de Alvear», acuarela sobre papel, c. 1949; pag. 284 - Luis Macaya,
«Hospital Dr. José Maria Ramos Mejia», acuarela sobre papel, c. 1949.

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 legislacién 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 (ﬂ) o amplia (}) con diversas especialidades.
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COVID-19: los insumos medicinales deben eximirse de patentes
y derechos de propiedad intelectual

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), Ciudad de Buenos Aires, Argentina, 14 Marzo, 2021

El presente informe es continuacién del articulo Suspender los “derechos de propiedad intelectual”incrementaria y abarataria
la produccion de insumos COVID-19, Rafael Bernal Castro, Salud i Ciencia 24(3):111-116, Ago-Sep 2020.

Pawel Kuczynski, «Comida sana», crayon sobre papel, 2017.

El tsunami de moralidad con que los medios de comunicacién masivos distraen a la Argentina
y buena parte del mundo, ni siquiera coloca entre paréntesis la conducta inmoral de la
Organizacién Mundial de Comercio (OMC), entidad que se resiste al tratamiento y aplicacién del
proyecto de suspension de patentes y derechos de propiedad intelectual (DPI) presentado
al organismo por la India y Suddfrica en octubre de 2020.

Rafael Bernal Castro

Editor cientifico, Presidente, Fundacién Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)
rafael.bernalcastro@siic.info

Las companffas que monopolizan el mercado de
productos anti-COVID-19 disponen de la OMC para
legalizar un comercio que les garantiza inmediatas
ganancias mientras persista el pandemonio que podria
evitarse si la creacion, produccion y distribucion no
recayeran en sus exclusivas manos.

Al respaldo inicial de la Argentina, Pakistan, Venezuela,
Egipto, Indonesia, Mozambique y unos pocos mas,

la propuesta de la India y Sudafrica cosecho luego
decenas de apoyos brindados por paises de recursos
limitados.

Los DPI privados de investigaciones
publicas

La estrecha relaciéon de la industria de la salud

con centros de investigacion, publicos o privados,
coterrdneos o extranjeros, les facilita apropiarse de los
DPI de aquellos estudios con altas probabilidades de

229

rentabilidad, auspiciados con generosos subsidios o
compras anticipadas efectuadas por los estados.

Las vacunas “"l{deres” seguramente ya han percibido

un rendimiento razonable de su propia inversion, y
mas también.

Solo en los EE.UU,, las seis principales empresas
fabricantes de vacunas recibieron en subsidios publicos
mas 12 000 millones de dolares.’

Los gobiernos de otros paises poderosos
proporcionaron montos extraordinarios por conceptos
semejantes.

Aunque Pfizer no recibio subsidios directos del
gobierno de los EE.UU., consiguié pedidos anticipados
de 100 millones de dosis por 1950 millones de délares.?
Ademas, la vacuna se basé en la tecnologia aportada
por la compania BioNTech, cuya investigacion recibid
445 millones de dolares del gobierno aleman.?

Si bien Pfizer plantea que los costos para desarrollar

la vacuna ascienden a 3.1 mil millones de ddlares,* las
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ventas estimadas en 2021 totalizarfan 15 mil millones
de ddlares?

El desarrollo de la vacuna de Moderna costo 2.5 mil
millones de ddlares, aparentemente financiado en su
totalidad por el gobierno federal de los EE.UU®

La vacuna del laboratorio estadounidense Johnson

& Johnson, de reciente aprobacion en los EE.UU,, se
beneficié tanto con los subsidios del gobierno como
con el pedido anticipado de 100 millones de dosis
que seguramente cubrird sus costos.’

El caso de la vacuna Oxford-AstraZeneca es
particularmente ilustrativo, porque ademas se
considera viable para su produccién y uso en paises
periféricos.

La vacuna fue desarrollada en su totalidad por un
laboratorio de la Universidad de Oxford financiado con
fondos publicos. El modelo de distribucion original

se definid para una plataforma de licencia abierta,
disefiada para que la vacuna estuviera disponible
gratuitamente para cualquier fabricante, tal como lo
anunciaba el comunicado Expedited access for COVID-19
related IP® (Acceso acelerado a propiedad intelectual
relacionada con COVID-19) de la Universidad de
Oxford. Sin embargo, la Fundacion Gates, que tenia
influencia porque habia donado 750 millones de
dolares a Oxford para el desarrollo de vacunas,
persuadio a la universidad para cambiar de rumbo por
completo y firmar“un acuerdo exclusivo de vacunacion
con AstraZeneca que le otorgaba al gigante
farmacéutico derechos exclusivos, sin necesidad de
garantizar precios reducidos”’

Oxford y AstraZeneca prometieron no obtener
ganancias con la venta de la vacuna, pero los detalles
quedaron en la nebulosa. Si bien Oxford no recibira
regalias durante la pandemia, posteriormente podria
beneficiarse de patentes, a través de empresas
derivadas con fines de lucro.

Mientras tanto, AstraZeneca cobra precios diferenciales
por sus vacunas y algunos paises pobres pagan tarifas
mas altas. La Union Europea desembolsa 3.50 dolares
por dosis, mientras que Bangladesh paga 4 ddélaresy
Sudéfrica, hasta 5.25 délares.™

Para las vacunas contra la COVID-19, las mayores
companias farmacéuticas recibieron subsidios de
gobiernos que cubrieron gran parte o la totalidad de
los costos de investigacion y desarrollo.

Las empresas farmacéuticas privadas también se
beneficiaron de investigaciones publicas previas''y
los bajos costos de las pruebas clinicas, debido a la
abundancia de voluntarios no remunerados para

los ensayos.
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Los cuerpos que migran no deberian ceder
sus almas

Las patentes que especialmente disfrutan EE.UU. y la
Unién Europea imponen la legalizacion internacional
de los monopolios corporativos sobre la produccién
generalizada de bienes y servicios.

En circunstancias de pandemia mundial, las patentes
y los DPI vigentes conducen a un cadtico sistema

de produccion y distribucion de formacos y equipos
de proteccion para los trabajadores de la salud y la
poblacién en general.

La legislacion sobre patentes se propuso originalmente
para alentar y proteger a los inventores individuales.
Con el paso del tiempo, fueron absorbidos por los
grandes intereses corporativos que exigen a sus
colaboradores la cesion legal de las ideas innovadoras
que, una vez concedidos, protegeran privadamente
bajo el paraguas de los DPI. Por su parte, los
laboratorios de investigacion —publicos o privados-,
concentran un importante nimero de cientificos cuyas
formaciones corrieron por cuenta ajena, es decir, de
paises lejanos, extrafos, con restringidos presupuestos
dedicados a ciencia y técnica, solventados por una
poblacién en su gran mayoria escasa de recursos.

Los profesionales nuestros y del Tercer Mundo en
general, que sobresalen en lo suyo, anuncian “aquf
estoy a disposicion” o son facilmente rastreables por
consultoras o asesores universitarios.

Una vez seleccionados, la sencilla exportaciéon de
cerebros requerird contratos previos que cederan

las creaciones aquellas que, en el momento de las
formaciones académicas, sus compatriotas supusieron
que se aprovecharian en casa.

En consecuencia, los subsidios financieros de los
estados centrales, sumados a las inconmensurables
inteligencias periféricas, representan idas “sin venidas”
de las inversiones fiscales aportadas por ambas partes
del planeta, que luego, como si les perteneciera —y aquf
viene el absurdo- pretenden cobrar en concepto de
patentes y DPI.

A estas “facilidades extendidas’, la urgencia pandémica
justificard, ademas, que los estados de paises
enriquecidos anticipen la compra de millones de dosis
en precios solo pagables por ellos.

Las cantidades adelantadas a sus poderosos clientes,
contribuirdn al desabastecimiento del resto del mundo,
impedido de producir por cuenta propia, segun
solicitan la India y Sudéfrica ante una OMC

cuya funcién serd boicotear la propuesta con el

fin de postergar o disimular el control de la salud
mundial.



La“caridad” de los acaparadores

La industria, los fondos de inversion y el comercio
concentrados hacen gala de la propiedad exclusiva
de los desarrollos cientificos con el auxilio de medios
de prensa, embajadores, consultores, fundaciones
“desinteresadas”y organismos como la OMC, creados a
su imagen y semejanza.

En la Argentina, Aude Maio-Coliche, embajadora local
de la Unién Europea (UE), encubre el negocio de sus
mandantes con notable desverglienza:

“Nos esforzamos para que nuestra accion europea sea
totalmente complementaria con nuestro compromiso de
solidaridad mundial"?

L.a embajadora remarcé a un diario argentino la
bondad de los pafses que representa:

“La Unidn Europea realizé compras anticipadas que
superaban en numero a las dosis requeridas por sus

460 millones de habitantes, con la intencién de poder
ayudar a otros paises. En este sentido, trabajamos para
establecer un mecanismo que facilite la venta o
donacién de los stocks remanentes de vacunas a

paises terceros.’ 13

Las compras anticipadas garantizaran no solo
rentabilidades a precios y condiciones leoninas, sino
también inmunidades legales, no a la poblacion, sino a
los fabricantes.

Y para rematar (o rematarnos), Maio-Coliche explica

el proceder filantrépico de Europa para beneficiar a la
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“Cuando apoyamos a las empresas farmacéuticas para
que amplien su capacidad, avancen en la investigacion
y apoyen el desarrollo, es en beneficio de la poblacidn
mundial. Cuando asumimos el riesgo invirtiendo por
adelantado en el desarrollo acelerado y la fabricacidn de
vacunas, también es en beneficio del resto del mundo.”
La desfachatez de la embajadora configura un delito
que dejara de ser legal.

Medido en términos especulativos, usureros y de
“piolada’, un negocio redondo que los angelicales
empresarios y quienes los representan en la OMC
celebrardn en parafsos insulares con langostas y
perignones, exentos de imposiciones estatales,
morales, éticas y humanitarias.

En conclusion, las vacunas contra la COVID-19
financiadas con fondos publicos deben tener

precios accesibles —sin distinciones de PBI-y estar

a disposicion de todos los pafses, a la par que los
gobiernos garanticen el acceso global y la capacidad
de fabricacion adecuada.

Como primer paso para lograr estos objetivos
humanitarios elementales, todos los miembros de

la OMC estan obligados a respaldar la propuesta de
exencion temporal de las patentes y DPI para las vacunas
y tratamientos para la COVID-19 hasta que la totalidad
de los habitantes del planeta logren protegerse.

Es decir, debemos practicar sin hipocresias la repetida
frase “nadie estd a salvo de la COVID-19 hasta que

humanidad:

todos estén a salvo.”
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Introduccion

En diciembre de 2019 se produjeron una serie de casos
en Wuhan (China), producidos por un nuevo coronavi-

Abstract

Background: In December 2019, a series of cases occurred in Wuhan (China), caused by a new coro-
navirus. On March 11, 2020, the WHO declared the COVID-19 disease, caused by SARS-CoV-2, as a
pandemic. In Peru, the first person infected with SARS-CoV-2 was confirmed on March 6, 2020. The
number of infected has been constantly increasing to this day. Purpose: It is relevant to the current
pandemic, understanding the mechanism of infection of SARS-CoV-2 in diabetic patients and in this
way to be able to provide natural alternatives to reduce the complications that these patients can carry
out until death. Methodology: An information search was carried out between April 6 and August 25 of
2020 in databases and indexed journals, whose articles have been published between 2011 and 2020.
Results: It was found regarding inhibitors of dipeptidyl peptidase (DPP-4) evaluated in in vitro tests, that
the Berberis aristata species has a metabolite called “berberine”, which has the highest inhibitory capa-
city among the mentioned species, and, concerning furine inhibition, among the in vitro tests, catechin
has a significant inhibitory capacity, it also has DPP-4 inhibitory activity. Conclusion: There is a great
variety of medicinal plants with inhibitory properties for DPP-4 and some for furin. These properties are
beneficial in patients with type 2 diabetes, since they reduce the activity of these proteases and, conse-
quently, the complications in SARS-CoV-2 infection

Keywords: diabetes mellitus type 2, COVID-19, DPP-4, furine

Resumen

Antecedentes: En diciembre de 2019, se registraron una serie de casos producidos por un nuevo coro-
navirus en Wuhan (China). EI 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declar6 a la
COVID-19, provocada por el coronavirus 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2),
como una pandemia. En el Per(, la primera persona infectada por SARS-CoV-2 fue confirmada el 6 de
marzo de 2020; desde entonces, la cifra de infectados ha ido en constante aumento hasta el dia de hoy.
Proposito: Es relevante, ante la actual pandemia, entender el mecanismo de infeccion del SARS-CoV-2
en pacientes diabéticos, para, de esta manera, poder dar alternativas naturales para disminuir las compli-
caciones que pueden llevar a estos pacientes hasta la muerte. Metodologia: se realizé una busqueda de
informacion entre el 6 de abril y el 25 de agosto de 2020, en bases de datos y revistas indexadas, cuyos
articulos han sido publicados entre 2011 y 2020. Resultados: Se encontré, en cuanto a los inhibidores de
la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4) evaluados en ensayos in vitro, que la especie Berberis aristata posee un
metabolito denominado “berberina”, el cual presentd la mayor capacidad inhibitoria entre las especies
analizadas. Con respecto a la inhibicion de la furina, en los ensayos in vitro, la catequina posee una capa-
cidad inhibitoria significativa; ademas de actividad inhibitoria para la DPP-4. Conclusion: Existe una gran
variedad de plantas medicinales con propiedades inhibitorias para la DPP-4, y algunas de ellas para la
furina. Estas propiedades son beneficiosas en pacientes con diabetes tipo 2, dado que reducen la actividad
de estas proteasas y, por consiguiente, las complicaciones causadas por la infeccién por SARS-CoV-2.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, COVID-19, DPP-4, furina

rus llamado 2019-nCov, de acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), y SARS-CoV-2 (coronavirus
2 causante del sindrome respiratorio agudo grave) por
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el Comité Internacional de Taxonomia de Virus. El 11 de
marzo de 2020, la OMS declaré a la COVID-19, enferme-
dad causada por el SARS-CoV-2, como una pandemia.’

Prevalencia de diabetes mellitus en Peru

De acuerdo con el boletin Estado de la poblacion pe-
ruana 2020, publicado por el Instituto Nacional de Es-
tadistica e Informatica (INEI), se determind que para la
poblacion adulta mayor de 60 afios con diagnéstico de
diabetes mellitus (DBT), segun la condicion de pobreza
en el Pery, el 23.1% corresponde a personas en estado
de pobreza, y el 76.9% a individuos en estado no pobre.?
Asimismo, en el boletin Peru: Factores de riesgo asocia-
dos a complicaciones por COVID-19, también publicado
por el INEl, se mostré la prevalencia de comorbilidades
asociadas con el SARS-CoV-2, entre las cuales se desta-
can: hipertension arterial, diabetes y obesidad. A nivel
nacional, el 37.2% de la poblacion mayor de 15 afios pa-
dece alguna de estas enfermedades, mientras que la pre-
valencia en personas con 80 afos o mas fue del 67.6%.3

Diabetes mellitus tipo 2, dipeptidilpeptidasa-4
y furina

El control de la secrecién de insulina y glucagoén por las
células del islote pancreético depende principalmente de
la glucosa circulante, pero intervienen otros estimulos co-
mo las incretinas: péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) y
polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP).#

La proteasa dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) actla cor-
tando los dipéptidos N-terminales de varios sustratos, in-
cluidas las citoquinas e incretinas. Sin embargo, también
se expresa en una forma unida a la membrana en la su-
perficie de varios tipos de células, y se libera mediante la
ruptura proteolitica para generar la forma soluble.®

La hiperglucemia y la hipoxia son los principales desen-
cadenantes de la sobreexpresion de la DPP-4 y de su secre-
cion en el torrente sanguineo, lo que probablemente con-
tribuya a su aumento en niveles plasmaticos detectados en
la diabetes tipo 2 (DBT2). Ademas, la DPP-4 en si misma
tiene un efecto directo sobre el sistema vascular humano,
estimulando la inflamacion, las respuestas proliferativas y,
de esta forma, participando en los mecanismos
que conducen a la activacion endotelial y la
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de furina; por lo tanto, en estos individuos los niveles de
furina aumentan.®

COVID-19 y sistema inmunitario

La diabetes se caracteriza por una inmunidad deteriora-
da, que conduce a mayor susceptibilidad al contagio de la
COVID-19, particularmente en los individuos con un nivel
elevado de glucosa en sangre. Codo et al. demostraron
que el aumento de glucosa y la glucdlisis promueven la
replicacion del SARS-CoV-2 y la produccion de citoquinas
dependientes de especies reactivas del oxigeno (ROS)/
factor-1a inducible a la hipoxia, lo que da como resulta-
do la disfuncion de las células Ty la muerte de las células
epiteliales.®

Ante esto, el objetivo general de esta investigacion es
realizar una busqueda bibliogréfica sobre el efecto de las
terapias naturales en la disminucion de las complicacio-
nes en la infeccion grave por SARS-CoV-2, en pacientes
de 60 afios a mas con DBT2, mediante la inhibiciéon de las
proteasas furina y DPP-4.

Metodologia

Para la obtencién de los articulos analizados, se definie-
ron las siguientes palabras clave a usar en la busqueda:
fisiopatologfa (physiopathology), diabetes, COVID-19,
DPP-4, furina, inhibidores naturales de DPP-4 (natural in-
hibitors of DPP-4), inhibidores naturales de furina (natu-
ral inhibitors of furin) (estos dos Ultimos términos con el
objetivo de buscar alternativas terapéuticas), y Peru, para
obtener datos a nivel nacional.

La busqueda de informacion se realizd entre el 6 de
abril y el 25 de agosto de 2020, mediante las palabras cla-
ve previamente mencionadas. Se revisaron 153 articulos,
publicados entre 2010 y 2020.

Consideraciones éticas

Al ser un trabajo documental, no se requiere de un
consentimiento informado; ademas, se deja aclarado que
en este estudio no se trabajo con animales. La informa-
cion obtenida de los articulos cumple con la discrecion,
respetando la dignidad humana de los participantes

Tabla 1. Metabolitos de especies vegetales con actividad inhibitoria de la DPP-4 estu-

disfuncion.®

La furina es una proteasa unida a la mem-
brana de tipo 1 de la familia de la subtilisina/
kexina de la proteina convertasa (PCSK). Se ex-
presa de forma ubicua en todos los tejidos de
mamiferos y en las lineas celulares examinadas;
sin embargo, su nivel de expresion difiere, y es
alto en los tejidos endocrinos, intermedio en el
higado y el tracto gastrointestinal, y muy bajo
en los tejidos musculares.®

Asimismo, es fundamental para varios pato-
genos que requieren la escision por furina para
su funcionamiento. Es de destacar que los vi-
rus desarrollan una alta patogenicidad una vez
gue se vuelven reactivos con furina, entre los
que destaca la proteina de espiga (spike) del
SARS-CoV-2. La accion de la furina en el
SARS-CoV-2 permite la escision de un sitio po-
libasico en S1y S2, las dos subunidades de la
espiga, lo cual tiene un papel determinante en
la infectividad viral.”

Los pacientes con DBT2 presentan niveles ba-
jos de irisina, hormona que disminuye los niveles

diados in silico.

Especie vegetal

estudiada

Metabolitos
estudiados

AG (kcal/mol)

Energia de
interaccion

Referencia

Acido cafeico 7.436 ND
3- glucosido
Allium sativum L. . Kalhotra et al.,
) Calendulésido E -10.172 ND 2020"
Malonylgenistina -7.438 ND
Kuguacina B -8.000 ND
Wiemarae Carantina -8.400 ND Elolflikﬂn- i
charantia q CLEIEIIT
Kuguacina H -7.900 ND etal., 2018"
Omarigliptina -8.000 ND
Withania ; Kempegowda
somnifera Catequina -6.601 ND etal., 2018
Efedrina -7.875 ND
Pseudoefedrina -6.984 ND
Norefedrina -8.378 ND ;
Ephedra sp. ojezd; 1 §Z|Sa/.,
Norpseudoefedrina -7.728 ND
N-metilefedrina -6.139 ND
-5.585 ND

ND, no determinado.
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Tabla 2. Especies vegetales estudiadas con actividad inhibitoria sobre

DPP-4.
egetal Referencia
estudiada
. Actividad
Caesalpinia Brasilina inhibitoria DPP-4 | Anmad,
sappan P o 2020
in vitro e in vivo
Se demostré que
- Berberina B form? PURGE Chakrabarti
Berberis aristata berberina es un s
(Corteza) Lo etal., 2011
inhibidor eficaz de
DPP-4
Acido gélico La concentracion
(Cascara) mas alta de
‘. . compuestos
Acéd,o tanico fendlicos y
(Cascara) flavonoides en
Punica granatum Acido elagico los extractos Malik et al.,
(granada) (Cascara) metanolicos 20197®
manifestd
mayor poder de
B acido carboxilico | extraccién para
(Céscara) la inhibicion de
DPP-4
Acido oleico
Acido arjundlico
Acido asiatico
Lagerstroemia — — Potencial inhibidor
loudonii Acido maslinico de la DPP-4 N
- Riyanti et al.,
Acido corosélico 2016
Acido
2,3-hidroxiosolico
) - Bergapteno | potencial inhibidor
Ficus religiosa L.
Bergapto de la DPP-4
Acido quinévico
Acido quinévico-
3'B'Q'B'D_' El acido quindvico
glucopiranosido y sus derivados
Acido quinévico- son inhibidores
Fagonia cretica L. 3-B-O-B-D- de la DPP-4 de
glucopiranosido- origen natural - jfleze(JT4zo
(28-1)-B-D- pgtenmalmente -
glucopiranosil importantes
éster
Stigmasterol
Hedera Lol Actividad
nepalensis K P inhibitoria DPP-4
Citrus maxima y Potente actividad
Citrus aurantium Naringina inhibidora de
L. DPP-4 Gao et al.,
2015%
Coptis chinensis Berberina Actividad
francesa inhibitoria DPP-4
Eucalyptus Macro carpiano Actividad Kato et al.,
globulus A /B, C inhibitoria DPP-4 20182
Telimagrandina | De todos los
Rugosina B compuestos
aislados del polvo
Heterofilina A de extracto de
K capullo de rosa
Eugenina .
Rosa gallica se determiné Kato et al.,
Rugosina A que la rugosina 201623
N N Ay la rugosina
Rugosina B etil B presentaban
ester mayor actividad
Rugosina A inhibidora de
descarboxilada DPR=4; invitro.

Resultados

Inhibidores de la DPP-4

De acuerdo con la informacién revisada, se encontra-
ron diferentes especies vegetales con propiedades tradi-
cionalmente antidiabéticas de las que, con el objetivo de
entender su mecanismo de accién, se evalué su capaci-
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dad inhibitoria del receptor para DPP-4. Para ello, como
parte de las investigaciones al respecto encontradas, se
realizaron estudios in silico e in vitro.

In silico. En los estudios in silico, el método mas apli-
cado fue el acoplamiento molecular (molecular docking),
con el cual se compara la afinidad de los metabolitos
por el receptor con el valor de energia libre de unién
AG (kcal/mol), ademas de la energia de interaccion total
(kcal/mol).

En la Tabla 1 se presenta un resumen de las especies
vegetales estudiadas.

In vitro. De los articulos estudiados, la mayoria men-
ciona la utilizacién de extracto hidroalcohdlico (metané-
lico) de hojas, tallos y corteza. En la Tabla 2 se presentan
las especies vegetales estudiadas con actividad inhibito-
ria de la DPP-4.

Inhibidores de furina

In silico. En los estudios in silico, la metodologia utili-
zada fue el acoplamiento molecular (molecular docking),
en el cual se determin¢ la afinidad de los metabolitos
por el receptor con el valor de energia libre de unién,
AG (kcal/mol).

En el estudio realizado por Abdirahman Elmi et al., se es-
tudiaron 3 especies vegetales: Acacia seyal, Cymbopogon
commutatuseIndigofera caerulea, delas cualesse extrajeron
9 metabolitos principales. Solo 5 metabolitos (véase Tabla 3)
mostraron mayor afinidad por los receptores de furina que
los controles de hidroxicloroquina (-4.277 kcal/mol) y rem-
desevir (-5.544 kcal/mol).

Tabla 3. Estudios in silico de especies vegetales con actividad inhibitoria
de furina.

Especie vegetal Metabolitos AG (kcal/mol) Referencia
estudiada estudiados
B-Sitosterol -3.418
Quercetina -5.988
Catequina -5.856
Acacia seyal, Lupeol 2777
Cymbopogon .
. ElmiAetal.,
commutatus Rutina -5.745 20202
e Indigofera
e Kaempferol -5.624
Acido galico -5.732
Piperitona -3.544
Limoneno -2.700

In vitro. Se recopilaron estudios experimentales de
especies vegetales in vitro, en los cuales se determind
la presencia de metabolitos con actividad inhibitoria
de furina.

En el estudio realizado por S. Majumdar se aislaron
tres compuestos flavonoides de la corteza y el tallo de la
planta mediante métodos espectrométricos (rayos ultra-
violeta [UV], IR, resonancia magnética nuclear [RMN] H*,
RMN C'? y MS); se determind su actividad inhibitoria de
furina utilizando sustrato Boc-RVRR-MCA, mientras que
en el estudio realizado por Hu Tao se determiné que al
modificar el fragmento de lisina del inhibidor de trip-
sina de frijol mungo, este presentaba mayor actividad
inhibitoria de furina, encontrandose una modificacion
estable con potencial de compuesto lider (plantilla M6)
(véase Tabla 4).

H http://www.siic.info
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Tabla 4. Estudios in vitro de especies vegetales con potencial inhibitorio
de furina.

Especie vegetal Metabolitos Conclusiones Referencia
estudiada estudiados
Baicaleina Inhibe furina
5-7 veces
mas .
Oroxylum - Majumdar et al.,
s Oroxilina A po_tente' que 20102
baicaleina y
crisina
Crisina Inhibe furina
Fragmento de Candidato
lisina del inhibidor para
de tripsina modificacion
Vi diat Tao et al.,
i) [ EIE] Sintéticos del Plantilla 20062
fragmento de M6 posible
lisina del inhibidor compuesto
de tripsina lider ideal

Discusion

La proteina S que permite la fusién de la membrana
viral con la célula huésped, depende de la escisién en las
subunidades S1y S2. De acuerdo con Angelidi et al.,?* la
relacion que explica cdmo los pacientes con DBT2 repre-
sentan parte de la poblacion de riesgo ante la COVID-19
hace referencia a su sistema inmunitario, dado que estos
pacientes presentan alteraciones en la produccién de ci-
toquinas proinflamatorias, activacion de linfocitos Ty qui-
miotaxis de neutrofilos, lo que, en conjunto, disminuye
su capacidad de respuesta ante cualquier patdgeno, in-
cluido el SARS-CoV-2. Ademas, la hiperglucemia favorece
su proliferacion a nivel tisular. Sin embargo, esta no es la
Unica forma de relacionar a estos pacientes con el virus,
dado que también deben incluirse la participacion de las
proteasas DPP-4 y furina. En las personas con DBT2, los
niveles de la proteasa furina se encuentran aumentados, y
teniendo en cuenta que la furina va a encargarse de clivar
a la proteina S del virus, se facilita su ingreso a la célula.
Esto favorece la diseminacién de la infeccion y, por tanto,
la evolucion de un cuadro mas grave de la enfermedad.?

Li et al. realizaron un estudio de acoplamiento mole-
cular de DPP-4 y enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2) con la proteina principal (S) de SARS-Cov-2;
los resultados obtenidos indicaron que la afinidad de la
ECA2 por el SARS-CoV-2 es mas fuerte que por DPP-4,
por lo cual la ECA2 desempefaria la principal funcion co-
mo receptor.?’ Inicialmente se planted la posibilidad de
inhibir el receptor de la ECA2 para bloguear la unién del
SARS-CoV-2; sin embargo, esto podria ser contraprodu-
cente, ya que al inhibir la ECA2 los efectos seran similares
a la unién ECA2/SARS-CoV-2 (reduccion de la expresion
de la ECA2), con la acumulacién de angiotensina Il y, en
consecuencia, lesion pulmonar.?® Entonces, la inhibicion
de la DPP-4 seria el método méas adecuado para tratar el
SARS-CoV-2; los inhibidores de la DPP-4 (iDPP-4) son una
forma de tratamiento aplicado en pacientes con DBT2, ya
que impiden el metabolismo del GLP-1, hormona encar-
gada de estimular la secrecién de insulina en las células
beta pancreéticas.? Por ello seria provechoso usarlos para
reducir la mortalidad en pacientes con DBT2 con infeccion
por SARS-CoV-2 a la vez que se trata estos individuos.°

Se encuentran una diversidad de estudios in vitro e in
silico de los iDPP-4, de los cuales destacan algunos meta-
bolitos. La charantina, componente de Momordica cha-
rantia, acta como iDPP-4; la accién antidiabética de la
planta es a través de la activacién de TGR5, la liberaciéon

235

G. Gordillo Rocha et al. / Salud(i)Ciencia 24 (2021) 232-237

de GLP-1, la inhibicion de DPP-4 y la liberaciéon de insu-
lina, lo que lleva a mayor sensibilidad a esta hormona.™
El extracto de metanol al 100% de raices maduras de
Withania somnifera contiene el compuesto catequina,
que muestra actividad inhibitoria de la DPP-4.'* De todos
los alcaloides, los de Ephedra sp. son los mas potentes en
la inhibicion de la DPP-4, y entre ellos destaca la norefe-
drina, con mayor potencia de inhibicion.™

En estudios in vitro de plantas que inhiben la DPP-4, se
destacan los extractos metandlico y etandlico, presentes
en la corteza de cUrcuma (Berberis aristata). El extracto
crudo de corteza habia mostrado una concentracion in-
hibitoria del 50% (Cl,) de 14.4 pg/ml, es decir, buena
actividad inhibitoria."” Las cascaras de Punica granatum
son fuente natural de compuestos antioxidantes y anti-
cancerigenos, como el acido elagico, el acido carboxilico,
el acido tanico y el acido galico; los extractos metanolicos
manifestaron mayor poder de extraccion de inhibicion de
la DPP-4, asi como actividad antioxidante.'® El extracto
crudo de Hedera nepalensis K posee una buena actividad
inhibitoria (Cl,;: 17.2 ug/ml), y esta actividad se retuvo
en gran medida cuando se fraccion6 adicionalmente en
acetato de etilo (HNE; CI*°: 344 ug/ml) o n-hexano (HNN;
34.2 yg/ml).?°

En cuanto a los inhibidores naturales de furina, uno de
los estudios in silico revisados muestran que la querceti-
na, la catequina, la rutina y el acido galico, al ser com-
puestos fendlicos, tienen mejor energia de unién, lo que
significa mayor afinidad de la molécula terapéutica con
la proteasa humana de furina; estos metabolitos fueron
aislados de las plantas Acacia seyal, Cymbopogon com-
mutatus e Indigofera caerulea.?> Asimismo, en el estudio
realizado por Majumdar et al., de los tres metabolitos con
capacidad inhibitoria estudiados en Oroxylum indicum, la
oroxilina A resalté por presentar una actividad entre cinco
y siete veces mas potente que la baicalefna y la crisina, en
el estudio in vitro llevado a cabo, lo cual puede deberse a
la mejor interaccion del compuesto con el dominio cata-
litico de la proteasa.

Debido a que los estudios de especies vegetales con
actividad inhibitoria de furina fueron escasos, a continua-
cion sugerimos especies vegetales, como Nasturtium offi-
cinale L., Apium graveolens, Brassica oleracea var. Sabelli-
ca y Spinacia oleracea, que presentan en su composicion
quercitina (compuesto fendlico), que posee una potente
actividad inhibitoria de furina, lo cual convierte a estas
especies en potenciales alternativas terapéuticas que ne-
cesitan de estudios para confirmar su actividad.

Conclusiones

La importancia de la presente investigacion radica en
la busqueda de alternativas terapéuticas naturales para
la reducciéon de complicaciones graves en pacientes con
DBT2, dado que esta ha sido reconocida como comorbili-
dad de la COVID-19. Para ello, se estudi6 el planteamien-
to de dos dianas terapéuticas: las proteasas DPP-4 y fu-
rina. Ambas han sido poco estudiadas hasta la fecha, en
conjunto y como alternativa de tratamiento, por lo que
esta revision bibliografica significa una propuesta para
implementar estudios experimentales en ambos aspectos
y confirmar si, efectivamente, se obtendran los beneficios
tedricamente planteados.

En la evaluacion de dichas alternativas, de los compo-
nentes inhibidores de la DPP-4 evaluados en ensayos in
vitro, la especie Berberis aristata posee un metabolito de-
nominado berberina y calendulésido E, el cual present6 la
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mayor capacidad inhibitoria entre las especies menciona-
das. Con respecto a la inhibicion de furina, entre los en-
sayos in vitro, la catequina presenta capacidad inhibitoria
significativa, ademas de actividad inhibitoria de la DPP-4.
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Abstract

A narrative review was conducted on the genetics of congenital hypothyroidism. The Medline/PubMed,
LILACS-BIREME, and SciELO databases were used. Original studies published between 2000 and August
2020 were identified. The keywords used during the search were as follows: “congenital hypothyroi-
dism”, “genetics”, “polymorphisms SNPs”. Fifty-eight original studies reviewing the molecular basis of
congenital hypothyroidism were reviewed. The basic concept of congenital hypothyroidism has been
defined as well as the molecular bases that are associated with the development of this disorder. The
literature review has identified at least 12 genes encoding proteins that, when mutations occur, are
involved in congenital hypothyroidism. Of the 12 genes reported to play an important role in congenital
hypothyroidism, errors in 6 genes have been associated with congenital hypothyroidism with thyroid
dysgenesis, which implies alterations in the morphogenesis of the thyroid gland. On the other hand,
mutations in 6 other genes have been associated with dyshormonogenesis that generates a total or
partial blockage of the biochemical processes involved in the synthesis and secretion of thyroid hormo-
nes. The prevalence in South America is reported to vary from approximately 1 per 1000 to 1 per 8000
newborns. The study of molecular genetics shows that in the future it will contribute to the identifi-
cation of new mutations and associations with clinical phenotypes that could be related to congenital
hypothyroidism, thus enhancing diagnosis and treatment.

Keywords: congenital hypothyroidism, genes, epidemiology, therapeutics, genetic

Resumen

Se realizo una revision 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 pu-
blicados entre 2000 y agosto de 2020. Las palabras clave utilizadas durante la busqueda fueron las
siguientes: “hipotiroidismo congénito (congenital hypothyroidism)”, “genética (genetic)”, “polimorfis-
mos de nucledtido Unico (SNP) (single polymorphisms nucleotid)”. Se revisaron 58 estudios originales
que informan las bases moleculares del HC. Se ha definido el concepto basico del HC, asi como las
bases moleculares que estan asociados con la aparicion de dicho trastorno. 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 vinculado con el HC con disgenesia tiroidea, lo cual implica alteraciones
en la morfogénesis de la glandula tiroides, mientras que mutaciones en otros 6 genes se han asociado
con dishormonogénesis, que genera un bloqueo total o parcial de los procesos bioquimicos implicados
en la sintesis y secrecién de hormonas tiroideas. La prevalencia en Sudamérica 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 datos importantes en cuanto a la identificacion de nuevas muta-
ciones y asociaciones con fenotipos clinicos que podrian relacionarse con el HC, para, de esta manera,
potenciar el diagndstico y tratamiento.

Palabras clave: hipotiroidismo congénito, genes, epidemiologia, tratamiento, genética

por alteraciones en la biosintesis de la hormona tiroidea,

El hipotiroidismo congénito (HC) se describié por pri-
mera vez hace varias décadas, como una enfermedad en
nifos que presenta caracteristicas de hipotiroidismo y, en
ocasiones, causa discapacidad intelectual grave y retraso
del crecimiento.! En recién nacidos, su forma mas comun
es el HC primario, con una prevalencia aproximada de
1:2000 a 1:4000. Surge por defectos del desarrollo de la
glandula tiroides, conocida como disgenesia tiroidea, o
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conocida como dishormonogénesis tiroidea.? En el 80%
de los casos existe un defecto estructural de la glandula
tiroides, mientras que en el 20% restante se identifica
glandula tiroides normal o agrandada; sin embargo, se
presentan defectos en la sintesis de la hormona tiroidea.
Se han reportado también formas leves de HC que se pro-
ducen como resultado de un aumento transitorio o per-
manente de los niveles de la hormona estimulante de la
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tiroides (TSH) y se ha denominado “hipotiroidismo subcli-
nico”, si bien, para algunos autores, seria mas adecuado
denominarlo como “hipertirotropinemia”.® El proposito
de esta revision es resumir el conocimiento actual sobre
las bases moleculares del HC con presencia de disgenesia
tiroidea o dishormonogénesis, asi como proporcionar una
breve actualizacién sobre su diagnoéstico y tratamiento.

Métodos

Se sintetiza la informacion actualizada en una revision
sobre las bases moleculares del HC, abordando la epi-
demiologia, los principales genes de susceptibilidad, los
estudios de asociaciéon de genoma completo (GWAS,
genome-wide association studies), los polimorfismos de
nucleétido Unico (SNP, single nucleotide polymorphism),
el diagnéstico molecular y el tratamiento. Se realizd una
revision bibliografica narrativa en las siguientes bases de
datos: Medline/PubMed, LILACS-BIREME y SciELO. Se lle-
vo a cabo una busqueda avanzada utilizando los opera-
dores AND y OR, utilizando las siguientes palabras clave:
hipotiroidismo congénito (congenital hypothyroidism),
genética (genetic), polimorfismos SNP (polymorphisms
SNPs). Como criterios de inclusion se consideraron los ar-
ticulos de texto completo (en idioma inglés o espafiol),
los trabajos originales (cualitativos, cuantitativos o mixtos)
y las revisiones bibliogréficas; se excluyeron las cartas al
director/editor y los textos de opinién.

Resultados

Una vez implementadas las estrategias de busqueday de
recopilar la informacion, en el periodo 2000 a 16 de agos-
to de 2020y aplicando los criterios de inclusion y exclusion,
se obtuvieron 927 articulos. Se seleccionaron para revision
del texto completo 58 trabajos, en los que se consideraron
el contenido de mayor relevancia para describir el tema
abordado y el acceso al texto completo del articulo.

Bases genéticas del hipotiroidismo congénito

El HC es la pérdida parcial o completa de la funcion de
la glandula tiroides, que afecta a los lactantes desde el
nacimiento y da como resultado un deterioro grave del
neurodesarrollo si o es tratado; es uno de los trastornos
endocrinos congénitos mas comunes, con una prevalen-
cia de 1 por cada 3000 a 4000 recién nacidos. Las cau-
sas de HC se pueden clasificar en dos grupos: defectos
del desarrollo de la tiroides (disgenesia tiroidea) y errores
innatos de la biosintesis de la hormona tiroidea (dishor-
monogénesis). Se han descrito al menos 12 genes que
codifican para proteinas que, al producirse mutaciones,
estan implicados en el HC.

Genes asociados con hipotiroidismo congénito
con disgenesia tiroidea

Entre el 80% y el 90% de los casos de HC es causado
por disgenesia tiroidea, la cual presenta alteraciones en la
morfogénesis de la glandula tiroides. Mediante la diferen-
ciacién por gammagrafia y ecografia tiroideas se pueden
clasificar en: agenesias o atireosis; hipoplasia, cuando la
tiroides es inferior al tamafio normal y con una ubicacién
anatémica usual, y ectopia, cuando la glandula tiroides,
generalmente hipoplasica, esta situada fuera de su sitio
normal.> La patogenia se desconoce en gran medida, sin
embargo, se han sugerido la posible participaciéon de fac-
tores ambientales, genéticos y epigenéticos; asimismo, se
han asociado con la enfermedad ciertas mutaciones en
los genes PAX8, NKX2-5, FOXE1, NKX2-1, GLIS3 'y TSHR.
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A continuacion, se describe lo observado en las distintas
mutaciones.

PAX8

Codifica para un factor de transcripcion de dominios
emparejados y se expresa en la tiroides en desarrollo, los
rifones y varias areas del sistema nervioso central. Al unir-
se a regiones promotoras a través de sus 128 aminoacidos
emparejados, regula la expresion de genes que codifican
para producir tiroglobulina y peroxidasa tiroidea. Se han
identificado varias mutaciones del gen PAX8 en pacientes
con HC.® La mayoria de estas mutaciones han causado
disgenesia tiroidea; sin embargo, algunos pacientes con
la mutacion PAX8 tienen una glandula tiroides de tamafio
normal.’

NKX2-5

Se expresa en el desarrollo de la tiroides y el corazon, lo
que sugiere que este factor de transcripcion regula rasgos
de desarrollo comunes en los dos primordios de érganos.®
Mediante ensayos en animales de experimentacion, se ha
observado en embriones de ratones que, en ausencia de
NKX2-5, se produce hipoplasia tiroidea ademas de de-
fectos cardiacos.® Se han detectado varias mutaciones de
NKX2-5 en pacientes con ectopia tiroidea o atireosis.® Por
otra parte, se han identificado mutaciones de NKX2-5 en
pacientes con una variedad de otras anomalias cardiacas,
por lo tanto, este gen puede ser uno de los factores aso-
ciados con la prevalencia de malformaciones cardiacas en
nifios con HC.™

FOXE1

Codifica para el factor de transcripcion tiroideo 2, que
regula la transcripcién de tiroglobulina y tiroperoxida-
sa. Estudios en embriones de ratones con ausencia de
este gen, desarrollan paladar hendido y atireosis o una
glandula sublingual ectépica.” Hasta ahora, solo se han
identificado tres mutaciones del gen en los seres huma-
nos, todas homocigotas y en familias consanguineas. La
mutacién usualmente esta localizada en el dominio de
unién al acido desoxirribonucleico (ADN) del gen, lo que
ocasiona que se codifique un FOXET defectuoso que tie-
ne una actividad transcripcional insignificante.'™ Al ser
las mutaciones del FOXET inusuales, se recomendaria
restringir el analisis de secuenciacion de esta mutacion a
pacientes con al menos tres elementos del sindrome de
Bamforth-Lazarus, debido a que en individuos en los que
se ha reportado presentan Unicamente HC, los resultados
obtenidos han sido negativos.'

NKX2-1

Codifica para un factor de transcripcién que se ha
observado se encuentra implicado en el desarrollo de
la glandula tiroides y de otros 6rganos.' Su papel en la
fisiopatologia del HC fue sugerido al observarse en pa-
cientes que tenian deleciones cromosémicas que abarca-
ban el locus NKX2-1.'* Estudios posteriores encontraron
mutaciones puntuales en el gen que confirmaron su im-
plicacion en el fenotipo que incluye HC y sindrome de
dificultad respiratoria.”™'® La mayoria de las mutaciones
en el gen NKX2-1 ocurren de novo, sin embargo, se han
comunicado algunos casos de transmisiéon dominante."

GLIS3
Gen en el que mutaciones se han asociado con pacien-
tes con HC y diabetes neonatal permanente, junto con
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restriccion del crecimiento intrauterino, glaucoma congé-
nito, fibrosis hepatica y rifones poliquisticos.'® Un estudio
llevado a cabo en una familia consanguinea de Arabia
Saudita mostrd que el gen GLIS3 presentd una insercion
homocigoética en el afectado, lo que provocod un cambio
de marco y una proteina truncada. En otro estudio de
dos familias consanguineas, una de Arabia Saudita y la
otra gitana francesa, se encontraron distintas deleciones
homocigotas en GLIS3, con un fenotipo tiroideo aparente
de atireosis.

TSHR

Gen que presenta ciertas mutaciones que pueden
provocar la inactivacion del receptor de TSH;" esto fue
reportado por primera vez en 1995, observandose hiper-
tirotropinemia asintomatica, con una glandula tiroides de
tamafio y captacién normal de radioyodo.? Varias muta-
ciones del gen TSHR inactivante se han informado desde
entonces. Se observa que los heterocigotos son estricta-
mente normales o pueden tener una elevacion muy leve
de la TSH plasmatica.?" El fenotipo de los homocigotos y
heterocigotos compuestos es muy variable, desde hiper-
tirotropinemia asintomatica hasta HC grave con atireosis
aparente. Por lo tanto, se debe considerar la secuencia-
cion de TSHR en pacientes con los fenotipos descritos an-
tes, especialmente si existe consanguinidad de los padres
o0 antecedentes familiares que sugieran transmision auto-
sémica recesiva.

Genes asociados con hipotiroidismo congénito
con dishormonogénesis

Varios genes se han relacionado con defectos en la
biosintesis de hormonas tiroideas, conocido como dis-
hormonogénesis, lo que constituye un grupo de errores
congénitos que causan el bloqueo total o parcial de los
procesos bioquimicos implicados en la sintesis y secreciéon
de hormonas tiroideas. De la etiologia global, la dishor-
monogénesis representa del 10% al 20%.° Los genes que
se han visto asociados se mencionan a continuacion.

TPO

Codifica para la peroxidasa tiroidea, que es una enzi-
ma unida a la membrana que participa en la biosintesis
de las hormonas tiroideas.?? Se han descrito mutaciones
de TPO en diversos grupos étnicos. Hasta ahora, se han
identificado méas de 60 mutaciones inactivadoras relacio-
nadas con el gen TPO, incluidas mutaciones, errores de
empalme, deleciones e inserciones de nucleétidos. Dichas
mutaciones son las principales responsables de la dishor-
monogénesis tiroidea, y constituye uno de los defectos
hereditarios mas frecuentes en el HC.?*> Estan presentes
en practicamente todos los pacientes con defectos per-
manentes de organificacion del yodo total (TIOD, total
iodine organification defect). Aunque, las mutaciones he-
terocigotas de TPO no provocan directamente una fun-
cion tiroidea anormal, estos defectos monoalélicos pue-
den desempenar un papel como factor de susceptibilidad
genética en el hipotiroidismo transitorio.

DUOX2

Codifica una de las oxidasas duales que se encuentra en
la membrana apical de los tirocitos y genera el peréxido
de hidrégeno que necesita la peroxidasa tiroidea para la
incorporacion de yodo a la tiroglobulina,? un paso esen-
cial en la sintesis de la hormona tiroidea. Las mutaciones
en el gen DUOX2 son una causa de HC y ha sido descrito

240

en varios estudios.?® Aunque la mayoria de los casos de
dishormonogénesis tiroidea se heredan de manera auto-
sémica recesiva, las mutaciones monoalélicas o multiples
de DUOX2 también pueden conducir a HC debido a la
deficiencia de H,0,.# Se ha descrito que alrededor del
14.9% de los casos de HC con dishormonogénesis po-
drian deberse a mutaciones en el gen DUOX2.%

1YD

Gen que codifica para una enzima involucrada, junto
con NADPH, en la desyodacion reductora de la monoyo-
dotirosina y la diyodotirosina, que son los subproductos
de la produccién de hormona tiroidea que conducen a la
formacién de yoduro libre y tirosina, los cuales pueden
reutilizarse en la sintesis de hormonas.? La enzima se ex-
presa en el tirocito, el higado y el rindn. Se han descrito
mutaciones en /YD en varias investigaciones; en estudios
in vitro las mutaciones bloquean la capacidad de /YD para
deshalogenar la monoyodotirosina y la diyodotirosina.°
La pérdida de actividad de /YD evita el “reciclaje” normal
de yoduro intratiroideo y conduce a una secreciéon urina-
ria excesiva de monoyodotirosina y diyodotirosina. Dado
que la deficiencia de yoduro resultante puede no mani-
festarse al nacer, los pacientes notificados con mutacio-
nes bialélicas de /YD pueden considerarse normales en el
cribado neonatal de HC.? Usualmente, estos casos acu-
den posteriormente a atencion médica entre los 1.5y los
8 afos por las secuelas del hipotiroidismo no tratado.?! El
hallazgo de mutaciones del gen TPO en un recién nacido
con HC indica que el paciente requerird un tratamiento
de por vida con hormona tiroidea.?*

TG

El gen codifica para producir una proteina llamada tiro-
globulina, una de las proteinas mas grandes del cuerpo.??
Esta proteina se encuentra solo en la glandula tiroides; la
tiroglobulina se combina con el yodo y se modifica para
liberar pequefias moléculas conocidas como hormonas ti-
roideas.® Las hormonas tiroideas desempefian un papel
importante en la regulacion del crecimiento, el desarrollo
del cerebro y la tasa de reacciones quimicas en el meta-
bolismo.

El estudio del TG es de gran relevancia para la fisiopa-
tologfa tiroidea. Se han informado mutaciones del gen
TG humano y se han asociado con HC3*y bocio simple. El
TG también ha sido identificado como el principal gen de
susceptibilidad para la enfermedad tiroidea autoinmune
familiar (AITD, autoimmune thyroid disease), mediante
analisis de ligamiento utilizando marcadores de polimor-
fismos.? La prevalencia de pacientes con mutaciones del
gen TG es de aproximadamente 1 de cada 100 000 na-
cidos vivos. Se han descubierto cerca de cincuenta muta-
ciones en el gen TG humano.

SLC26A4

Gen que codifica para una proteina llamada pendrina,
la cual transporta iones cloruro, yoduro y bicarbonato a
través de las membranas celulares.*® La pendrina se pro-
duce en varios 6rganos y tejidos, en particular el ofdo in-
terno y la glandula tiroides. En la tiroides, se cree que la
pendrina transporta iones de yoduro fuera de sus células.
El yoduro es necesario para la produccién normal de hor-
monas tiroideas.?” En aproximadamente el 30% de los
pacientes, la dishormonogénesis esta presente al nacery
se diagnostica mediante un cribado neonatal de HC. Pue-
de ser causada por mutaciones homocigotas o heteroci-
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gotas en el gen SLC26A4.3® AUn no se ha observado una
clara correlacién genotipo-fenotipo; se ha propuesto que
el deterioro de la funcién tiroidea se debe a la reduccion
de la organificacion del yodo, lo que conduce al desa-
rrollo de una glandula agrandada, con o sin produccion
alterada de hormona tiroidea.

SLC5A5

El gen SLC5A5 proporciona instrucciones para producir
una proteina llamada simportador de sodio y yoduro (NIS,
Na*/F symporter).?® Esta proteina transporta yoduro, una
especie quimica del yodo cargada negativamente, a las
células de ciertos tejidos. La proteina NIS se encuentra
principalmente en la glandula tiroides; esta involucrada
en asegurar que el yodo de la dieta se acumule en la glan-
dula tiroides para la produccién de hormonas tiroideas.
Este sistema depende de que la proteina NIS se coloque
en la membrana celular, por lo que puede transportar yo-
duro desde el torrente sanguineo a determinadas células
tiroideas llamadas células foliculares. Los cambios en la
expresion o funcién de NIS, debido a mutaciones en el
gen SLC5A5, causan un amplio espectro de trastornos ti-
roideos.? Los criterios de diagnéstico sugeridos para el de-
fecto de transporte de yoduro incluyen: bocio pequefio o
grande con hipotiroidismo o hipotiroidismo compensado,
captacion tiroidea reducida o ausente de radioyodo, inca-
pacidad para concentrar yoduro en las glandulas salivales
y respuesta positiva a terapia con altas dosis de yoduro.*°
Hasta la actualidad se han comunicado 15 mutaciones
genéticas inactivadoras del gen SLC5A5.4142

La nueva era de la secuenciacion de préoxima genera-
cion (NGS, next-generation sequencing) ha permitido
gue algunas investigaciones analizaran la importancia
de estos genes de manera global; por ejemplo, un estu-
dio demostré que alrededor del 96.8% de los pacientes
con HC tenian, al menos, una variante potencialmente
patogénica para los genes relacionados con dishormo-
nogénesis (DUOX2, TG, TPO y SLC26A4), mientras que
el porcentaje de variantes patogénicas fue ampliamente
menor en genes relacionados con disgenesia tiroidea.*
Esto contradice a un estudio anterior en el cual se encon-
tré que entre el 80% vy el 85% de la poblacion con HC
presentaba mutaciones en genes de disgenesia tiroidea,
como TSHR, PAX8, NKX2-1, NKX2-5y FOXE1.%* La discre-
pancia puede reflejar simplemente el hecho de que no se
han generado datos suficientes, y también a que ciertos

Tabla 1. Incidencia informada en varios estudios sobre el hipotiroidismo
congénito en Sudamérica.

Pais | Incidencia | Ano y estudio revisado
Venezuela 1:2977 2016%
Colombia 1:2500 2016%
Ecuador 1:8285 20144
Peru 1:1638 20074
Chile 1:3163 20124
Argentina 1:2146 2018%
Bolivia 1:1170 2012°
Uruguay 1:2313 20122
Brasil 1:3670 2007
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factores de riesgo genético difieren significativamente de
un grupo étnico a otro.

Epidemiologia del hipotiroidismo congénito

A nivel global, la prevalencia de HC se informa de 1 por
cada 2000 a 1 por cada 4000 recién nacidos, con ciertas
variaciones, de acuerdo con los estudios revisados, en la
informacion disponible de los paises sudamericanos, los
cuales se resumen en la Tabla 1.

Diagnéstico clinico

EI HC es una endocrinopatia que produce la discapaci-
dad cognitiva prevenible mas frecuente en el recién naci-
do. El pronéstico del desarrollo neurolégico se relacio-
na en forma inversa con la edad de diagnéstico e inicio
de tratamiento de la enfermedad. La explicacién de que
los sintomas del HC sean de apariencia poco pronuncia-
da al nacer, inclusive en casos graves de hipotiroidismo
bioquimico, consiste en el hecho de que las hormonas
tiroideas maternas atraviesan la placenta durante el de-
sarrollo neurolégico del feto, de manera que lo protege
de las manifestaciones iniciales significativas.>® Entre los
antecedentes patoldgicos durante el embarazo, hasta el
20% pueden presentar embarazo prolongado. El peso
y la longitud al nacimiento son generalmente normales,
aungue pueden tener mayor circunferencia craneal. Por
esta razon, se han desarrollado programas de tamizaje
neonatal en todo el mundo para la detecciéon oportuna
de esta afeccion.>

Sin embargo, en caso de que el HC no se investigue
por medio de una deteccién sistematica, en los tres pri-
meros meses de vida el recién nacido presentara signos
de letargia; hipotonia; llanto ronco; piel seca, moteada
e ictericia prolongada; lengua agrandada (macroglosia);
hernia umbilical y estrefiimiento.>* El cuello debe exami-
narse en busca de bocio, y su presencia sugeriria dishor-
monogénesis como base del HC.?

Tratamiento

Se ha demostrado que la introduccién temprana de
un tratamiento para el HC con LT4, dentro de las dos
primeras semanas de vida, es esencial para asegurar un
adecuado desarrollo neurolégico y un normal coeficiente
intelectual. La introduccion del tratamiento tardio puede
ir asociado con alteraciéon del desarrollo psiconeuromo-
tor.>>% E| indice de biodisponibilidad de LT4 administrada
por via oral es, en una persona normal, de entre el 50% y
el 80% .’ Las elevadas dosis iniciales de LT4 promueven el
desarrollo psiconeuromotor adecuado para los bebés con
HC. No se han registrado efectos adversos con dosis entre
10 y 15 pg/kg/dia e incluso superiores. El uso de dosis
iniciales inferiores a 10 pg/kg/dia de LT4 en el HC pue-
de causar deficiencias en el desarrollo.*® Es conveniente
llevar a cabo una vigilancia frecuente de las dosis para
asegurar que se ajusten en el tratamiento con L-tiroxina,
y asi evitar una infradosificacion o sobredosificacion que
afecte negativamente las funciones neurosensoriales.>®

Conclusiones

Los articulos revisados aportan informacion sobre los
determinantes genéticos que se han asociado con la apa-
ricion de HC. Se han identificado 12 genes involucrados
y se han descrito varias mutaciones y anomalias para la
disgenesia tiroidea y la dishormonogénesis. La prevalen-
cia de HC en Sudameérica varia, con la mas baja informada
en Ecuador y la mas alta en Bolivia. El tamizaje neona-
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tal del HC representa el método mas eficaz para preve-
nir el retraso mental y garantizar niveles de coeficiente
intelectual normales en esta poblacion de pacientes. Su
tratamiento consiste esencialmente en la administracién
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Genética del hipotiroidismo congénito
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Respecto al articulo

Los articulos revisados aportan informacion sobre los determinantes genéticos que se han
asociado con la aparicion de hipotiroidismo congénito. La prevalencia de hipotiroidismo congénito
en Sudamérica varifa, la mas baja de la cual se informé en Ecuador, y la mas alta en Bolivia.

El tamizaje neonatal del hipotiroidismo congénito representa el método mas eficaz para
prevenir el retraso mental.

El autor pregunta

Diferentes estudios han descrito varias mutaciones en al menos 12 genes que han sido asociados
con hipotiroidismo congénito. La prevalencia de hipotiroidismo congénito
a nivel global es de 1 por cada 2000 a 1 por cada 4000 recién nacidos.

¢Cudles son los genes principalmente asociados con la disgenesia tiroidea?
5) PAXS8, NKX2-5, FOXET, NKX2-1, GLIS3, TSHR.
E) TPO, DUOX2, IYD, TG, SLC26A4, SLC5A5.
9 FOXET, NKX2-1, SLC26A4, SLC5A5, TPO, DUOX2.
@ FOXET1, NKX2-1, GLIS3, TPO, DUOX2, IYD.
® GLIS3, TSHR, TPO, DUOX2, IYD, TG.
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Retorno a la actividad fisica después de la COVID-19*
Returning to physical activity after COVID-19**

BMJ 372(m4721), Ene 2021

Salman D, Vishnubala D, McGregor Ay colaboradores

Imperial College London, Londres, Reino Unido

En este articulo los autores brindan consejos sobre el retorno a la actividad fisica luego del diagndstico
de COVID-19, ademas de brindar un enfoque escalonado y gradual con el objetivo que dicho retorno
se produzca de manera segura.

Original comentado

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

Introduccién

En personas que cursaron COVID-19 es necesario estratificar el riesgo antes
de recomendar el regreso a la actividad fisica. Aquellos que contintian con
sintomas, o que evolucionaron con infeccion grave o con antecedentes
cardiacos, necesitan una evaluaciéon adicional. Solo se vuelve a hacer
ejercicio después de, al menos, 7 dias sin sintomas y se debe comenzar con,
al menos, dos semanas de esfuerzo minimo.

Este articulo ofrece un enfoque pragmatico para ayudar a los pacientes

a volver de manera segura a la actividad fisica después de una infeccion
sintomatica por SARS-CoV-2. En el Reino Unido se recomienda 150 minutos
de actividad fisica de intensidad moderada o 75 minutos de intensidad
vigorosa semanales, ademds de actividades de fortalecimiento muscular al
menos dos dias a la semana. Ademas del ejercicio y deporte, esto puede
incluir jardineria, cargar bolsas pesadas de compras o caminar.

Riesgos de la actividad fisica

Existen varias preocupaciones respecto a la etapa posterior a la enfermedad.
La primera es el potencial de dafo cardiaco, incluida la miocarditis viral,
debido a que el ejercicio en presencia de miocarditis se asocia con mayor
morbilidad y mortalidad. Se desconoce la incidencia de miocarditis en
asintomaticos o con enfermedad leve a moderada.

Un estudio en pacientes no seleccionados posterior al diagnéstico de
COVID-19 demostré inflamacion miocardica en curso en el 60% de los
sujetos. No esta claro si los hallazgos indican miocarditis o lesién cardiaca
por otras causas. Otras preocupaciones se refieren a las complicaciones
tromboembolicas y las alteraciones psiquiatricas, como psicosis, trastornos
de estrés postraumatico, ansiedad y depresion.

Una declaracion de consenso de la European Federation of Sports Medicine
Associations de julio de 2020 recomienda la evaluacién por un médico
especialista en medicina deportiva después de una infeccién sintomatica
leve, e investigaciones adicionales en los casos en que se presenten
sintomas cardiopulmonares. Si bien se desconoce la incidencia de lesién
miocardica o complicaciones tromboembodlicas posterior a la COVID-19 leve
o moderada, se cree que es baja, por los que se requiere un equilibrio entre
impedir la actividad en la poblacién y el riesgo potencial de consecuencias
cardiacas o de otro tipo en una pequena minoria.

Retorno seguro a la actividad fisica

El enfoque de estratificacion de riesgo puede ayudar a maximizar la
seguridad y mitigar los riesgos. El consenso es que el regreso al ejercicio
se realice después de, al menos, 7 dias sin sintomas. Las gufas del Scottish
Institute of Sport sugieren que en atletas, antes de la reiniciacion del

" Titulo traducido; * Titulo original.
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En pacientes que hayan tenido
COVID-19 la actividad fisica debe ser
monitorizada

Mary Luz Gunturiz
Instituto Nacional de Salud Publica, Bogotd, Colombia

En el contexto de la pandemia, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) ha recomendado el
confinamiento o cuarentena como la medida mas
eficaz para contener la propagacion del virus; fueron
instauradas de forma indefinida y hasta que las
condiciones epidemioldgicas permitan la anulaciéon

de esta medida, las cuarentenas generalizadas, la
prohibicién de realizacion y asistencia a eventos
masivos, la suspension de eventos deportivos

y la actividad fisica recreativa, entre otros. El
confinamiento genera varios problemas de salud, tanto
fisicos como psicoldgicos, entre los cuales la inactividad
fisica es uno de los principales factores de riesgo para
la presentacion de enfermedades cardiovasculares,
obesidad, depresion, ansiedad y varios tipos de cancer,
entre otros. La actividad fisica para mantener y mejorar
la salud debe ser vista como una politica publica

para la poblacion general, y debe ser abarcada desde
una perspectiva integral, incluso en confinamiento,
hasta que se retorne a condiciones relativamente
normales para realizar actividad fisica, ejercicio y
deporte.’ Durante estos meses de infeccién por
COVID-19 y de pandemia, se han observado multiples
manifestaciones clinicas, compromiso de érganosy
secuelas de diferentes magnitudes a nivel pulmonar,
cardiaco (miocarditis, pericarditis e incluso insuficiencia
cardiaca), musculoesquelético, gastrointestinal y
hepético, entre otros. Se ha recomendado que los
atletas que se hayan infectado por COVID-19 sean
evaluados por su médico especialista en medicina del
deporte, cuando sea posible, para que este otorgue el
permiso de retorno deportivo. Independientemente
de las medidas especificas que se adopten en cada pais.
Es claro que el ejercicio fisico realizado debe de ser
una practica segura para reducir el riesgo de infeccion
y debe resultar beneficioso para nuestra salud fisica

y mental después de un estado de confinamiento tan
duradero. Al realizar ejercicio fisico, el disfrute y la
sensatez, y no la ansiedad, deben de ser los objetivos
fundamentales en estas etapas iniciales de la fase de
desconfinamiento. Como lo describen Salman et al.* en
el articulo de referencia, existen varias preocupaciones
respecto a la etapa posterior a la enfermedad por
COVID-19, como el potencial de dafio cardiaco, incluida
la miocarditis viral. Debido a la compleja fisiopatologia
que trae aparejada esta infeccion, no se debe dejar

de lado la posibilidad de presentar otros cuadros
clinicos, como trastornos de la coagulacién, trombosis
venosa y eventual tromboembolismo pulmonar, mas
alla de las potenciales complicaciones miocérdicas ya
mencionadas.*®

Estudios de resonancia magnética nuclear cardiaca

en deportistas con una media de edad de 19 afios
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infectados por COVID-19, con sintomas leves a
moderados, han puesto de manifiesto inflamacién del
miocardio después de la recuperacion de la COVID-19,
hallazgos que deben ser replicados en un nimero
mayor de deportistas para determinar el riesgo de
presentar arritmias u otras complicaciones que podrian
ser fatales.> De acuerdo con lo anterior, la reanudacion
de la actividad fisica debe realizarse una vez se hayan
establecido los diferentes niveles de riesgo y disefiado
estrategias para el control de dicha actividad en
intensidad y tiempo, dependiendo si las personas
resentaron sintomas leves o moderados pos-COVID-19.
De esta manera, se ha descrito que estos individuos
pueden hacer ejercicio después de, al menos, 7 dias sin
sintomas, y comenzar con por lo menos dos semanas
de esfuerzo minimo, para ir aumentando en tiempo

e intensidad de manera paulatina. Con los hallazgos
diagnésticos posinfeccion por COVID-19 es posible
considerar el retorno a la practica deportiva o el
seguimiento de las complicaciones presentadas de
acuerdo con los diagnosticos y las recomendaciones
que estén implementadas en cada pais.*>° De

acuerdo con la Sociedad Argentina de Cardiologia

y la Federacion Argentina de Cardiologia, la lesion
cardiaca, valorada por la troponina de alta sensibilidad,
es un marcador de lesion, dafio miocardico y
miocarditis en los pacientes hospitalizados por
COVID-19, y se asocia con mayor riesgo de mortalidad
hospitalaria.> Finalmente, si bien es cierto que la
actividad fisica es siempre recomendable para tener
una buena calidad de vida, en pacientes que sean o no
deportistas que hayan tenido COVID-19 esta debe ser
monitorizada y programada de manera tal que prime
la seguridad fisica y emocional. El seguimiento para el
oportuno diagnoéstico de complicaciones y secuelas de
la COVID-19 debe llevarse a cabo de manera rigurosa
y periodica, y se debe concientizar a los pacientes de
informar sobre cualquier sintoma, por insignificante
que les parezca, pues con el desconocimiento sobre los
mecanismos de accion de este virus esa informacién
podria ser relevante y salvar vidas.
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deporte, las actividades de la vida diaria deben ser facilmente realizables y
la persona debe poder caminar 500 metros sin fatiga excesiva o disnea. Sin
embargo, los autores recomiendan tener en cuenta la aptitud fisica previa a
la enfermedad de la persona y adaptar la orientacién en consecuencia.

Las personas que no requirieron internacion, pero que cursaron con
sintomas sugestivos de lesion miocardica, deben ser evaluadas con examen
fisico e investigaciones adicionales. Se aconseja restricciones en el ejercicio
durante 3 a 6 meses en casos de miocarditis confirmada. También es
necesario evaluar si la persona esta psicolégicamente preparada para
embarcarse en un programa de actividad fisica. La presencia de tales
condiciones no deberfa impedir realizar actividad, pero permite un apoyo
adicional de ser necesario.

Consejos para el regreso a la actividad fisica

Un enfoque prudente es comenzar en forma gradual, individualizada
y basado en la tolerancia subjetiva. Una vez estratificado el riesgo y en
personas asintomaticas durante al menos 7 dias, se puede utilizar una
estrategia de fases.

Fases 1-2

Se comienza con actividad de intensidad ligera durante al menos dos
semanas. La escala Borg Rating of Perceived Exertion (RPE) es una evaluacion
subjetiva de la intensidad de ejercicio que califica la sensacion subjetiva de
esfuerzo en una escala de 6 (ningun esfuerzo) a 20 (esfuerzo maximo). El
ejercicio de intensidad ligera equivale a una RPE de menos de 11, se debe
poder mantener una conversacion sin dificultad. Las actividades pueden
incluir tareas domésticas y en el jardin, caminatas suaves y ejercicios de
equilibrio o yoga. También se pueden incorporar actividades de respiracion,
estiramiento y fortalecimiento ligero. Los autores recomiendan pasar 7 dias
(fase 1) en actividad de intensidad extremadamente ligera (RPE 6-8), incluidos
ejercicios de flexibilidad y respiracion, durante el tiempo que la persona se
sienta capaz de realizarlos, seguidos de otros 7 dias (fase 2) que incorporan
actividad de intensidad ligera (RPE 6-11) como caminar y yoga ligero, con
aumentos graduales de 10 a 15 minutos por dia con el mismo RPE.

Fases 3-4

Progresar a actividades méas desafiantes segun la capacidad previa a la
enfermedad. Esto puede incluir intervalos de dos bloques de actividad de

5 minutos, como caminar a paso ligero, subir y bajar escaleras, trotar,
nadar o andar en bicicleta, separados por un bloque de recuperacién. La
persona no debe sentir que el ejercicio es intenso y los autores sugieren
gue trabaje con un RPE de 12-14 (intensidad moderada, sin disnea y con
posibilidad de mantener una conversacion). La fase 4 implica movimientos
mas complejos que desafian la coordinacién, la fuerza y el equilibrio, como
correr con cambios de direccién, pasos laterales, movimientos arrastrados y
circuitos de ejercicios de peso corporal, pero nuevamente sin que se sienta
intenso. Después de completar la fase 4, las personas deberian sentirse
capaces de volver a su nivel de actividad inicial o mas.

Los autores proponen un minimo de 7 dias en cada fase; sin embargo, las
personas deben permanecer en la fase durante el tiempo que sea necesario.
Se debe monitorizar cualquier inconveniente en la recuperacién una hora
después del ejercicio y al dia siguiente. Si esto ocurre, o la persona no
progresa como se esperaba, debe retroceder a una fase anterior y buscar
consejo médico.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2021
www.siicsalud.com
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Ensayo aleatorizado por grupos de hidroxicloroquina
para la prevencion de la COVID-19*

A cluster-randomized trial of hydroxychloroquine
for prevention of COVID-19**

New England Journal of Medicine 384(5):417-427, Feb 2021

Mitja O, Corbacho-Monné M, Clotet B y colaboradores

Hospital Germans Trias i Pujol, Barcelona, Espafia

Los resultados del presente estudio aleatorizado por grupos sugieren que la administraciéon de
hidroxicloroquina no evita la infeccién por SARS-CoV-2 o la enfermedad sintomatica por coronavirus 2019
en personas sanas expuestas a un caso positivo, confirmado por reaccion en cadena de la polimerasa.

Original comentado

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

Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es provocada por el
coronavirus 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave (severe acute
respiratory syndrome [SARS]-CoV-2). Entre los contactos de personas con
COVID-19, el porcentaje de aparicién de nuevos casos (indice de infecciéon
secundaria) ha sido estimado en 10% a 15%. La estrategia actual para el
control de la infeccién se basa en intervenciones no farmacolégicas, como
el lavado frecuente de manos, el uso de barbijos, el distanciamiento social

y el aislamiento de los casos y los contactos. La eficacia del aislamiento
depende de la prontitud de la intervencion, el nivel de contacto y el nivel de
adhesién a la medida de aislamiento. Sin embargo, y a pesar de las medidas
implementadas en el mundo, la infeccién por SARS-CoV-2 se ha propagado
rapidamente en casi todos los pafses.

La profilaxis posterior a la exposicion, en contactos sanos, es una de

las medidas que se utilizan para el control de diversas enfermedades
infecciosas, como la influenza. Sin embargo, hasta ahora no se dispone de
ningun farmaco que sea eficaz para la profilaxis posterior a la exposicion a
SARS-CoV-2. La hidroxicloroquina (HCQ) y la cloroquina son farmacos con
actividad antiviral in vitro. Los estudios experimentales mostraron que estos
dos agentes suprimen la diseminacién de SARS-CoV-2 en cultivos celulares;
la HCQ fue més eficaz que la cloroquina.

En el Barcelona Postexposure Prophylaxis Study against SARS-CoV-2
(BCN-PEP-CoV2) se investigo la eficacia y la seguridad de la HCQ para
evitar la infeccién secundaria por SARS-CoV-2, confirmada por reaccion

en cadena de la polimerasa (PCR), o COVID-19 sintomatica en contactos
expuestos a un paciente con infeccion confirmada por PCR, durante las
primeras etapas del brote de COVID-19 en Catalufa, la segunda regién con
mas casos de COVID-19 en Espafa.

Pacientes y métodos

Fueron reclutados adultos asintomaticos de 18 afnos o més, con
antecedente de exposicién cercana a un paciente con infeccion confirmada
por SARS-CoV-2 en los 7 dias antes del reclutamiento, y sin sintomas de
COVID-19 en las dos semanas anteriores. Los participantes debfan tener
también riesgo alto de infeccion por ser trabajadores de la salud, contactos
de un familiar enfermo en el hogar, personal de enfermeria con trabajo

"I Titulo traducido; " Titulo original.
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No existen datos convincentes para
indicar el uso de hidroxicloroquina

Nora Beatriz Molina

Bioquimica, especialista en microbiologia,

Centro Universitario de Estudios Microbioldgicos

y Parasitolégicos-Centro asociado con CIC,
Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina

En diciembre de 2019, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) recibié un informe sobre un brote
de neumonia atipica en Wuhan, provincia de Hubei,
China. Al virus que provoco el cuadro infeccioso se
lo denominé coronavirus 2 causante del sindrome
respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2) y a la
enfermedad, COVID-19 (coronavirus disease 2019).
En febrero de 2020, la OMS se reunié con un grupo
de expertos de numerosos paises para evaluar la
situacion epidemiologica y, dias después, el Director
General de la OMS anuncié que la COVID-19 habia
sido categorizada como pandemia. Ha pasado un
afo y medio desde esa declaracion y las ultimas
estimaciones indican que el nuevo coronavirus ha
infectado a mas de 153 millones de personas.'?
Teniendo en cuenta las mutaciones del SARS-CoV-2,
el grupo de trabajo sobre evolucién viral de la OMS
(WHO SARS-CoV-2 Virus Evolution Working Group)
ha indicado que las variantes de preocupacién (VOC,
variant of concern) son variantes del virus asociadas
con mayor transmisibilidad, mayor virulencia,
presentacion clinica diferente o menor efectividad
de las medidas de control, las pruebas diagnosticas,
las vacunas o los tratamientos antivirales.?La
estrategia actual de control de infecciones se basa en
intervenciones no farmacoldgicas, incluida la higiene
de las manos, el uso de barbijos, el distanciamiento
social y el aislamiento de los pacientes infectados

y sus contactos. Las opciones de tratamiento de

la COVID-19 en estudio incluyeron medicamentos
antivirales e inmunomoduladores (remdesivir,
lopinavir, ritonavir, oseltamivir, interferén),
antimalaricos (cloroquina, hidroxicloroquina
[HCQ)]), azitromicina, corticosteroides, plasma de
convalecientes, productos farmacéuticos de acciéon
sobre el sistema renina-angiotensina, oxigeno
hiperbarico y éxido nitrico, entre otros.*¢

Un tratamiento de interés fue la HCQ. Este farmaco
se utiliza en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes tales como el lupus eritematoso
discoide, el lupus eritematoso sistémico y la artritis
reumatoide. Estudios iniciales sefialaron que dicho
farmaco fue capaz de reducir la propagacion in
vitro de diversos coronavirus, incluso el SARS-CoV-2.
Analisis posteriores basados en evidencia preclinica,
estudios observacionales, series de casos y opiniones



Salud(i)Ciencia 24 (2021) 245-250

de expertos, sugirieron el uso potencial de este
agente contra el SARS-CoV-2.7# A partir de dichos
hallazgos, numerosos grupos de investigacion
comenzaron a realizar ensayos clinicos para evaluar
la utilidad de la HCQ frente al nuevo virus. En
febrero de 2021, Mitja y colaboradores® publicaron
una extensa investigacion sobre la eficacia y
seguridad de la HCQ para prevenir la infeccion

por SARS-CoV-2 en los contactos expuestos a un
paciente con COVID-19. Los autores llevaron a cabo
un estudio clinico durante marzo-abril de 2020, en el
que incluyeron contactos asintomaticos de pacientes
con COVID-19 confirmada por métodos moleculares.
Los autores demostraron que los resultados del
ensayo clinico fueron similares en ambos grupos
respecto de la incidencia de COVID-19 sintomatica
confirmada por PCR y la incidencia de transmision
del SARS-CoV-2.

La incidencia de eventos adversos en el grupo de
HCQ fue cerca de diez veces superior a la del grupo
de atencién habitual, pero no se informaron eventos
adversos graves relacionados con el tratamiento.
Los resultados del estudio sefialaron que no existen
datos convincentes para indicar el uso de HCQ en el
tratamiento de pacientes con COVID-19.°

El ensayo clinico es la metodologia idénea para
evaluar tratamientos o intervenciones en seres
humanos, y constituye un paradigma para el
registro sanitario. La evaluacién de la efectividad
de las intervenciones en el &mbito clinico se basa
en el disefo de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados, que sirven como una de las fuentes
mas confiables para la toma de decisiones en salud
publica. La investigacion clinica sobre COVID-19
permitird desarrollar cambios en indicadores de salud
y garantizar mejores estandares de diagnostico,
evaluacién y tratamiento de enfermedades.
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a domicilio o pacientes en instituciones geriatricas. Los candidatos fueron
sometidos a PCR para la detecciéon de infeccion basal por SARS-CoV-2.

Se incluyeron sujetos con PCR basal negativa o positiva, con la finalidad

de determinar la eficacia profilactica o como terapia anticipada de HCQ,
respectivamente.

La investigacion, de fase lll, tuvo un disefo abierto, aleatorizado por grupos
y se llevo a cabo entre el 17 de marzo y el 28 de abril de 2020, durante

las primeras etapas del brote de COVID-19, en tres de nueve regiones
administrativas de Catalufa, Espafia, con una poblacion total blanco de

4 206 440 habitantes.

Se definieron grupos de ensayo (anillos) de personas sanas (contactos)
epidemioldgicamente vinculados a pacientes con COVID-19 confirmada por
PCR (caso indice). Todos los contactos en un mismo anillo fueron asignados
simultdneamente en grupos (1:1) a tratamiento con HCQ (800 mg el primer
dia, sequido de 400 mg una vez por dia durante 6 dias) o a cuidados
convencionales.

Todos los contactos fueron controlados en el hogar o en el lugar de trabajo,
el primer dia (reclutamiento) y en el dia 14 (valoracién final) con la finalidad
de determinar el estado de salud y para la obtencion de muestras de
hisopado nasofaringeo para PCR. Los sintomas se controlaron por via
telefénica en los dias 3 'y 7. Se tuvieron en cuenta la seguridad (frecuencia
y gravedad de efectos adversos), la adhesion al tratamiento (nimero de
dosis ingeridas) y el cruce entre los grupos (es decir pacientes asignados a
cuidados convencionales que comenzaron tratamiento con HCQ).

El criterio principal de valoracién fue la apariciéon de COVID-19 sintomaética
confirmada por laboratorio en el transcurso de los 14 dias posteriores al
reclutamiento; el criterio secundario de valoracion fue la infeccion por
SARS-CoV-2, definida en presencia de sintomas compatibles con COVID-19
o PCR positiva, de manera independiente de la presencia o ausencia de
sintomas. Los efectos adversos se controlaron hasta el dia 28 posterior al
reclutamiento.

Resultados

Para los andlisis se incluyeron 2314 contactos sanos de 672 casos indice
con COVID-19, identificados entre el 17 de marzo y el 28 de abril de 2020.
Un total de 1116 contactos fueron asignados a recibir HCQ y 1198 fueron
asignados al grupo control (sin intervenciones farmacolégicas).

Los resultados fueron similares en ambos grupos, en términos de la
incidencia de COVID-19 sintomatica confirmada por PCR (5.7% en el
grupo de HCQ y 6.2% en el grupo control; risk ratio de 0.86; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.52 a 1.42).

Asimismo, el tratamiento con HCQ no se asocié con incidencia reducida de
transmision de SARS-CoV-2, en comparacion con los cuidados habituales
(18.7% y 17.8%, respectivamente). La incidencia de efectos adversos fue
mucho més alta entre los pacientes que recibieron HCQ, en comparacion
con el grupo control (56.1% y 5.9%, en el mismo orden); sin embargo, no
se refirieron efectos adversos graves vinculados con el tratamiento.

Conclusion

Los resultados del presente estudio aleatorizado por grupos sugieren

que la administracion de HCQ no evita la infeccién por SARS-CoV-2 o la
enfermedad sintomatica por coronavirus 2019 en personas sanas expuestas
a un caso positivo, confirmado por PCR.
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Problemas éticos en atencion primaria durante la
pandemia causada por el coronavirus (SARS-CoV-2)*

Medicina de Familia 47(2):122-130, Mar 2021

Beltran-Aroca C, Gonzalez-Tirado M, Girela-Lépez E
Universidad de Cérdoba, Cérdoba, Espafia

La emergencia sanitaria actual, asociada con la pandemia de enfermedad por coronavirus 2019, se caracteriza
por una limitacién pronunciada de los recursos para la salud. En la presente revision se analizan aspectos
asistenciales, éticos y de organizacion hospitalaria, atribuibles a la pandemia de COVID-19.

Original comentado

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

Introduccion

Los primeros casos de enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19, por su sigla en inglés) se describieron en
Wuhan, China, a finales de diciembre de 2019. Alrededor
de un mes después, la Organizacién Mundial de la Salud
declaré el estado de pandemia de infeccion por el nuevo
coronavirus (SARS-CoV-2), causa de COVID-19. Hasta

el momento de publicacion del presente estudio se
comunicaron mas de 47 930 397 casos confirmados en
todo el mundo (1 328 832 en Espafna) y mas de

1 200 000 fallecidos en total (38 833 en Espana).

La crisis sanitaria asociada con la COVID-19 no tiene
precedentes.

Ya no existen dudas acerca de los profundos cambios que
la pandemia ha generado y generara en la forma de ejercer
la medicina (con un papel importante de la telemedicina), la
forma de vivir en general y, probablemente, la forma de ser
de los seres humanos.

El sistema de atencion primaria se ha visto particularmente
afectado por la crisis sanitaria; Espafia es el pafs con mas
profesionales sanitarios contagiados por coronavirus,

segun los datos oficiales disponibles. Un informe del 23 de
abril del Centro Europeo para el Control y Prevencién de
Enfermedades refiere que el 20% de los casos registrados
en Espafa afectan a profesionales de la salud, sobre todo
profesionales que ejercen en el dambito de atencion primaria
y de urgencias, en comparacién con 10% en Italia 0 3% en
los Estados Unidos.

La falta de tratamientos eficaces y vacunas contra el
SARS-CoV-2, en simultaneo con el incremento exponencial
de los indices de infeccién desde febrero de 2020, ha
motivado la implementacion, en muchos paises, de medidas
no farmacolégicas, como el confinamiento en el domicilio
y otras medidas de distancia social, el cierre de centros
educativos y espacios publicos y recomendaciones para
extremar las medidas de higiene (lavado de manos y uso
de mascarillas).

"I Titulo traducido; " Titulo original.
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La pandemia ha generado un grave impacto en el
personal de salud

Andy Rivero Estevez
Medicina General Integral, Policinico 26 de Julio, La Habana, Cuba

La COVID-19 se identificé por primera vez el 1 de diciembre de 2019
en la ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei, en la China
central, cuando se informé sobre un grupo de personas con neumonia
de causa desconocida. A finales de enero de 2020, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declar6 el brote de la enfermedad por el
nuevo coronavirus 2019 (COVID-19) como una emergencia de salud
publica de importancia internacional, y afirmé la existencia de alto
riesgo de diseminacién de la enfermedad a otros paises en todo

el mundo, y la reconociera como una pandemia el 11 de marzo de
ese mismo ano."? Ante la alta contagiosidad, capacidad patégena

y mutante del coronavirus (SARS-CoV-2), y la inexistencia de una
vacuna o farmaco efectivo que pueda prevenir o curar la COVID-19,
las Unicas medidas que a la fecha se han mostrado eficaces son

el confinamiento y distanciamiento social, el testeo masivo de las
poblaciones en alto riesgo, la antisepsia y desinfeccion de personas,
objetos y espacios, y la busqueda activa de infectados, sospechosos,
asintomaticos y sus contactos estrechos y casuales.? Desde que fue
identificada su presencia en Cuba, el 11 de marzo de 2020, hasta

la fecha se han identificado mas de 106 000 casos positivos y ha
cobrado un saldo mayor de 640 vidas.** Se estima que mas del 80%
de los pacientes con COVID-19 manifiestan una enfermedad leve

o sin complicaciones, aproximadamente el 14% una enfermedad
grave que requiere hospitalizacion, y el 5% requiere admisién en una
unidad de cuidados intensivos. En los casos graves, puede complicarse
con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SARS), sepsis y shock
séptico, insuficiencia renal y compromiso cardiaco. La edad avanzada
y la comorbilidad (especialmente enfermedad cardiovascular, diabetes
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica) constituyen factores de
riesgo de gravedad y muerte. La funcion prioritaria del equipo basico
de salud, por tanto, es contener atendiendo a los casos de riesgo
intermedio, 80%, para que no requieran asistencia hospitalaria, pero
la atencién, en la mayoria de los casos, ha de ser presencial.® En el
primer nivel de atencion se efectla la pesquisa activa, la clasificacion
de los casos, el seguimiento a los contactos, el tratamiento a grupos
vulnerables y el sequimiento al alta de los casos confirmados. Se
ejecuta la pesquisa activa a toda la poblacion para la identificacion
de casos con infecciones respiratorias agudas, asi como de contactos
y sospechosos. Se garantizan los cuidados de enfermeria en centros
escolares internos.® El arribo de la pandemia provocé una sobrecarga
de los sistemas de salud. La COVID-19 fue una emergencia de salud
inesperada que ha supuesto trastornos de los servicios para el manejo
de las enfermedades no transmisibles (ENT); entre las principales
razones para esto se incluyen la cancelacién de los servicios de
atencion electiva (58%, 14/24), la reasignacién de personal clinico

a la respuesta a la COVID-19 (50%, 12/24) y los casos de pacientes
que no acudieron a sus citas (50%, 12/24). Ademas del trastorno

de los servicios, la pandemia de COVID-19 obligé a suspender o
postergar algunas actividades planificadas contra las ENT.” No es
posible mantener una atencién multidisciplinaria a los pacientes con
ENT en el contexto actual de pandemia, y varios son los factores que
impiden lograr esto, condicionados en su mayoria por el riesgo de
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infeccion por COVID-19, pues la asociacion de estas entidades tiene
efectos devastadores para el paciente.5® Si bien lo anterior es una
realidad a afrontar, no podemos pasar por alto el gran impacto que
tiene la ENT en la sociedad; la atencién a este grupo de riesgo debe
ser consecuente con la situacion actual y se le debe brindar mayor
atencion como grupo vulnerable de la sociedad. Es un programa

que debe tener la maxima atencién del médico y la enfermera de

la familia, prestando asistencia diferenciada que permita el flujo de
informacién y el bienestar del paciente.

La pandemia, ademas, ha generado un grave impacto en el personal
de salud. Con la informaciéon recabada se elaboraron protocolos,
medidas y recomendaciones para el personal médico. De manera
general, se han descritos varios tipos de mecanismos de transmision
de la COVID-19, y se ha demostrado que con el uso de mascarillas
quirdrgicas, caretas, gafas protectoras o protector ocular, la técnica
adecuada del lavado de manos con agua y jabon o el uso de alcohol
en gel, al igual que mantener la sana distancia de dos metros
constantemente, disminuye el riego de contagio considerablemente.®
A mas de un afno de pandemia se ha puesto de manifiesto el esfuerzo
de los profesionales de la salud por continuar prestando su asistencia;
una muestra de esto es el sindrome de burnout que expresa el
desgaste profesional en respuesta al estrés crénico experimentado
por el personal de salud en el contexto laboral.' La atencién al
profesional de la salud debe ser diferenciada, con comunicacién
constante, atencion a su familia, equipos de proteccion personal,
alimentacion y confort laboral. Para disminuir este desgaste fisico que
presentan los profesionales de la salud y evitar su contagio, se han
implementado estrategias con el uso de la telemedicina; es evidente
que las ventajas de esta tecnologia en la asistencia a pacientes con
COVID-19 son mdltiples. Por un lado, limitan las posibles exposiciones
y diseminacion de la enfermedad, tanto en la sala de urgencias como
en el area de hospitalizacion; por el otro, reducen el uso de equipos
personales de proteccion y desgate del personal sanitario."” Entre

las lineas de la telemedicina que se han trabajado fuertemente en
Cuba, se encuentra la relacionada con el telediagnéstico y, dentro de
este, la correspondiente a la imagenologia, la telepatologia y otras.
Durante la pandemia se han habilitado lineas telefonicas para brindar
apoyo psicolégico a los pacientes que lo necesiten, lo cual es un
elemento favorable en relacién con el contexto actual. El empleo de la
telemedicina ofrece un camino prometedor, permite llegar al paciente
y ofrecer consejo médico desde la distancia, facilitando que el enfermo
permanezca en casa y no quede expuesto a merced de la COVID-19.
Se trata de un tema sobre el cual se podria hacer un abordaje mas
integral y multidisciplinario en el contexto actual, ofreciendo alto
voto de confianza a los psicélogos, psiquiatras y médicos de familia.
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Los sistemas sanitarios de la mayoria de los paises no
estaban preparados para hacer frente a esta crisis; las camas
hospitalarias, las disponibilidades de internacién en unidades
de cuidados intensivos y la disponibilidad de respiradores y
equipos de proteccién individual no estuvieron a la altura de
las circunstancias.

En este escenario, el abordaje de atencién sanitaria centrado
en el paciente en condiciones normales se desvié hacia un
enfoque para condiciones de emergencia. En este contexto,
los protocolos de cribado (triage) que permiten priorizar
rapidamente la atencion requerida por los pacientes deben
ser establecidos con certeza. En la presente revision se
describen los cambios méas importantes que se produjeron
en el &mbito de atencién primaria, durante la pandemia de
COVID-19.

Cancelacion de actividades programadas y falta de
atencidn a pacientes adultos mayores y sujetos con
enfermedades cronicas

Se generaron circuitos diferenciados para pacientes
sospechosos con sintomas respiratorios y pacientes no
sospechosos, con especial énfasis en la atencion telefénica,
y desalentando las consultas presenciales. Muchos pacientes
con enfermedades crénicas presentaron consecuencias
desfavorables.

Desabastecimiento de equipos de proteccién personal,
equipos para diagnéstico rapido y exposicion al
contagio de los profesionales sanitarios

La alta demanda de equipos de proteccién individual y

de pruebas seroldgicas o de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) motivé una situacién de escasez mundial,
que ha dificultado el abastecimiento en cantidades
minimamente suficientes para la poblacién en general, y la
poblacién sanitaria en particular.

Implementacion de la telemedicina en atencién
primaria

La telemedicina es la prestacion de asistencia médica por
medio de tecnologias de la informacién y comunicacion
cuando la distancia se convierte en un factor critico. Su
finalidad es proporcionar atencion clinica al paciente,
prevenir enfermedades y lesiones, y educar en salud

a pacientes y profesionales. La implementacion de la
telemedicia conlleva aspectos éticos indudables, tal

como lo refirieron la Asociacién Médica Mundial y otras
organizaciones. Los aspectos mas importantes en este
sentido tienen que ver con la relacion médico-paciente, la
autonomia del paciente y el consentimiento informado,
la calidad en la atencioén, la brecha digital y las dificultades
de acceso, los derechos a la intimidad, la proteccion

de datos y la confidencialidad, y la responsabilidad del
personal sanitario.
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O exame videofluoroscopico é considerado o melhor recurso
para avaliacdo dos disturbios da degluticdo (E/ examen
videofluoroscdpico se considera como el mejor recurso

para la evaluacion de los trastornos de la deglucion). A sua
introducdo permitiu o melhor conhecimento da fisiologia das
diferentes fases da degluticdo e das alteracdes provocadas por
doencas que as comprometem (y de los trastornos provocados
por las enfermedades que las comprometen). As principais
vantagens da videofluoroscopia sao: resultados passiveis de
analise posterior e repetidas, mensuracao da coordenacao

e duragao dos eventos da degluticdo e a possibilidade de
avaliacdo em diversas posicoes e com bolos de diferentes
volumes e consistencias (son: resultados sujetos a anélisis
posteriores y repetidos, medicion de la coordinacion y duracion
de los eventos de deglucién, y posibilidad de evaluacion en
diferentes posiciones y con bolos de diferentes volumenes

y consistencias). Dentre as desvantagens estdo: exposicao a
radiacdo, utilizacao do contraste de bario (que modifica as
caracteristicas dos alimentos e, quando aspirado, pode causar
inflamacao pulmonar), na dependéncia da concentracao e
volume, e a subjetividade na analise (la exposicién a radiacion,
el uso de contraste de bario [que modifica las caracteristicas
de los alimentos y, al ser aspirado, puede provocar inflamacion
pulmonar], depende de la concentracién, el volumen y la
subjetividad en el andlisis). E um exame essencial em uma
clinica que investiga, diagnostica e trata pacientes com
disfagia, caracterizando o comprometimento das fases oral,
faringea e esofagica da degluticao.
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En la poblacion de Manabi (Cuba) existe una tendencia a
desarrollar nuevas formas y estilos de vida, con menos gasto
de energia y alto grado de estrés, y un consumo masivo de
alimentos ricos en grasas saturadas. Se realizé un estudio
observacional, prospectivo y de corte transversal con el objetivo
de determinar la prevalencia de sindrome metabdlico en la
comuna las Pampas del Cantéon Montecristi, en una muestra de
96 personas mayores de 30 anos, a las que se les determinaron
el peso y la talla para el calculo del indice de masa corporal.
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Se midieron la presion arterial, la glucemia y el perfil lipidico,
previo ayuno de 12 horas. Se concluye que los factores de riesgo
en la poblacién son el sobrepeso y la obesidad; la prevalencia

de hipertension arterial es del 60.42% vy, en relacion con el
sindrome metabdlico, predomina el sexo femenino (52%),

en comparacion con los hombres (44%). De acuerdo con los
resultados obtenidos, se concluye que se deben realizar acciones
que promuevan campanas de prevencién de enfermedades
cronicas y, asi, mejorar la calidad de vida de la poblacion.
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Um dos maiores dilemas diante de uma lamina de citopatologia
é o (Uno de los mayores dilemas que se presenta frente a un
portaobjetos de citopatologia es el) diagnostico diferencial de
lesGes foliculares da tiroide, agrupadas como lesdes de padrao
folicular e que incluem bécio, adenoma e carcinoma foliculares,
carcinoma papilifero variante folicular e a neoplasia folicular

nao invasiva com caracteristicas nucleares papilares. Tais lesoes
compartilham muitas caracteristicas, o que faz com que a
identificacdo adequada de lesdes foliculares malignas represente
um desafio (Estas lesiones comparten muchas caracteristicas, lo
que dificulta la identificacion adecuada de las lesiones foliculares
malignas). A citologia obtida através de puncéo aspirativa

por agulha fina (PAAF) é o método padrao mais efetivo para
diagnéstico em nédulos de tiroide, mas sua eficacia diagnostica
diminui nitidamente em lesdes de padrao folicular da tiroide
(pero su eficacia diagndstica esta notablemente disminuida en
las lesiones del patrdn folicular tiroideo). Assim, uma série de
ferramentas auxiliares ao diagnéstico, como a morfometria e a
analise de textura nuclear, tém sido utilizadas cada vez mais na
pratica do patologista (Es por ello que una serie de herramientas
auxiliares de diagndstico, como la morfometria y el andlisis de
textura nuclear, se han utilizado cada vez més en la practica

del patdlogo), como ferramenta objetiva e reproduzivel. Sdo
técnicas que podem agregar acuracia a analise morfolégica
classica e a imunohistoquimica na avaliacao de lesdes de padrao
folicular (pueden agregar precision al analisis morfoldgico clasico
y a la inmunohistoquimica en la evaluacion de las lesiones del
patrén folicular). Somando-se a imunocitoquimica e as técnicas
moleculares, a morfometria permite a estimativa de parametros
identificados em células individuais e representam uma ferramenta
que, a partir de pardmetros quantitativos, traduz parametros
confidveis para classificacao objetiva de malignidade (traduce
parametros fiables para la clasificacion objetiva de las neoplasias
malignas). O objetivo deste estudo é rever as caracteristicas
nucleares e seu papel no diagnéstico de lesoes foliculares da
tiroide (es revisar las caracteristicas nucleares y su papel en el
diagndstico de lesiones foliculares tiroideas).
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Sindrome de Lermoyez, presentacién de caso clinico
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Abstract

Lermoyez” syndrome is an unusual clinical variant of Méniére’s disease, because in both pathologies there is a peripheral vascular disorder, what It consists
in the dilation of the labyrinthine membranes associated with an increase in the volume of the endolymph. Clinically, they have severe frequency fluctua-
tions of hearing loss, tinnitus and vertigo attacks. Finally, it evolves to the deterioration of hearing in all frequencies. Lermoyez’ sindrome, or labyrinthine
angiospasm, has an unknown etiopathogeny, although several theories have been proposed, but none explains its nature, nor its clinical course, being one
of them the allergy. Their diagnosis is clinical, they present the typical triad (peripheral vertigo crisis with neurosensory hearing loss and tinnitus and/or otic
fullness), but they characterised by the improvement in hearing just after a sudden vertigo attack. With the development of the disease, dizziness attacks
and hearing recovery become more and more rare, and disappear. Treatment aims to relieve symptoms during crises and improve disease progression. It is
present the clinical case of Lermoyez syndrome, in a male patient with allergic pathology, who was diagnosed with Méniére’s disease at the beginning. It is
a rare syndrome described described in classical ENT (ear-nose-throat).

Keywords: Lermoyez’'s syndrome, endolymphatic hydrops, Méniére’s disease, peripheral vertigo

Resumen

El sindrome de Lermoyez es una variante clinica inusual de la enfermedad de Méniére. En ambas afecciones existe un trastorno vascular periférico, que con-
siste en la dilatacion de las membranas laberinticas, asociadas con aumento del volumen de la endolinfa. Clinicamente, el individuo presenta fluctuaciones
en la audicién (hipoacusia neurosensorial en las frecuencias graves), actfenos y ataques de vértigo. En su evolucion final se deteriora la audicion en todas
las frecuencias. El sindrome de Lermoyez, o angioespasmo laberintico, tiene una etiopatogenia desconocida, aunque se han propuesto varias teorfas, pero
ninguna explica su naturaleza ni su curso clinico, y una de ellas es la alergia. Su diagnostico es clinico, presentan la triada tipica (crisis de vértigo periférico
con hipoacusia neurosensorial y actfenos o plenitud 6tica), pero el sindrome de Lermoyez se caracteriza por la mejora de la audicién tras un ataque brusco
de vértigo. Con el avance de la enfermedad, los ataques de vértigo y la recuperacion de la audicion llegan a ser cada vez mas raros, hasta desaparecer. El
tratamiento tiene como finalidad aliviar los sintomas durante las crisis y mejorar la evolucion de la enfermedad. Se presenta un caso clinico de sindrome de
Lermoyez, en un paciente varon con afeccién alérgica, cuyo diagnostico de inicio fue de enfermedad de Méniére. Es un sindrome infrecuente, descrito en
la otorrinolaringologia clasica.

Palabras clave: sindrome de Lermoyez, hidrops endolinfatico, enfermedad de Méniere, vértigo periférico

Acceda a este articulo en siicsalud asumiendo la idea del espasmo de la arteria auditiva, se-

guido por una subita liberacién de esta, lo que causa la
clinica de Méniére, pero con un orden de aparicion inverso
PN Especialidades médicas relacionadas, produccion bibliografica y (aCL'jfenOS, hipoaCUSia prOgreSiva y |uegO ataque subito de
#~ referencias profesionales de os autores. vértigo seguido de recuperacion de la audicién); desde en-
tonces se han descrito pocos casos.'

" Eagle describié por primeravez 11 casos relacionados con
d www.dx.doi.org/10.21840/siic/164487 la enfermedad de Méniere. William, revisando 500 casos
diagnosticados de enfermedad de Méniére, solo encontré
un caso que se adaptaba al cuadro tipico..? ComUnmente
se acepta que el sindrome de Lermoyez es una variante de
la enfermedad de Méniére,> aunque para otros serfa una
entidad independiente, para la que se postulan varias teo-

www_siicsalud.com/dato/casiic.php/164487

m Introduccion

En 1919, el frances Marcel Lermoyez describi6 un im- yias, pero ninguna explicaria la naturaleza ni el curso clinico
portante sindrome, el angioespasmo laberintico, muy simi-  de ambas afecciones.
lar a la enfermedad de Méniere, llamado “el vértigo que La enfermedad de Méniere se caracteriza por episodios

restaura la audicion”; posteriormente, Portman lo elabora de vértigo espontaneo con hipoacusia neursosensorial uni-
252
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lateral fluctuante, acufenos y plenitud ética. Las crisis de
vértigo suelen ser mas frecuentes en los primeros afos de
la enfermedad, pero la hipoacusia y la hipofuncion vesti-
bular presentan una gran variabilidad entre los pacientes.
Algunos de ellos presentan otras enfermedades asociadas,
tales como migrafa o enfermedades autoinmunes.

A continuacion, describimos el caso de un cuadro tipico
de sindrome de Lermoyez con un substrato previo de tipo
alérgico.

B Caso clinico

Paciente varén de 45 afios, con hipoacusia progresiva y
autofonia izquierda asociada con actfenos continuos del
oido izquierdo (Ol), que presenta subitamente un cuadro
de vértigo rotatorio con cortejo vegetativo, con incremen-
to de los actfenos y mejoria de la audicién tras la remisién
del episodio. Como antecedentes personales presenta
gastropatia, hipertension, sinusopatia maxilar izquierda
de tipo alérgico (a los acaros y las gramineas) y enferme-
dad de Méniere del Ol de 2 afios de evolucion.

A la exploracion otoscédpica presenta timpanos cicatri-
ciales y atréficos. Audiometria tonal liminal: hipoacusia
neurosensorial de 35 dB para el oido derecho (OD) e hi-
poacusia mixta de 55 dB para el Ol con reclutamiento.
Exploracion otoneurolégica normal y una videonistagmo-
grafia (VNG) que muestra hiporreflexia vestibular izquier-
da; tomografia computarizada (TC) de pefiascos normal.

Se trata con betahistina, asociada con otros vasodilata-
dores, sedantes y corticoides orales en periodos de crisis,
y antihistaminicos y corticoides tépicos (salvo los meses
estivales). Tras varias crisis se decide pautarle metilpredni-
solona intratimpanica (0.5 ml de succinato de metilpred-
nisolona de 40 mg/ml una vez al dia durante 3 dias con-
secutivos), sequida de dexametasona oral 0.75 mg mg/dia
durante 15 dias, para mejorar el cuadro, sin que se obtu-
viera mejoria.
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Durante varios anos, sufre varios cuadros de crisis con
leve mejoria del vértigo y la sensacion de plenitud, pero
continutan los actfenos, con episodios ocasionales de oto-
tubaritis y repercusion 6tica subsiguiente. Tras 5 afos, el
paciente ha empeorado la audicion (Figura 1), sin mejoria
de los actfenos, pero ha disminuido el nimero de cuadros
de vértigo.

m Discusion

El sindrome de Méniere es un sindrome extremadamen-
te raro, con una prevalencia relativa del 0.2%. Alavoine
distinguio dos afecciones, segun el grado de angioespas-
mo de la arteria auditiva: 1) enfermedad de Méniére o
sindrome de laxitud vasculolaberintica con actfenos, vér-
tigo brusco violento o hipoacusia inmediata; 2) sindrome
de Lermoyez, o sindrome de angioespasmo laberintico,
con sordera progresiva, acufenos y vértigo violento, con
recuperacion de la audicion en intercrisis.

Entre ambas entidades se registraban grados interme-
dios con un factor comun, un trastorno vascular peri-
férico.*

El angioespasmo laberintico, descrito originariamente
por Lermoyez como vértigo sequido de mejora de audi-
cion, esta causado por hipoxia inducida por la isquemia
secundaria a un espasmo de la arteria auditiva interna,
vestibular o coclear, y la posterior liberacion subita del
vasoespasmo.®

Mas tarde, Portmann lo recoge y resume en: acufeno
y vértigo, sordera-hiperexcitabilidad vestibular, e hiper-
tonfa simpatica que ocasiona la vasoconstricciéon, corres-
pondiéndose la vasodilatacién con la hiperexcitabilidad
laberintica. William y Bailie confirmaron esta hipotesis.
Por su parte, Myging sugirié que la causa era un incre-
mento y reduccién subitos de la presion en el espacio
endolinfatico de la macula y la cresta. Eagle creyd que la
causa era una alergia. Atkinson comenté que una sensi-
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Figura 1. Las tres curvas representa la evoluciéon audiométrica del oido izquierdo.
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bilidad a la histamina causaba dilatacion de los capilares
e incremento de la permeabilidad de sus paredes, provo-
cando edema.®

No existen datos histolégicos, tanto por su rareza como
por ser un cuadro no quirurgico, aunque hallazgos elec-
trofisiolégicos obtenidos por Schmitt en algunos pacien-
tes con sindrome de Lermoyez no difieren sustancialmen-
te de los observados en la enfermedad de Méniére, lo que
muestra que ambos procesos tienen el mismo mecanismo
fisiopatoldgico subyacente.” Ademads, clinicamente ambos
presentan fluctuaciones de la hipoacusia en las frecuen-
cias graves, acufenos y ataques de vértigo. También, se
observan secuencias de ambos procesos que pueden ocu-
rrir en el mismo paciente.®

No se conoce el mecanismo subyacente de ambas afec-
ciones, pero se han propuesto varias hipotesis, como la
de Eckardt y Claussen, que asumen que en la enfermedad
de Méniére la presion endolinfatica cambia simultanea-
mente, en parte de la coclea y del laberinto, mientras que
en la teorfa defendida por Lermoyez, la presion se eleva
més en la zona vestibular que en la coclear, provocando
el cierre de la valvula utriculo-endolinfatica, normalizan-
dose la presion en la zona de la céclea y, por tanto, la
mejora de la audicion. Lawrence y Mc Cabe y més tarde
Boenninghaus y colaboradores postulan la teorfa meca-
nica, en la que en la enfermedad de Méniére se produce
una ruptura del sistema endolinfatico, sobre todo de la
membrana de Reissner, causada por un hidrops endolinfa-
tico secundario a una sobreproduccion de endolinfa que,
dependiendo de la localizacién de la ruptura, causaria
inestabilidad o ataques de vértigo rotatorio; la hipoacu-
sia seria secundaria al dafio grave de las células ciliadas,
provocado por el retorno brusco de la membrana basilar y
tectoria a su posicién normal.

En el sindrome de Lermoyez, en cambio, existe un des-
censo leve de la produccién de endolinfa, sobre todo en la
zona coclear, que cerrarfa la valvula utriculo-endolinfatica,
lo que conduciria a un colapso del conducto coclear y dis-
tencion del utriculo.® Shen considera que se produce por
un blogueo en el conducto de Hensen, causado por de-
salojo de otoconia sacular, precipitado por factores como
trauma y envejecimiento.™

Histologicamente, la diferencia parece estar en el érea
de distensién y ruptura de la membrana de Reissner, pues
en la enfermedad de Méniére puede ocurrir en la coclea
y el século, mientras que en el sindrome de Lermoyez se
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limita a la espira basal superior y el saculo (existen anor-
malidades en las membranas del oido interno limitadas
al laberinto o cerca de este)."" Schuknecht comenta que
la pardlisis del nervio cocleovestibular, causada por la in-
toxicacion de potasio, seguida de la ruptura del sistema
endolinfatico distendido, es la popular explicacion del ata-
gue de Méniére, corroborado por los hallazgos histopa-
tolégicos descritos por él mismo. A pesar de las teorias
propuestas, ninguna explica la naturaleza y el curso clinico
de ambas entidades clinicas a la vez. No obstante, algunos
estudios como el de Maier y colaboradores, muestran que
el sindrome de Lermoyez no es una variante de la enferme-
dad de Méniére, sino una entidad independiente.'

La incidencia del sindrome Lermoyez es baja, casi del
18%, aunque mucho mas alta de la que usualmente se
asume. Los casos reportados son mas frecuentes en varo-
nes de edad media y avanzada.'

La clinica inicial suele ser exclusivamente coclear, pues
la mitad de los pacientes presentaban ataques de vértigo
gue duraban varias horas, junto con los ataques tipicos de
enfermedad de Méniére. Casi todos mostraban, junto a
los ataques de Lermoyez, fluctuaciones de la audicién sin
vértigo, y vértigo sin fluctuacion de la audicion.

El tipo de vértigo méas frecuente es el rotatorio con ma-
nifestaciones vegetativas y, a veces, sensacion de inestabi-
lidad. La audicion se recupera tras varias horas de la crisis
de vértigo, que permanece estable de dfas a meses; en 8
pacientes el cuadro fue bilateral. Con la evolucién de la
enfermedad, los ataques de vértigo y la recuperacion de
la audicion llegan a ser cada vez mas raros, hasta desa-
parecer.'

En nuestro caso, el paciente diagnosticado de enferme-
dad de Méniére comienza con sintomas cocleares (sen-
sacion de taponamiento-hipoacusia, acufenos izquier-
dos) asociados con crisis de vértigo rotatorio que, tras
un ataque subito de vértigo, nota mejorfa de la audicién
y taponamiento. Creemos que son dos manifestaciones
clinicas de un mismo proceso, pues los sintomas son si-
milares, y ocurren simultdneamente en el mismo oido,
como comentaron otros autores (Schmidt, Schoonhoven,
Lehnhardt). Ademds, apoyamos la teoria de Eagle, pues
este paciente empeoraba con la crisis de alergia. El tra-
tamiento consiste basicamente en farmacos vasodilata-
dores, por existir en su etiopatogenia un vasoespasmo
laberintico y, en este caso, se debe asociar con antihista-
minicos y corticoides topicos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2021
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

B http://www.siic.info



B http://www.siic.info

Bibliografia
1. Portmann G. Vasomotor affections of the internal ear. Ann Otol
Rhinol Laryngol 38:69-76, 1929.

2. Willians HL. A review of Meniere’s original papers in the light
of our present knowledge of Meniere’s disease. Ann Otol Rhinol
Laryngol 58:761-770, 1952.

3.Manzari L, Burgess AM, Curthoys IS. Vestibular function in Ler-
moyez syndrome at attack. Eur Arch Otorhinolaryngol 269(2):685-
691, 2012.

4. Alavoine J. Sur un cas de maladie de Lermoyez, traitée par la
Raubasine. Ann Oto Laryngol (Paris) 85:801-804, 1968.

5. Pillsbury HC, Postma D. Lermoyez” Syndrome and the otolithic
crisis of Tumarkin. Otolaryngol Clin North Am 16(1):197-203,
1983.

6. Bailie RW. Lermoyez Syndrome: an investigation into its aetiolo-
gy and into the aetiology of the associated tinnitus. J Laryngol
Otol 70:97-116, 1956.

7.Schmidt PH, Odenthal DW, Eggermont JJ, Spoor A. Electroco-
chleographic study of a case of Lermoyez’s Syndrome. Acta Oto-
laryngol 79:287-291, 1975.

255

E. M. Sanchez Legaza et al. / Salud(i)Ciencia 24 (2021) 252-256

8.Lehnhardt E. Zur Atiologieund Therapie des Lermoyez-Syn-
droms. Laryngol Rhinol Otol 37:599-604, 1958.

9. Xenellis JE, Linthicum FH, Galey FR. Lermoyez's Syndrome:
Histopathologic report of a case. Ann Otol Rhinol Laryngol
99:307-309, 1990.

10. Shen KC, Young YH. Lermoye syndrome revisited: 100 year-
mystery. Acta Otolaryngol 138(11):981-986, 2018.

11. Schoonhoven R, Schmidt PH, Eggermont JJ. A longitudinal
electrocochleographic study of a case of long-standing bilateral
Lermoyez’s syndrome. Eur Arch Otorhinolaryngol 247:333-339,
1990.

12. Maier W, Marangos N, Aschendorff A. Lermoyez syndrome—
electrocochleographic studies. Laryngorhinootologie 75(6):372-
376, 1996.

13.Zhang Q, Xu M, Zhang X, Ren T, Anniko M, Duan M. A case of
Meniere’s in the left ear and Lermoyez syndrome in the right ear.
32 month longitudinal observation and literature review . Acta
Oto Laringologica 130(9):1084-1088, 2010.

14. Schmidt PH, Schoonhoven R. Lermoyez’s Syndrome: a follow-up
study en 12 patients. Acta Otolaryngol (Stockh) 107:467-473, 1989.



E. M. Sanchez Legaza et al. / Salud(i)Ciencia 24 (2021) 252-256

Informacién relevante
Sindrome de Lermoyez, presentacion de caso clinico
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Respecto al caso clinico

Se describe un caso clinico infrecuente, una variante atipica de la enfermedad de Méniére, que
presenta crisis de vértigo periférico con hipoacusia neurosensorial y acufenos, pero se caracteriza por
la mejora de la audicion tras un ataque brusco de vértigo. En este caso, la afeccion alérgica interviene

en la etiopatogenia de la enfermedad.

La autora pregunta

El sindrome de Lermoyez es una variante clinica muy infrecuente de la enfermedad de Méniére,
de etiopatogenia desconocida, que cursa con episodios de vértigo espontaneo asociados con
hipoacusia neurosensorial fluctuante, acufenos y plenitud ética.

El sindrome de Lermoyez se diagnostica mediante:
A) Cuadro clinico conjunto.
B) Audiometria.
Q Las respuestas Ay B son correctas.
D) Estudio histopatolégico.
Q Pruebas de imagen.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/164487
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sindrome de Lermoyez, hidrops endolinfatico, enfermedad de Méniere, vértigo periférico
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Lermoyez’s syndrome, endolymphatic hydrops, Méniére’s disease, peripheral vertigo
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Ol, oido izquierdo; OD, oido derecho; VNG, videonistagmografia; TC, tomografia computarizada.
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Establecer la longitud de trabajo es importante para
realizar un tratamiento endodoéntico, pues se deter-
mina el limite apical de la instrumentacion y de la ob-
turacién del conducto radicular. Muchos factores difi-
cultan el establecimiento de esta medida: la compleja
anatomia apical, la edad del paciente, el diagnéstico
pulpar y periapical y el estado de la pieza dentaria
afectada son algunos de los condicionantes.

El uso de la instrumentacion hasta un nivel estableci-
do, permite reducir la incidencia de dolor posopera-
torio y mejora el prondstico de curacién a largo plazo.
Clinicamente es muy dificil establecer una longitud
de trabajo adecuada, pues existen variaciones de una
raiz dentaria a otra y modificaciones durante toda la
vida del paciente que alteran la morfologia apical.
Para lograr este objetivo, los métodos mas frecuente-
mente utilizados son el radiografico y las mediciones
con aparatos electrénicos.

Un modo de solucionar los problemas encontrados
con el uso de peliculas radiogréficas para la deter-
minacion de la longitud de trabajo es el empleo de
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aparatos electronicos. Existen varias generaciones de
localizadores apicales, que se basan en los principios
de resistencia o impedancia eléctrica, de frecuencias
Unicas o multiples.

De reciente comercializacion en el mercado odonto-
l6gico, un dispositivo electrénico de origen aleman
parece ser una alternativa interesante en la busqueda
por obtener una correcta interpretacion de la longi-
tud de trabajo durante el tratamiento endoddntico.
Segun informacion suministrada por los fabricantes,
este dispositivo presenta una modificacion en el algo-
ritmo matematico utilizado para la aproximacion al
foramen, lo cual promueve una lectura mas estable
y constante.

El objetivo del estudio es valorar la concordancia en-
tre las mediciones realizadas con un dispositivo de
localizacion apical electrénica (LAE) y las registradas
mediante conductometria radiografica (LRX).

Las longitudes de trabajo fueron determinadas de
manera electrénica y radiografica de 249 conduc-
tos radiculares correspondientes a 125 pacientes a
los que se habia indicado tratamiento endodéntico.
Estos fueron atendidos segun los protocolos clinicos
habituales.

La prueba de la t utilizada demostré que la diferencia
media entre las mediciones no era significativamente
distinta de 0. Los resultados para el coeficiente de
correlacion intraclase y el correspondiente intervalo
de confianza indican una concordancia de 0.991 para
un intervalo de confianza del 95%.

La concordancia evalUa si las diferentes técnicas pro-
ducen resultados similares en relacion con el mismo
sujeto y de forma simultanea.
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Los estudios in vivo o ex vivo suelen tener en cuenta
muchas variables relacionadas con la pieza dental in-
volucrada, el diagndstico pulpar y periapical, la com-
plejidad anatdomica, la edad y el sexo del paciente,
entre otras.

En los estudios in vivo es dificil crear condiciones de
estandarizacion, tal como es posible hacer en un
estudio ex vivo, por lo que solo fue considerada la
necesidad de efectuar el tratamiento endoddntico.
Esto es asi porque el valor de la resistencia eléctrica
obtenido cuando la punta de la lima alcanza la mem-
brana periodontal es independiente de la edad del
paciente, de la formay el tipo de diente y del tamafio
del conducto radicular. En esta experiencia, la Unica
condicién fue que el apice radicular estuviera radio-
gréficamente desarrollado.

En este estudio, el diagndstico clinico y radiogréfico
de las piezas dentarias de los 125 pacientes atendidos
establecié la necesidad de efectuar 34 tratamientos
de pulpa vital, 67 de pulpa no vital y 24 de fracaso
anterior.

Las condiciones ideales de estandarizacion alcanza-
das en los estudios ex vivo no reflejan necesariamen-
te las verdaderas condiciones de la practica clinica
habitual. La determinacién exacta de la posicion
de la punta de una lima dentro del conducto radi-
cular solo es posible si los dientes se examinaran
histoldgicamente.

Todos los localizadores buscan limitar la penetracién
de la lima en el conducto radicular a 0.5 0 1 mm
del foramen, en la constriccién apical, que es la parte
maés estrecha de este conducto y un punto de referen-
cia morfoldgico, aunque su localizacién sea variable
y pueda haber una diferencia de hasta 3 mm entre
ambas paredes radiculares. Por eso, los localizadores
deben ser precisos y confiables. Como criterio de eva-
luacién, se establecid que el registro en la pantalla
digital estuviera dentro del margen de color verde, lo
cual indica un limite de instrumentacion adecuado.
En las condiciones en las que fue realizado este es-
tudio, es posible inferir que la concordancia entre los
métodos electronico y radiografico empleados para
determinar la longitud de trabajo es alta, lo cual se
traduce en una confiabilidad clinica aceptable.

Es necesario destacar que la experiencia del operador
es muy importante para la utilizacion de este tipo de
aparatos electrénicos, asi como la del método radio-
grafico con un posicionador de peliculas en condicio-
nes clinicas.

La verificacion electrénica de la longitud de trabajo,
determinada de manera rutinaria, conlleva menor ra-
diacién del paciente, disminuye la cantidad de pelicu-
las radiograficas e implica un importante ahorro de
tiempo en el tratamiento endodoéntico. Aun asi, en
muchas ocasiones es necesario corroborar radiografi-
camente la medicién electrénica.
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La hipertensién arterial, a pesar de los avances en
su tratamiento, sigue siendo un problema de alto
impacto en salud publica dados los riesgos con los
que estd asociada, como el accidente cerebrovascu-
lar, el infarto de miocardio, la enfermedad vascular
periférica y la insuficiencia renal. En Latinoamérica y
el Caribe la hipertension tiene una de las prevalen-
cias mas altas.

Conocida como la “enemiga silenciosa” dada su co-
mun ausencia de sintomas, su abordaje constituye
un reto a la hora de controlar la adhesién de los pa-
cientes, debido al amplio perfil de efectos adversos
de los diferentes grupos de agentes antihipertensi-
vos disponibles.

Si bien las técnicas de quimica combinatoria do-
minan la investigacion orientada a la busqueda de
nuevos farmacos, los productos naturales persisten
como una fuente de obtencién de agentes poten-
cialmente novedosos.

El género Passiflora incluye una variedad de especies
medicinales especialmente abundantes en América.
En Colombia, Passiflora quadrangularis N.V. badea,
se utiliza etnobotanicamente para la hipertension.
En el estudio de Barefio y colaboradores, el extrac-
to de P. quadrangularis previene la hipertensién in-
ducida por déficit de dxido nitrico en ratas, mejora
la capacidad dilatadora vascular de la arteria aorta
en bafo de o6rgano aislado y atenua el fendéme-
no de remodelado vascular al efectuar el examen
microscopico.

La hipertension experimental inducida por el inhibi-
dor de la o6xido nitrico sintasa L-NAME, constituye
un modelo muy Util para establecer posibles nuevas
fuentes de agentes antihipertensivos. Varios grupos
farmacoldgicos, incluidos los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), los bloqueantes
de los receptores de angiotensina, los bloqueantes
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de los canales de calcio, diversos diuréticos y los blo-
gueantes, muestran actividad en este modelo.

En este modelo experimental, P. quadrangularis me-
jora la respuesta vasodilatadora inducida por acetil-
colina —agente cuyo efecto depende de la integridad
del endotelio vascular—, mientras tiende a disminuir
la respuesta relajante inducida por el nitroprusiato
de sodio —agente cuyo efecto es “independiente del
endotelio”. Esto sugiere que algin componente de
P. quadrangularis L. tiende a oponerse al efecto va-
sodilatador, el cual prevalece, porque el efecto neto
observado con P. quadrangularis L. es la disminucién
de las cifras de presion arterial.

El remodelado miocardico y vascular es un fenémeno
clave en la progresion de los trastornos cardiovascu-
lares, tanto que los agentes capaces de mejorar este
proceso —estatinas, betabloqueantes, IECA y antago-
nistas de la angiotensina Il entre ellos— disminuyen
el deterioro asociado con complicaciones ligadas a
dicho fendmeno, como los eventos coronarios agu-
dos, la insuficiencia cardiaca o ambos. Por tanto, tan
importante como identificar el efecto antihipertensi-
vo de un nuevo agente farmacoldgico es examinar su
efecto sobre el remodelado cardiovascular.

Entre otros tantos, L-NAME se ha utilizado en el es-
tudio del proceso de remodelado vascular porque el
lecho vascular es mas sensible que el miocardio a los
cambios resultantes de la deficiencia de éxido nitrico
inducidos por L-NAME. El hecho de que este estudio
muestre que P. quadranqularis atenua la remodela-
cion de la aorta inducida por L-NAME, agrega valor a
su efecto potencialmente antihipertensivo.

La apigenina es uno de los metabolitos flavonoi-
des identificado previamente en P. quadrangularis,
y puesto que presenta efectos antihipertensivos en
ratas espontaneamente hipertensas —lo que favorece
la actividad de la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ECA2) en el rindn—, seria un metabolito cla-
ve en el efecto observado con la especie. Al mismo
tiempo, ejerce efectos de tipo ansiolitico en modelos
experimentales, respuesta observada también con
la especie, lo que sugiere un mecanismo central de
tipo alfa-2, anélogo al ejercido por agentes como la
clonidina.

Si bien la apigenina jugaria un papel fundamental
en las propiedades cardiovasculares que presenta
P. quadrangularis, otros metabolitos parecen estar
implicados en el efecto global de la especie. El pa-
pel que desempefan compuestos tipo indol —como
harmina y harmalina—, flavonoides —como vitexina—y
saponinas de tipo cicloartenol, es materia de investi-
gacion en estos momentos.
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En conclusion, este estudio muestra que P. qua-
drangularis previene la hipertensién experimental
inducida en ratas de laboratorio sometidas a déficit
de 6xido nitrico, mejorando la respuesta del endo-

telio vascular y protegiendo frente al remodelado
vascular. Estos resultados dan soporte al uso etno-
botanico de P. quadrangularis como fuente natural
antihipertensiva.
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A doenca infeciosa do novo coronavirus (COVID-19)
¢ uma condicao clinica que afeta o trato respiratorio e
outros sistemas, com transmissdo através de particulas
respiratorias infectadas, os aerossois, e que rapidamente
se tornou uma (La enfermedad infecciosa del nuevo co-
ronavirus, o COVID-19, es um cuadro clinico que afecta
el tracto respiratorio y otros sistemas, con la transmision
a través de particulas respiratorias infectadas —los ae-
rosoles— que rapidamente se transformd en una) grave
pandemia.’ Devido a essa forma de transmissao, fez-se
necessario a implementacao do distanciamento social,
o qual consiste em uma medida preventiva mais ampla
que visa reduzir as interagdes sociais entre as pessoas na
(se hizo necesaria la implementacion del distanciamiento
social como medida preventiva mas amplia que pretende
reducir las interacciones sociales entre las personas en la)
comunidade.? Outras medidas protetivas como a quaren-
tena e o isolamento social (y el aislamiento social) tam-
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bém foram adotadas, além das medidas de higienizacao
das maos.?

Pode-se definir o distanciamento como o esforco pa-
ra diminuicdo dos contatos e aproximacao (como el
esfuerzo por disminuir los contactos y la proximidad)
fisica entre as pessoas de uma populacdo, a fim de
diminuir a velocidade de contagio. O isolamento consiste
em uma forma de separar as pessoas infectadas das
assintomaticas. Enquanto, a quarentena é uma forma
de mitigar a circulagdo de pessoas que possam ter
sido potencialmente expostas a doenca (pueden haber
estado potencialmente expuestos a la enfermedad).?
Apesar da importancia das acbes restritivas para
controle da COVID-19, a implementacdo dessas medidas
estd associada ao aumento do estresse, ansiedade e
depressao.? Esse fato ocorre (Este hecho se produce)
principalmente em populacées mais vulneraveis, como
pessoas que convivem com cancer ou outras doencas
cronicas.*®

O cancer é uma doenca cujo significado é ameacador
para a maioria das pessoas, pois esta associado ao risco
de morte e maiores mudancas no (E/ cancer es una en-
fermedad cuyo significado es intimidante para la mayoria
de las personas, ya que esta asociado con el riesgo de
morir y grandes cambios en el) estilo de vida, sendo evi-
denciado, desde o diagndstico e durante o tratamento,
em comparacdo com populacées saudaveis, maior risco
de transtornos mentais, como ansiedade e depressao.®’
Atrelado a isso, pesquisas (Junto con esto, las investiga-
ciones) durante o periodo de pandemia, sugerem maior
gravidade da COVID-19 em pacientes oncolégicos, o que
causa aumento dos transtornos psicolégicos.®
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Estudo sugere que esse alto risco de desenvolvimento
de problemas de satde mental nesse grupo populacional,
durante esse periodo, esta relacionado, primordialmente,
a fragil satde fisica, as barreiras ao acesso aos cuidados
médicos de rotina, aos maiores riscos de infeccao pela
(con una salud fisica fraqgil, con obstaculos en el acce-
S0 a los cuidados médicos de rutina, a mayores riesgos
de infeccién por la) COVID-19 e a maior probabilidade
de doenca grave.® Ademais, foi evidenciado que fatores
como baixo nivel de suporte social também é um predi-
tor significativo de sofrimento em pacientes com cancer,
sendo fundamental a manutencao de um bom relaciona-
mento com os familiares, mesmo que a distancia.®

Destaca-se que o sofrimento e problemas de saude
mental, quando nao tratados de forma adequada, em pa-
cientes com cancer, podem levar a graves consequéncias,
como diminuicdo da adesao ao tratamento oncolégico e
da taxa de sobrevivéncia, além do aumento dos custos
de saude e baixa qualidade de vida (y de /a tasa de super-
vivencia, ademas del aumento en los costos de salud y
menor calidad de vida)."®

O presente estudo objetivou determinar a prevaléncia
e identificar os fatores associados a sinais e/ou sintomas
de ansiedade e depressao em pacientes oncolégicos du-
rante o periodo de pandemia pela COVID-19; trata-se de
um corte transversal realizado entre os meses de junho e
outubro de 2020. A amostra foi composta por brasileiros
naturais ou naturalizados, residentes no Brasil e portado-
res de doencas oncolégicas, excluindo-se os menores de
18 anos e os que preencheram de forma incompleta ou
incorreta o formulario (y los que adjuntaran el formulario
incompleto o de manera incorrecta).

Para a realizacdo da pesquisa, foi desenvolvido, por
meio da plataforma Google Forms, um questionario on-
line, o qual foi disponibilizado livremente no perfil das
redes sociais, como (un cuestionario en linea puesto a
disposicion libre en los perfiles de redes sociales como)
Whatsapp, Instagram, Facebook, além de ser encamin-
hado via e-mail. A populacao foi estimulada a participar
como co-divulgadora da pesquisa na medida em que
poderiam encaminhar o formulario para os seus pares,
utilizando a técnica metodolégica snowball sampling.™

As varidveis independentes incluidas no presente es-
tudo foram baseadas nos pilares bioldgicos, sociode-
mograficos, econémicos, habitos de vida, antecedentes
pessoais além de aspectos relacionados a COVID-19 e a
doenca oncoldgica. Dentre as variaveis biolégicas, desta-
cam-se idade (< 60 anos e > 60 anos) e sexo (feminino
e masculino), e as sociodemogréficas, escolaridade (< 12
anos e > 12 anos), estado civil (auséncia de parceiro e
casado/uniao estavel/morar junto [soltero y casado/union
estable/conviviente]), etnia (branca e nao branca), nu-
mero de cdmodos que possui a residéncia (cantidad de
habitaciones que posee el hogar) (1-6 e > 6) e religido
(sim e ndo). A respeito das atividades econémicas, algu-
mas questdes foram abordadas, como se é aposentado,
se possui beneficio auxilio-doenca, se usa atividades re-
motas para o trabalho e a situacdo trabalhista e renda
mensal antes e durante o distanciamento social (como ser
si esta jubilado, si posee beneficio social por enfermedad,
si utiliza herramientas remotas para trabajar, la situacion
laboral y los ingresos mensuales antes y durante el distan-
ciamiento social). Em relacdo aos habitos de vida dos par-
ticipantes, foram abordadas questdes sobre a forma de
lazer, préatica de exercicios fisicos, uso de drogas ilicitas,
tabagismo e bebidas alcodlicas (aumentei/permaneci da
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mesma forma e diminui/ndo faco uso). Ja em relacao aos
antecedentes pessoais, foram pesquisados (En relacion
con los antecedentes personales, fueron investigados) a
presenca de ansiedade e depressao prévia, doencas cro-
nicas e uso de medicamentos para dormir (aumentei/per-
maneci da mesma forma e diminui/ndo faco uso). Ade-
mais, foram pesquisadas sobre as medidas adotadas para
diminuir a transmissao do novo coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), como a neces-
sidade de quarentena e distanciamento ou isolamento
social. Foi abordado também, se possuiam histéria de
contato com alguém suspeito ou confirmado, se apre-
sentavam sintomas e se realizaram teste laboratorial para
a (Fue considerado también, si tuvieron contacto estrecho
con personas sospechadas o confirmadas de COVID-19,
si presentaron sintomas y si se realizaron testeos de labo-
ratorio para la) COVID-19. Por fim, questionou-se sobre a
doenca oncoldgica, como o tempo de diagndstico (< 1 ano
e > 1 ano), se possui sintomas relacionados ao cancer, se
teve ou tem metastase, se esta internado, além do local
do cancer e tratamento realizado (si tiene otros sintomas
relacionados con el cancer, si ha tenido o ha hecho me-
tastasis, si esta hospitalizado, ademas de la ubicacion del
tumor y el tratamiento realizado).

Para avaliacao da presenca de sinais e/ou sintomas de
ansiedade e depressao, varidveis dependentes, utilizou-se
a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (EHAD), a
qual é amplamente utilizada para avaliar transtornos de
humor em pacientes com doencas fisicas. A EHAD con-
tém 14 questdes do tipo multipla escolha e compde-se
de duas subescalas, uma para ansiedade e outra para de-
pressao, com sete itens cada. As questdes referentes a
ansiedade sdo as 1, 3,5, 7,9, 11 e 13 e as referentes a
depressaosdo as 2, 4, 6, 8, 10, 12 e 14. Cada uma dessas
questdes pode ser pontuada de 0 a 3 e a pontuacao glo-
bal em cada subescala vaide 0 a 21. Em relacdo ao escore
total em cada subescala, classifica-se: 0 a 7 pontos, au-
sente sinais e/ou sintomas de ansiedade e/ou depressao;
8a 10, leve; 11 a 14, moderado; e 15 a 21, grave.'>"

Para a realizacao da andlise estatistica foi utilizado o
software Epi-info 7.2.4.0 (Centers for Disease Control
and Prevention — CDC, Atlanta, DC). A anélise univariada
foi feita através da associacdo entre as varidveis depen-
dentes e independentes, utilizando os testes de chi-qua-
drado e exato de Fisher, quando pertinentes. Para se de-
terminar a forca da associacdo foram calculadas a razao
de prevaléncia (RP) e seu intervalo de confianca a 95%
(IC 95%). Realizou-se a analise multivariada com o mo-
delo inicial sendo composto pelas variaveis explanatérias,
que apresentaram valor p < 0.20 na analise univariada e,
permanecendo no modelo final, as varidveis com nivel de
significancia menor que 0.05, sendo calculada a razao de
odds (OR) inicial e ajustado, além de seu IC 95%.

O tamanho amostral foi calculado utilizando o progra-
ma Staltcalc do Epiinfo 7.2.4.0 (CDC, Estados Unidos da
América — EUA, Atlanta, DC). Para um nivel de confianca
de 95%, uma margem de erro aceitavel de (un margen
aceptable de error del) 5% e uma frequéncia de 24.0%
de ansiedade em brasileiros,”™ seriam necessarias 280
pacientes, a qual foi aumentada para 315 prevendo-se
eventuais perdas (cantidad que fue aumentada hasta 315
pacientes, previniéndose eventuales bajas).

O estudo foi iniciado apenas apo6s aprovacao do Co-
mité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos da
Universidade Catolica de Pernambuco (UNICAP), e apos
aprovacao do CEP em Seres Humanos, do Instituto de
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Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP/PE). To-
dos os participantes incluidos no estudo concordaram em
participar do estudo assinando virtualmente o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Resultados e discussdao

Foram recebidas 315 res-
postas, dentre as quais cinco
foram excluidas por possui-
rem < 18 anos e 13 por se-
rem respostas inadequada ou
incompletas, restando 297
pacientes.

Observou-se uma média de
idade de 56.2 + 18.4 anos,
variando entre 18 a 98 anos,
prevalecendo o sexo feminino
(n = 219; 73.7%), catolicos
(n = 158; 53.2%), casados/
unido estavel (n=172;57.9%)
e que residem na regido nor-
deste do Brasil (n = 179;
60.3%), além de 49.2%
(n = 146) pacientes que se
declararam de etnia branca.
Quando indagado sobre o ti-
po de cancer, 49.5% (n=147)
possufam cancer de mama
e 47.1% (n = 140) obteve
o diagnéstico ha aproxima-
damente 1-5 anos (n = 140;
47.1%). A maioria, 73.1%
(n = 217) nao apresentam
metastase, 68.0% (n = 202)
estdo tendo acesso ao trata-
mento/acompanhamento do
cancer durante o periodo de
pandemia, 66.0% (n = 196)
se trataram com cirurgia,
60.3% (n = 179) com qui-
mioterapia € 44.1% (n = 131)
com radioterapia.

Apo6s  interpretacdo  da
EHAD, evidenciou-se que
33.7% (n = 100) possuiam

sinais e/ou sintomas de ansie-
dade, sendo leve em 18.2%
(n = 54), moderado em
10.8% (n = 32) e grave em
4.7% (n = 14). Para depres-
sao, 27.9% (n = 83) dos in-
dividuos apresentavam sinais
e/ou sintomas, sendo leve em
16.2% (n = 48), moderado
em 8.1% (n = 24) e grave em
3.7% (n=11).

Nosso estudo encontrou
uma associacdo significativa
com varidveis bioldgicas, so-
ciodemograficas, socioecono-
micas e aspectos relacionados
ao cancer (Tabelas 1 e 2),
além da maior prevaléncia de
sinais e sintomas de ansieda-
de e depressao em pacientes
portadores de cancer durante
a pandemia pela COVID-19.
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Um estudo realizado por pesquisadores brasileiros, du-
rante a pandemia da COVID-19, identificou indices se-
melhantes de ansiedade (24.0%) e depressao (21.0%)
em pacientes oncolégicos.”™ Entretanto, estudos prévios

Tabela 1. Variaveis associadas a presenca de sinais e sintomas de ansiedade em pacientes oncologicos durante
o periodo de distanciamento social.

Modelo inicial Modelo final
Variavel
Antecedente de ansiedade e depressao OR
Sim 1.7 0.85-3.36 | 0.14
Nao 1.0
Com quem moro
Sozinho 0.5 | 0.18-1.53 | 0.24
Companheiro 1.0
Ha quanto tempo tem o diagndstico
<1ano 1.8 | 0.96-3.32 | 0.07
=1 ano 1.0
Idade
< 60 anos 3.7 | 1.37-9.98 | 0.01
2 60 anos 1.0 4.0 | 2.22-7.32 | <0.0001
Renda mensal 1.0
Aumentou/Permaneceu a mesma 0.8 | 0.44-1.63 | 0.60
Diminuiu 1.0
Sexo
Feminino 0.9 | 0.44-2.01 | 0.88
Masculino 1.0
Estado civil
Auséncia de parceiro 0.6 | 0.30-1.06 | 0.07
Casado/Uniao estavel/Morar junto 1.0
Religiao
Sim 25 | 0.93-6.76 | 0.07
Nao 1.0
Consumo de cigarro
Aumentei/Permaneci da mesma forma 3.0 |0.87-10.01 | 0.08
Diminui/Nao fago uso 1.0
Uso de medicamentos ansioliticos
Aumentei/Permaneci da mesma forma 3.2 | 1.72-5.82 | 0.0002
Diminui/Nao faco uso 1.0 3.5 | 2.05-6.00 | <0.0001
Pratica de exercicio fisico 1.0
Aumentei/Permaneci da mesma forma 06 | 0.34-1.12 | 0.11
Diminui/Nao fago uso 1.0
Atividade de lazer
Aumentei/Permaneci da mesma forma 0.5 | 0.27-1.06 | 0.07
Diminui/Nao fago uso 1.0 0.4 | 0.22-0.83 0.01
Aposentado 1.0
Sim 1.3 | 0.51-3.48 | 0.56
Nao 1.0
Acesso ao trat: to/acomp to do cancer
Sim 0.4 | 0.18-0.70 | 0.003
Nao 1.0 0.5 | 0.28-0.91 0.02
Sintomas COVID-19
Sim 1.7 | 0.78-353 | 0.19 | 0.19
Nao 1.0

Para a analise multivariada foram excluidas as variaveis: doencas cronicas, medidas de restricao social, conhecido ou paren-
te com a COVID-19, escolaridade, etnia, renda mensal, cdmodos na residéncia, bebidas alcodlicas, drogas ilicitas, trabalho
presencial ou remoto a distancia e presenca de metastase por possuirem p > 0.2.
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a pandemia identificaram menor taxa desses transtor-
nos, principalmente de ansiedade, com taxas em torno
de 10.0%, sugerindo relacdo entre o estresse causado
por esse periodo e a piora da qualidade de satde mental
desses pacientes (sugiriendo una relacion entre el estrés
causado por ese periodo y el deterioro de la calidad de
la salud mental de estos pacientes).’® Vale ressaltar que
essa prevaléncia pode variar com o tipo de cancer e que
0 nosso estudo incluiu pacientes portadores dos mais di-
versos tipos. 't

Observou-se maior prevaléncia de transtorno de ansie-
dade em pacientes oncolégicos com menos de 60 anos.
Ratificando nosso resultado, estudo anterior a pandemia
evidenciou que individuos com menos de 50 anos pos-
suem maior risco de desenvolverem algum tipo de mor-

Tabela 2. Varidveis associadas a presenca de sinais e sintomas de depresséo em pacientes oncoldgicos

durante o periodo de distanciamento social.

Variavel (]33

Antecedente de ansiedade e depressdo

bidade psicolégica, por ficarem mais angustiados do que
0s idosos ao se depararem com o diagnostico de doencas
graves como o cancer (los menores de 50 anos tienen
mayor riesgo de manifestar algun tipo de morbilidad psi-
coldgica, ya que se encuentran mas angustiados que los
adultos mayores ante el diagndstico de enfermedades
graves como el cancer)."” Nesse sentido, uma outra pes-
quisa evidenciou que mulheres com menos de 50 anos,
portadoras de cancer de mama, apresentaram relevante
taxa de ansiedade e maior comprometimento emocional.'®

Pode-se observar que a pratica de atividade de lazer foi
fator de protecao para ansiedade. Corroborando com nos-
sos achados (En coincidencia con nuestros hallazgos), es-
tudos anteriores evidenciam que pessoas com cancer que
participaram ativamente de atividades de lazer relataram
percepcoes de salde mais altas
do que aquelas que ndo parti-
ciparam.’ Além disso, pesqui-
sas sugerem que esse tipo de
atividade serve como um trata-
mento. Ademais, 0 aumento da
participacdo nessas atividades

Modelo final

OR IC 95% o]

Sim 1.5 | 0.71-3.06 | 0.30

foi associado a uma reducao da

Nao 1.0

autoavaliacdo ruim em relacao

Com quem moro

a saude durante o primeiro ano

Sozinho 0.7 | 0.25-2.05 | 0.54

apds o diagnostico e um ano
depois (Ademéds, la mayor par-

Companheiro 1.0

ticipacion en estas actividades

Doengas Cronicas

se asocio con una reduccion de

Sim 1.2 | 0.68-2.29 | 0.48

la deficiente autoevaluacion en
relacion con la salud durante el

Né&o 1.0

primer afo posterior al diag-

0 que aconteceu com a renda mensal

nostico y un afio después).?°

Além disso, pesquisas sugerem

1.0 que esse tipo de atividade ser-

ve como um tratamento nao

farmacolégico importante para

Aumentou/Permaneceu a mesma 0.5 | 0.24-0.84 | 0.01 0.5 | 0.28-0.92 | 0.02
Diminuiu 1.0

Estado civil

Auséncia de parceiro 0.5 | 0.26-0.95 | 0.03 | 0.5 | 0.29-0.94 | 0.03
Casado/Unido estavel/Morar junto 1.0 1.0

melhorar a qualidade de vida
e a saude mental desses pa-

Renda mensal

cientes, diminuindo também

<1 salario minimo 1.5 | 0.80-2.65 | 0.22

a mortalidade dos sobreviven-

21 salario minimo 1.0

tes ao tratamento.?'?? Apesar

Uso de medicamentos ansioliticos

disso, € comum que pacientes

Aumentei/Permaneci da mesma forma 23

1.24-4.27 | 0.008

26 | 148457 | 0.0009 com cancer, muitas vezes devi-

Diminui/N&o fago uso 1.0

10 do ao tratamento exaustivo e a

Pratica de exercicio fisico

propria doenga, limitem as ativi-
dades de lazer e exercicio fisico,

Aumentei/Permaneci da mesma forma 0.4 | 0.19-0.70 | 0.002

0.3 | 0.18-0.62 | 0.0005 0 que pode levar ansiedade (A

Diminui/N&o fago uso 1.0

1.0 pesar de esto, es comun que

Atividade de lazer

los pacientes con cancer, a me-

Aumentei/Permaneci da mesma forma 0.6 | 0.31-1.16 | 0.12

nudo debido a un tratamiento

Diminui/N&o fago uso 1.0

exhaustivo y a la propia enfer-

Acesso ao tratamento/acompanhamento do cancer

medad, limiten las actividades

Sim 0.5 | 0.26-0.88 | 0.01

de ocio y el ejercicio fisico, he-
0.5 | 0.26-0.83 | 0.01 chos que pueden provocar an-

Né&o 1.0

1.0 siedad). Um estudo realizado

Trabalho presencial

em pacientes com cancer de

Sim 0.3 | 0.08-1.19 | 0.08

mama evidenciou associacdo

Né&o 1.0

entre restricdes das atividades
de lazer e presenca de sintoma-

Sintomas COVID-19

tologia ansiosa e depressiva.?

Sim 22

1.03-4.56 | 0.04

22 | 107448 | 0.03 Em relacdto a pratica de

Né&o 1.0

1.0 atividades fisicas, foi visto

Para a andlise multivariada foram excluidas as variaveis: idade, sexo, escolaridade, etnia, religido, cdmodos na residén-
cia, uso de bebidas alcodlicas, consumo de cigarro ou drogas ilicitas, aposentado, trabalho remoto a distancia, medidas
de restricao social, conhecido ou parente com a COVID-19, tempo do diagnéstico do cancer e presenca de metdstase

por possuirem p > 0.2.

gue seu aumento ou manu-
tencdo atuam como fator
protetivo para o desenvolvi-
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mento de sinais e/ou sintomas de ansiedade e depres-
sd0 nos pacientes oncolégicos (se observd que su au-
mento o mantenimiento actua como factor protector
para La aparicion de signos o sintomas de ansiedad
y depresion en pacientes con cancer). Corroborando
com esse achado, uma pesquisa realizada em Taiwan,
com pacientes portadores de cancer de pulmao, com-
parou a reducdo de sinais e sintomas de ansiedade
e/ou depressao em pacientes que realizavam caminha-
das frequentes com os que ndo realizavam e observou
que a pratica de uma atividade fisica exerce efeitos po-
sitivos sobre depressao e ansiedade, reduzindo a preva-
|éncia dos seus sinais e sintomas nesse grupo de paciente
(reduciendo la prevalencia de sus signos y sintomas en
este grupo de pacientes).?* 1sso ocorre porque, segundo
outras pesquisas, o exercicio fisico est4 associado a maior
extroversao e maiores buscas de sensacoes, enquanto a
sua falta estd associada a maior ansiedade, depressao e
neuroses.?®> Pesquisadores também apontam que o exer-
cicio proporciona melhora no metabolismo, transporte
de oxigénio e funcionamento do sistema nervoso central
e periférico, além de criar uma homeostase global que
possivelmente dard ao paciente um sentimento geral
de bem-estar,?® com efeitos positivos nos aspectos fisi-
cos, sociais e psiquicos e melhora do prognéstico e da
sobrevida.?’

O acesso ao tratamento/acompanhamento do cancer
foi fator de protecdo para a apresentacao de sinais e/
ou sintomas de ansiedade e depressdo. Na literatura, foi
evidente, nos pacientes que obtiveram um maior acesso
ao tratamento e maiores esclarecimentos sobre sua con-
dicdo, diminuicao significativa da ocorréncia de sintoma-
tologia ansiosa e depressiva, podendo variar de acordo
com tipo de cancer (En la literatura se observd, en los
pacientes que tuvieron mayor acceso al tratamiento y ma-
yor esclarecimiento sobre su condicion, una disminucion
significativa en la aparicion de sintomas ansiosos y depre-
sivos, los cuales pueden variar segun el tipo de cancer).'®
Sendo assim, é evidente que, devido as restricoes impos-
tas pela pandemia ao acesso dos pacientes oncoldgicos a
um adequado acompanhamento, houve um aumento de
medos e preocupacdes desse (debido a las restricciones
impuestas por la pandemia en relacion con el acceso de
los pacientes oncologicos a un sequimiento adecuado,
aumentaron los temores y las preocupaciones al respecto
en este) grupo acerca da sua propria condicdo de saude e
possibilidade de recorréncia da doenca.™

Quanto ao uso ou aumento de medicamentos ansioli-
ticos pelo paciente oncolégico foi observado uma asso-
ciagao entre o crescimento do uso dessas drogas e o cres-
cimento do risco desenvolvimento de sinais e sintomas
ansiosos e depressivos. De forma semelhante ao encon-
trado, um outro estudo sugeriu que essa relacao pode ser
explicada pelo potencial de algumas classes de ansioliti-
cos, principalmente quando usadas por longo tempo ou
em altas concentracOes, de causarem abuso, dependén-
cia e inducao a maior medicalizacdo, o que pode diminuir
a eficacia do tratamento e qualidade de vida do paciente
(De manera similar a lo encontrado en nuestra investi-
gacion, otro estudio suqgirio que esta relacion puede ex-
plicarse por el potencial de algunas clases de ansioliticos
—especialmente cuando se usan durante mucho tiempo o
en altas concentraciones— de causar abuso, dependencia
e induccion a mayor medicalizacion, que puede disminuir
la efectividad del tratamiento y la calidad de vida del pa-
ciente).?® Ademais, 0 aumento do consumo desse tipo de

265

G. F. Albuquerque Souza et al. / Salud(i)Ciencia 24 (2021) 261-268

medicacao pelo portador de doencas cronicas, como o
cancer, além de ser induzido pela dependéncia, também
pode estar associada a percepcao negativa, do individuo,
em relacdo a sua prépria saude, afetando ainda mais sua
salide mental.?®

A auséncia de parceiros foi vista como fator de pro-
tecdo para sinais e sintomas depressivos no presente es-
tudo. No entanto, observa-se, na literatura, varias pes-
quisas que abordam a importancia de um companheiro
na diminuicdo dos riscos de desenvolvimento de trans-
tornos mentais.'”*° Essa divergéncia nos resultados pode
ter ocorrido devido ao isolamento social causado pela
pandemia, que obrigou os casais a conviverem por mais
tempo um com o outro, o que foi visto como fator estres-
sante e causador de mais discussdes entre os parceiros
e contribuiu para o aparecimento de transtornos men-
tais, como a depressao (Esta divergencia en los resultados
puede haber ocurrido debido al aislamiento social provo-
cado por la pandemia, el cual obligd a las parejas a vivir
mas tiempo juntas, lo que fue visto como un factor estre-
sante y provocd mas discusiones entre los convivientes y
contribuyd a la aparicion de trastornos mentales como la
depresion).?!

Sabe-se que os fatores socioeconémicos influenciam
diretamente no aparecimento de sintomas psiquicos.3>3*
No presente estudo, ficou evidente que a manutengao
ou aumento da renda, durante a pandemia, foi um fator
protetivo para o surgimento de doengas mentais como a
depressao, o que também foi observado em outro estudo
realizado antes da pandemia.® Isso pode ser associado a
menor preocupacdo que o paciente vai ter com sua fa-
milia e com si proprio, se tiver uma renda suficiente para
a manutencao das necessidades didrias (Esto puede es-
tar asociado con La menor preocupacion que el paciente
tendré con su familia y consigo mismo, si tiene suficientes
ingresos para mantener sus necesidades diarias).

Por fim, os resultados deste estudo evidenciaram que
a presenca de sintomatologia da COVID-19, pelos pa-
cientes oncoldgicos, foi um fator que contribuiu para o
desenvolvimento de sinais e sintomas depressivos. Resul-
tados semelhantes foram vistos em outras pesquisas, as
quais mostraram maior nivel de ansiedade e depressdo
em pessoas que se infectaram e apresentaram sintoma-
tologia para o SARS-CoV-2.3%%7 Esse fato pode estar atre-
lado a maior angustia causada pelo isolamento requerido
pela presenca da sintomatologia do (Este hecho puede
estar vinculado con la mayor angustia que provoca el ais-
lamiento que requiere la presencia de los sintomas del)
SARS-CoV-2,?> como também pelos sentimentos de medo
e incerteza, gerados pela possibilidade de contrair essa
infeccao e inseguranca em relagao a evolugao da doenca,
por maiores taxas de complicacbes e morte nesse grupo
mais vulneravel de pacientes.*

E importante destacar algumas limitacdes, como a he-
terogeneidade da amostra e possiveis dificuldades na re-
solucao do questiondrio por ter sido utilizado o ambiente
virtual, porém esse método foi uma opgdo coerente no
momento da pandemia, diminuindo os riscos de conta-
minacdo dos pacientes e pesquisadores (como la hete-
rogeneidad de la muestra y las posibles dificultades en la
resolucion del cuestionario debido a que se utilizd el en-
torno virtual, pero este método era una opcion coherente
en el momento de la pandemia, reduciendo los riesgos de
contagio para pacientes e investigadores).

Em relacdo ao preenchimento adequado do questio-
nario, principalmente pelo fato da amostra ser de maior
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prevaléncia em idosos, é importante ressaltar que, na ten-
tativa de suprimir os possiveis erros de preenchimento do
questiondrio, os autores disponibilizaram seus contatos
profissionais, ficando a disposicao para sanar duvidas dos
participantes e as questoes foram inicialmente testadas e
um estudo piloto com perguntas faceis de entendimen-
to (En cuanto a la correcta realizacion del cuestionario,
y principalmente porque la muestra es mas prevalente
en adultos mayores, es importante destacar que, en un
intento por suprimir posibles errores en la carga de los
datos, los autores pusieron a disposicion sus contactos
profesionales para responder cualquier consulta de los
participantes, habiéndose probado inicialmente las pre-
guntas con un estudio piloto).

Sobre a EHAD é importante pontuar que apesar de am-
plamente utilizada na literatura, a mesma informa sobre a
presenca de sinais e sintomas de ansiedade e/ou depressao,
mas nao realiza o diagnéstico efetivo desses transtornos.

Conclui-se, portanto, a partir do presente estudo, que
os pacientes oncolégicos durante o periodo de pandemia
pela COVID-19 obtiveram maiores prevaléncias de sinais
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La enfermedad de Parkinson (EP) es el cuadro neuro-
degenerativo con mayor presencia a nivel mundial. Su
prevalencia se estima entre 41y 5703 por cada 100 000
habitantes, y su incidencia entre 17 y 346 por cada
100 000 habitantes.? Aunque todavia se estudian sus
causas, se conocen algunos factores ambientales y ge-
néticos que la producen.?* La EP provoca temblor, bra-
dicinesia, inestabilidad postural y otros signos motores
tardios, como disminucion de las destrezas manuales,
marcha festinante y disautonomia.>® Ademas, se presen-
tan alteraciones en dominios cognitivos, como déficit en
la atencién, la memoria, las funciones visuoespaciales y
las funciones ejecutivas (FE),” que se manifiestan en el
transcurso de la enfermedad, las cuales llegan a afectar
la calidad de vida, incluso en mayor proporcion que las
alteraciones motoras.®°

El declive cognitivo en la EP se presenta de manera pre-
matura y se estima que esta presente en aproximadamen-
te el 25% de esta poblacion; se registra como altamente
prevalente la alteracion de las FE debido a las caracteristi-
cas fisioldgicas de la enfermedad, principalmente el défi-
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cit dopaminérgico de los circuitos frontoestriatales y otros
mecanismos colinérgicos relacionados con la aparicion de
demencia.’ Las posibles causas de la EP son la presencia
de cuerpos de Lewy, la neurotoxicidad y las alteraciones
mitocondriales, asi como la modificacion en el funciona-
miento adecuado de la acetilcolina y otros neurotrans-
misores que activan dreas relacionadas con los procesos
cognitivos y emocionales.™

Actualmente, el tratamiento para el déficit cognitivo
en la EP tiene menor impacto a largo plazo. Las carac-
teristicas heterogéneas en cada paciente hace que las
intervenciones para el déficit cognitivo sean variables,
requiriendo atenciones multidisciplinarias especializadas,®
que van desde las alternativas farmacolégicas como la
levodopa —utilizada para el control sintomatico principal
de la enfermedad-""y el uso de inhibidores de acetilcoli-
nesterasa,®'?las cuales han demostrado efectos positivos,
y alternativas no farmacolégicas, como los métodos de
estimulacién no invasivos enfocados en el entrenamiento
cognitivo'y el ejercicio fisico,”%1"12141€ este Gltimo desde
una estrategia fisioterapéutica fundamental en la rehabi-
litacién de personas con EP, dado los efectos positivos
sobre las manifestaciones motoras.”7-?° Con respecto a
los efectos del ejercicio fisico sobre la cognicién, destacan
aquellos generados en las funciones ejecutivas, y algu-
nas de las alternativas de entrenamiento més utilizadas,
como la bicicleta estética o cicloergémetro, las bandas
caminadoras y el entrenamiento multimodal, que estan
basados en las teorfas de neuroplasticidad y mecanismos
neurofisiolégicos de activacion genética y molecular, re-
paracién neuronal y otras modificaciones neuroguimicas
que se promueven por el aumento de flujo sanguineo re-
lacionado con el entrenamiento aerébico.?'?

Sin embargo, también se han estudiado alternativas no
convencionales de ejercicio fisico, como el tai chi, el tango
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y la realidad virtual, ya que promueven estilos y dindmicas
mas integrales a través de la interaccion de diferentes sis-
temas y capacidades cognitivo-motores.?*?’ Se propone
también la practica de gestos deportivos derivados de la
disciplina del boxeo,?®?° que, aungue actualmente es una
alternativa recomendada para el abordaje de la EP,*° la
evidencia existente es limitada con respecto al efecto que
tiene en las FE. El objetivo del presente estudio fue identi-
ficar los efectos de un programa de boxeo de no contacto
sobre las FE de un paciente con EP.

Estudio de caso Unico de tipo cuasiexperimental, que
busca medir y describir el efecto de la aplicacion de un
programa de boxeo de no contacto sobre las FE de un
paciente con EP de aparicién temprana.

La seleccion del participante se realizd de forma no
probabilistica e intencional, a partir de los criterios de in-
clusion establecidos en esta investigacion: diagnostico de
EP en nivel | o Il segun la escala de Hoehn y Yahr;3' con
capacidad para recibir y atender a estimulos visuales, au-
ditivos y kinestésicos; de entre 18 y 70 afios; sin alteracion
cognitiva secundaria a otros cuadros de salud, ni otras
afecciones de salud o recomendaciones médicas que im-
pidiera la practica de actividad fisica. Se requiri¢ autoriza-
cion mediante firma de consentimiento informado.

La caracterizaciéon del participante se realizd a partir de
una entrevista estructurada que incluyd variables como
antecedentes clinicos personales y familiares, tratamien-
tos, experiencias anteriores y expectativas en la calidad
de vida y el tratamiento en el contexto actual. Se realiza
medicién de estado de gravedad mediante la escala de
Hoehn y Yahr,?' previa autorizacién mediante el consen-
timiento informado.

Historia clinica del participante

Hombre de 50 afos, con diagndstico, hace 3 afos, de
EP rigida acinética de inicio temprano. De lateralidad dies-
tro, bachiller, conductor de transporte publico, proceden-
te de Bogotd, Cundinamarca.

En octubre de 2016, el participante consulta por cua-
dro de 10 meses de evolucion, consistente en dificultad
para realizar algunos movimientos con el hemicuerpo de-
recho, que se han acentuado y le limitan levemente en
actividades como comer, escribir y conducir. Los estudios
complementarios, como tomografia computarizada (TC)
cerebral simple, Doppler de miembros inferiores y supe-
riores y electromiografia de miembros inferiores, ponen
de manifiesto pardmetros normales; sin embargo, es re-
mitido a neurologia, donde, basado en la historia clini-
ca y los apoyos diagnésticos, en abril de 2017 se emite
diagnostico de EP de clasificacion rigida acinética e inicio
temprano (Cédigo CIE 10:G20X).

En los antecedentes clinicos relevantes se informa pro-
cedimiento quirdrgico de tiroidectomia 18 afos atras, y
sindrome de apnea del suefio moderada. No era fumador
y era bebedor social hasta antes del diagndéstico. En an-
tecedentes familiares se encuentra EP de aparicién tardia,
enfermedades autoinmunes y depresion.

Cuenta con valoracién neuropsicoldgica previa (febrero
de 2019) debido a fallas cognitivas informadas por el par-
ticipante y la familia. Se encuentra alteracion leve en las
FE, como inhibicién, flexibilidad mental y fluidez, medidas
con la baterfa de Evaluacién Neuropsicoldgica Breve en
espafiol (NEUROPSI).

Para el momento de la investigacion (2 afos después
del diagnostico), se encuentran sintomas como bradilalia,
bradipsiquia, diaforesis, hipofluencia, aumento de tono en
hemicuerpo derecho y bradicinesia, con tratamiento far-
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macolégico con levodopa/carbidopa 250/25 mg (2 table-
tas diarias cada 12 horas), pramipexol (una tableta diaria
de 4.5 mg cada noche) y rasagilina 1 mg (un comprimido
cada tercer dfa). Dada la gravedad, se encuentra cesante
de su actividad laboral, con una clasificacién en la escala
de Hoehn 'y Yahr de estadio 1.7

Realizaba actividad fisica leve-moderada un minimo 5
veces por semana, de las cuales 3 las efectuaba bajo el
programa de rehabilitacion fisica de su entidad de salud,
y las otras 2 las desarrollaba independiente. Refiere habi-
tos de alimentacion balanceados, con consumo de grasas
y alimentos procesados moderado, consumo de frutas y
verduras a diario, preferencia por la preparacion de ali-
mentos en casa bajos en sal y azUcar.

En el contexto social, compartia con su familia, realizaba
actividades en casa como manualidades y rompecabezas.
Frente a la esfera emocional, manifiesta sentir impotencia
y preocupacion por no poder generar ingresos econémicos
al hogar y aumentar los gastos a causa de los controles mé-
dicos. No refiere alteraciones cognitivas ni nuevos cambios
en su funcionalidad. Durante la participacion en el progra-
ma, y con previa autorizacion médica, se suspendio tempo-
ralmente el programa de ejercicios al que asistia, con el fin
de evitar sesgo en los resultados de la investigacion.

Se realizé la valoracion de las FE a partir de la Bateria de
Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales 2 (BANFE 2), con
14 de las 15 subpruebas (excluido el juego de cartas),*
y la prueba de Atencién D2.33 La evaluacién se realizd
antes y después de la implementacion del programa en
estudio, con un intervalo de 3.5 meses entre las valora-
ciones, tiempo durante el cual se realizo la aplicacion del
programa de ejercicio fisico basado en boxeo.

La implementacion del programa se realizé en las insta-
laciones de la Institucién Universitaria Escuela Colombia-
na de Rehabilitacion Bogotd, Colombia. El programa de
entrenamiento de boxeo utilizado estuvo constituido por
36 sesiones distribuidas en 12 semanas. Cada sesion tuvo
una duracion de 60 a 90 minutos. Se iniciaba 15 a 20 mi-
nutos con ejercicios de calentamiento, como estiramientos
dindmicos y ejercicios de resistencia aerébica de baja in-
tensidad, seguidos por 40 a 60 minutos de entrenamiento
especifico, constituido por ejercicios de resistencia aerébica
en maquina caminadora, eliptica, bicicleta estatica y salto
con cuerda; ejercicios fuerza mediante autocargas; ejerci-
cios resistidos con mancuernas y fitball; ejercicios de agili-
dad, destreza y coordinacién de movimiento, mediante ac-
tividades que involucran las extremidades y todo el cuerpo
de manera general y segmentaria, en conjunto con tareas
especificas de boxeo como golpes a los sacos y a la pera
de velocidad, acciones de defensa, desplazamiento y cam-
bios de ritmo. Las sesiones finalizan con 15 a 20 minutos
de vuelta a la calma, realizando ejercicios de estiramiento,
respiracion, relajacion y balance. El programa contempld
periodos de descanso programados; sin embargo, podia
tomar descansos segun la necesidad. Las actividades re-
lacionadas con la practica de boxeo se realizaron sin con-
tacto, de modo que no hubo combate directo con otra
persona. Los desempefios fueron transformados en pun-
tuaciones escalares teniendo en cuenta la edad y el nivel
escolar del participante, utilizando las transformaciones a
percentil en la prueba Atencional D2 para el rango de edad
40 a 88 anos. Por otro lado, para la BANFE 2, se utilizan las
puntuaciones escalares establecidas para el rango de edad
de 31 a 55 afos, con nivel educativo de 10 a 24 afios. Los
perfiles previo y posterior a la intervencién se interpretan
a partir de la variacién en los desempefios escalares. Se
describen los cambios en el nivel de desempefio.
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Resultados

Los resultados del dominio atencional se exponen en
la Tabla 1. El desempefio pone de manifiesto una capaci-
dad promedio de focalizacién, seleccion y sostenimiento
de la atencion en la valoracién previa y posterior, lo que
demuestra la habilidad necesaria para el desarrollo de la
evaluacion. En los dos momentos se encuentra bajo nivel
de atencién inhibitoria, con alto nUmero de omisiones y
comisiones en la tarea que no afectan el desempefo total
en su capacidad atencional.

Por otro lado, teniendo en cuenta la categorizacion de
las FE como un conjunto de funciones especificas,* se
relacionan en la Figura 1 los desempefos de la valoracion
previa y posterior con la transformaciéon escalar segun
funcién valorada a partir de la bateria BANFE 2.
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Tabla 1. Desempefios de la valoracion antes y después del Test de Atencion
D2, con transformacion a percentiles.

TEST DE ATENCION D2

Variable Valoracion | Valoraci
pretest (Pc) | postest (Pc)
Velocidad de trabajo (TOT) 70 75
Concentracion (CON) 60 60
Variacién (VAR) 96 70
Numero total de elementos procesados (TR) 70 80
Numero total de aciertos (TA) 60 55
Errores por omision (O) 15* 10*
Errores por comisién (C) 20* 10*

*Desempenos por debajo de lo esperado

Memoria de trabajo Anterior Valoracién  Valoracién

Funciones ejecutivas [0 Orbitomedial. N _pos_ Puntuacién normalizada
Sefialamiento autodirigido Aciertos 2 4 1 |@—310 56 |7 |8|9|10[11|12/13|14|15|16 |17 |18
Sefialamiento autodirigido Perseveraciones 10 9 1123|4567 8T 11112113 |14 15|16 |17 | 18
Sefialamiento autodirigido Tiempo 8 12 1123 |4 |5|6 | 7479|101 [2[13[14|15|16 17|18
Ordenamiento alfabético #1 1 10 Q:i"r 4 (516 |7]8]|09 ,’ 1111213 |14 | 15|16 |17 | 18
Ordenamiento alfabético #2 8 10 1123|456 T T 9 111213 |14 | 15|16 | 17 | 18
Ordenamiento alfabético #3 9 9 112 (3 |4|5|6 |78 1011|1213 |14 15|16 |17 | 18
Resta 40 — 3 Aciertos 10 1 112 (3|4 |5|6/|7/|8]9 (@] 12|13 (14| 15|16 | 17 | 18
Resta 40 — 3 Tiempo 12 13 1123 |4|5|6|7 8|9 1011 ®[m|14|15 16|17 |18
Resta 100 - 7 Aciertos 10 1 112|383 |4|5|6|7|8|9|@l8]1213[14[15]16|17|18
Resta 100 - 7 Tiempo 13 12 112 (3|4 |5|6 |7 |89 |10|M | 14| 15|16 | 17 | 18
Suma consecutiva Aciertos 1" 1 112 (3 |4|5(6 |7 /[8]9/10 2113|114 115|16 |17 | 18
Suma consecutiva Tiempo 12 14 112 (34|56 |7 |8|9 |10 N1 | 13—=Mm | 15| 16 | 17 | 18
Memoria visuoespacial Nivel maximo 12 6 102|838 |4 |5 |07 [8]9 /|10 M ,1‘ 13 |14 15|16 | 17 | 18
Memoria visuoespacial Perseveraciones 10 10 1123 |4|5|6|7]|8][097 111213 |14 | 15|16 | 17 | 18
Memoria visuoespacial Errores de orden 9 9 112 (83 |4|5|6|7]8 1011|1213 |14 | 15|16 | 17 | 18
Laberintos Planeacion 7 10 1123 |4|5]|6 8|9l 1]12]13]14]15]16]17] 18
Laberintos Tiempo 8 7 1123|456 ,’ 9 |10 |1 | 12|13 |14 | 15|16 | 17 | 18
Clasificacion de cartas Aciertos 7 7 17123 |4|5]|6 9 |10 | 11| 12|13 |14 |15 |16 | 17 | 18
Clasificacion de cartas Perseveraciones 10 10 112 (3 |4|5|6|7]|8]|9 111213 |14 | 15|16 | 17 | 18
Clasificacion de cartas Perseveraciones diferido 9 6 112 |3 |4 |5 077 |8 1011|1213 |14 15|16 |17 | 18
Clasificacion de cartas Tiempo 7 4 17213 5|6 4789|101 |[12]13[14 15|16 |17 |18
Clasificacion semantica Total categorias 5 5 112 |3 |4 8 (9 [10| 11121314 15|16 |17 |18
Clasificacion semantica Promedio total 10 12 1123|4567 _a_E:i:n:a 13|14 |15 |16 | 17 | 18
Clasificacion semantica Puntuacion total 2 4 1 0-:::12=5:T 7189 10| 1|12 |13 |14 15|16 |17 |18
Fluidez verbal Aciertos 8 10 1023|456 7T 111211314 |15 |16 | 17 | 18
Fluidez verbal Perseveraciones 13 9 112 (3| 4|56 |78 10 1 72“1’ 14| 15| 16 | 17 | 18
Torre Hanoi 3 discos Movimentos 13 10 112 (3 |4|5(6|7|8]9 11112 1‘ 14 | 15|16 | 17 | 18
Torre Hanoi 3 discos Tiempo 13 12 1/2 3 4|56 |7|8|9 /11 —‘l‘ 14115 |16 | 17 | 18
Torre Hanoi 4 discos Movimentos 8 8 112 (3 |4|5|6]|7 4——9’ 10 (11|12 (13|14 | 15|16 | 17 | 18
Torre Hanoi 4 discos Tiempo 8 5 112 ]3| 4| ¢ 7 —‘ 9 |10 | 11| 12|13 |14 |15 |16 |17 | 18
Clasificacién semantica Categorias abstractas 5 8 172 (3|4 Q<§L 7 9 |10 | 11| 12|13 |14 |15 |16 | 17 | 18
Refranes Tiempo 9 9 102 3|4|5]|6|7]8 1011|1213 |14 | 15|16 |17 | 18
Refranes Aciertos 10 10 112 3 4|5 |6 |7]|8/19 112113 |14 |15 |16 | 17 | 18
Metamemoria Errores negativos 10 3 12| a5[6 7|89 ‘\ 1111213 |14 [ 15|16 | 17 | 18
Metamemoria Errores positivos 12 10 112|383 |4|5|6|7 81 13|14 | 15|16 | 17 | 18
3 4 | @6 [7 (8|9 [10]11|12[13|14|15| 16|17 |18
1123 |4|5]|6 I:B:?"TD*:. 12113 |14 (15|16 | 17 | 18
=3 4|5 6|7 9 |10 | 11| 12|13 |14 |15 |16 | 17 | 18
1123 |4|5]|6 T-s——’ 11121314 15|16 | 17 | 18
112 (3|4 |5|6/|7]8]9 * 11121314 15|16 | 17 | 18
112|383 |4 5|6 70709 ¢ 11121314 15|16 | 17 | 18
,——f"a'— 41516 (7|89 * 11121314 15|16 | 17 | 18
6 2 /83 4|56 |7]8]|9 * 11121314 15|16 | 17 | 18

Figura 1. Perfil ejecutivo con transformacion a puntuaciones escalares obtenido en la valoracion antes y después de la implementacion del programa, con la

bateria BANFE 2.

*Puntuacion normalizada: rango de 1 a 3: alteracion grave; 4-6: alteracion Leve; 7-13: promedio; 14-19: promedio alto.
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En la Figura 1 se exponen los resultados ajustados a es-
calares, tanto en la valoracién previa como en la posterior.
Se demuestran cambios favorables en el proceso inhibito-
rio verbal, con menor nimero de errores en la prueba de
Stroop forma A y mayor nimero de aciertos totales, asi
como el tiempo total en el seflalamiento autodirigido, que
representa una medida de la velocidad de procesamiento.
En estas tareas se manifesté un desempeno favorable en
la valoracion posterior, con una diferencia mayor de una
desviacion estandar entre las puntuaciones. Ademads, en
nivel promedio, pero con mejor desempefio en la valora-
cion posterior, se encuentra la planeacién en laberintos,
y menor nimero de perseveraciones en la tarea de flui-
dez verbal. En general, en el desarrollo de la evaluacion se
encontré mejoria en la velocidad de procesamiento, evi-
dente en la disminucion de los tiempos de ejecucion de
tareas como sefialamiento autodirigido, suma consecutiva
y tiempo de ejecucién en la prueba de Stroop forma A.
Sin embargo, cabe resaltar que esto no fue general, dado
que, en tareas como clasificacion de cartas y desarrollo de
la torre de Hanoi de 4 discos se encuentra mayor latencia
€n su ejecucion.

Por otro lado, se informan cambios desfavorables en el
nivel maximo de la tarea de memoria visuoespacial, con
menor desempefo en la valoracion posterior en la pun-
tuacién total, aumento de las perseveraciones diferidas
en la tarea de clasificacion de cartas, asi como aumento
de tiempo del desarrollo de esta. Ademas, fue mayor el
tiempo de planeacién en la torre de Hanoi de 4 discos y
maés los errores en la tarea de laberintos (atravesar), asi
como los errores negativos en la tarea de metamemoria.
Estas puntuaciones se encontraban en nivel promedio en
la primera valoracién, mientras que en la segunda se ob-
servo alteracion.

Los indices de areas frontales no son calculados en su to-
talidad debido a que no fue aplicada toda la bateria BANFE
2; sin embargo, se registra alteracion leve a moderada en
las funciones cognitivas reguladas por la region dorsolate-
ral, que incluye los indices de memoria de trabajo y las FE,
asi como desempefo promedio en las funciones medidas
en el indice de la region prefrontal anterior. El seguimiento
pone de manifiesta estabilidad en las funciones correspon-
dientes al indice dorsolateral y mayor afectacion de los pro-
cesos regidos por la corteza prefrontal anterior.

Para las pruebas restantes se encuentra una variacion
minima o desempefos ubicados en el mismo escalar, sin
cambios en el perfil.

Discusion

Las manifestaciones de la EP se caracterizan por sinto-
matologia motora y no motora, que incluyen alteraciones
principalmente en las FE, destacadas por su significativa
asociacion con la aparicion de demencia en el progreso
de la enfermedad. Los antecedentes de intervenciéon no
farmacolégica han demostrado ser favorables a partir de
estrategias fisioterapéuticas basadas en el entrenamiento
fisico de distintos tipos, como aerébico, fuerza y ciclismo
estatico, entre otros.? En el presente estudio, la prueba
de Atencion D2 y la BANFE 2 se utilizaron para la me-
dicién de las funciones atencionales y ejecutivas antes y
después de un programa de intervencion de ejercicio fi-
sico a partir de entrenamiento de boxeo de no contacto.

La capacidad atencional es un dominio base para el
desarrollo de tareas en la vida diaria y en la ejecucion
de actividades complejas.?* Valorar los procesos basicos
como seleccion, sostenimiento e inhibicién atencional,
permitié establecer la capacidad de respuesta a la eva-
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luacion, encontrandose estos procesos conservados, con
desempefnos promedio, aunque con mayor numero de
errores (comisiones y omisiones), sin influir sobre el resul-
tado general. Este hallazgo resulta llamativo, teniendo en
cuenta que la inhibicién atencional, proceso involucrado
en los errores durante la tarea, es un proceso ejecutivo.

En los desempefios de la valoracién inicial se encontré
alteraciéon en la memoria de trabajo, la flexibilidad men-
tal, la abstraccion y la inhibicion, similar a lo comunicado
por Adwani y colaboradores (2016), quienes han docu-
mentado alteraciones cognitivas en la EP de inicio prema-
turo en la memoriay, principalmente, en la atenciény las
FE,*” que, al estudiarlas por separado, ponen en evidencia
mejor desempenfo en las tareas atencionales simples que
en los procesos ejecutivos de mayor complejidad, tal co-
mo en el estudio actual.

La valoracién posterior revela cambios favorables y des-
favorables en varios dominios. Mejores desempefios se
encontraron en la memoria de trabajo verbal, en contras-
te con cambio desfavorable en la memoria visuoespacial
en cuanto al numero de aciertos. Frente a esto, con un
programa de ejercicio fisico aerébico de 12 semanas se
midié la memoria de trabajo a través de la prueba Spa-
tial Working Memory (SWM) y Stockings of Cambridge
(SOQ), con lo que se identificaron mejoras Unicamente
en la primera prueba, lo cual, segun los autores, tiene
mayor relacién con la capacidad de memoria espacial.*
También se ha informado que, luego de la realizacion de
un programa de ejercicio fisico multimodal de diferentes
intensidades durante 12 semanas, se encuentra mayor
exactitud de respuesta y menor tiempo de ejecuciéon, me-
dido a través de la prueba N back task.*® Ambos estudios
muestran resultados congruentes frente a mejores des-
empefios, pero el nuestro muestra altas latencias en estas
tareas, sin manifestar cambio.

En la valoraciéon posterior fue evidente un menor nu-
mero de errores en la inhibicién, lo que favorece una alte-
racion gravea leve en la prueba de Stroop. Al respecto, un
programa de ejercicio aerébico en distintas intensidades,
realizado en una poblacion joven, reveld desempefios
significativamente mejores en la valoracién posterior en
procesos inhibitorios, medidos a partir del indice de in-
terferencia Stroop en los grupos que realizaron actividad
fisica, en contraste con el grupo control.#' Otro estudio
en la poblacién colombiana muestra los beneficios de
programas de ejercicio aerébico de alta intensidad y com-
binado (aerdbico de alta intensidad mas resistencia) sobre
los procesos inhibitorios y la velocidad de procesamiento,
destacando la eficacia de estos sobre el programa enfoca-
do Unicamente en ejercicios de resistencia.*

La capacidad de planeacion y creacion de estrategias
de resolucion a un problema, medida con la prueba TOL,
mostré mejora posterior a una Unica sesion de ejercicio
aerdbico de alta intensidad;** asimismo, esta FE puede
mejorar luego de la practica de ejercicio.** En este es-
tudio, se observan cambios favorables en la planeacion
de laberintos; sin embargo, desempefios en otras tareas
de estrategias para la resolucion de problemas muestran
cambios, con altas latencias en la ejecucion, errores de
atravesar en laberintos y mayor nimero de movimientos
en la torre de Hanoi, con dificultad para hallar la estra-
tegia correcta, lo que sefiala un cambio desfavorable en
general. Esta discrepancia podria corresponder a la mayor
complejidad de estas Ultimas tareas, lo que muestra afec-
tacion general en la planeacion.

Frente a la velocidad de procesamiento, se demostraron
mejores desempenos en la velocidad de la ejecucion de
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respuesta en la prueba de Stroop, resultados similares a los
informados en otras investigaciones, donde, ademas, se
identifican mejores puntuaciones; > esto no fue evidente
en este estudio, posiblemente relacionado con la altera-
cién en la inhibicién, que se mantuvo en la valoracion pos-
terior, a pesar de mostrar un cambio levemente favorable.

La flexibilidad mental, medida con la prueba Auditory
Switch Test, mostrd mejoras en participantes con mayor
frecuencia de ejercicio en el desarrollo un programa de
ejercicio fisico multimodal, que involucré actividades co-
mo caminar, correr, utilizar bicicleta estatica, aerdébicos
acuaticos, zumba y tai chi, entre otras, con una frecuencia
de entre 3y 5 veces por semana.*® Ademas, aplicaron un
protocolo de entrenamiento de larga duracién con ejer-
cicios aerébicos en intensidades moderadas, estiramiento
muscular, resistencia muscular y de capacidad funcional
como coordinacién y equilibrio, evaluando la flexibilidad
mental a través del Wisconsin Card Sorting Test (WCST).
Luego de la intervencion se observaron mejoras signifi-
cativas, evidentes en la disminucion de perseveraciones,
atribuido por los autores a los beneficios fisiologicos que
genera la practica de ejercicio en el cerebro.’™ En nuestro
estudio, la flexibilidad fue medida con la prueba de clasi-
ficacion de cartas, similar al WCST. Sin embargo, el par-
ticipante tuvo mayor nimero de perseveraciones y altas
latencias, lo que muestra un cambio desfavorable. Otra
investigacion resalta el cambio en la velocidad de traba-
jo, pero no en la flexibilidad cognitiva,* medida con el
Trail Making Test (TMT), donde, luego del ejercicio fisico
agudo de cuatro sesiones de entrenamiento de ciclismo
estatico, muestra disminucion significativa en el tiempo
de ejecucion y sin diferencias en los puntajes finales. Ade-
maés, otros investigadores encuentran similares resultados
en un programa de entrenamiento en bicicleta tres veces
por semana, con duracion de tres meses, en el que no
identificaron mejoras en esta funcién.*> En nuestro traba-
jo, con la misma duracion, se ha encontrado que la velo-
cidad mejora en tareas simples de forma similar, mientras
que en procesos complejos de planeacion y flexibilidad
hay mayor latencia en su desarrollo.

La metacognicion juega un papel importante en las en-
fermedades crénicas como la EP, debido a la influencia
de creencias negativas sobre la aparicién o acentuacion
de alteraciones emocionales.#” Con resultados variables,
algunos estudios en la poblacién infantil han sustentado
la importancia de la actividad fisica en este proceso cog-
nitivo; sin embargo, no todas las intervenciones revisadas
mostraron efectos 6ptimos.* En este caso, hubo mayores
errores negativos en metamemoria, lo que implica una
subestimacion frente a sus propios desempefos. Es po-
sible que exista un efecto derivado de continuas preocu-
paciones, como se informa en historia, que influyen de
forma negativa sobre la percepcion de su desempeno, lo
que sugiere la necesidad de complementar con otros ti-
pos de intervencion.*

Un estudio de espectroscopia funcional de infrarrojo
cercano muestra mayor activacion prefrontal dorsolateral
izquierda durante el ejercicio fisico agudo, por lo que este
serfa el posible sustrato neural subyacente en el ejercicio
y las funciones frontales.*® El analisis por indices en esta
investigacion evidencia un mantenimiento de funciones
asociadas con la region dorsolateral. Aunque el estudio
por subdominios revel6 cambios desfavorables en la ma-
yoria de estas funciones, uno de los procesos que se man-
tuvo estable fue la capacidad atencional, tanto selectiva
como sostenida. Este resultado podria relacionarse con
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procesos mediados por la Red de Atencién Dorsal (sistema
top-down), implicada en mecanismos de seleccion de esti-
mulos y respuestas de forma voluntaria.>! Asi, su influencia
permitiria favorecer de manera global esta area, sumado a
posibles beneficios del programa fisico sobre esta region.

En este caso, los cambios favorables de la intervencion
fueron limitados a la velocidad de procesamiento en ta-
reas simples y un beneficio leve en la inhibicién. Al res-
pecto, entre el 60% y el 80% de los casos de demencia
avanzada en pacientes con EP estan asociados con declive
cognitivo presente desde fases iniciales, lo que afecta los
niveles atencionales y la velocidad de procesamiento, y
genera cambios conductuales,’™>>>* |o cual se atribuye a
procesos degenerativos de las neuronas nigroestriatales,
reduccién de la actividad dopaminérgica en estas regio-
nes y sus conexiones hacia areas frontales y prefrontales
encargadas de dichas funciones.’™>* Los cambios cogni-
tivos evidentes desde la primera valoracién, sumado a los
aspectos genéticos posiblemente relacionados, ponen de
manifiesto mayor riesgo de continuar el declive cognitivo,
aun con la intervencién. Los programas con mayor efi-
cacia sobre la cognicion contaban con mayor frecuencia
en sesiones y duraciéon total. Sin embargo, los cambios
revelados, asi como los procesos estables en el partici-
pante, pueden ser resultado de la activacién que ofrece
la intervencién, teniendo en cuenta el aumento de la oxi-
genacion cerebral que genera y, por ende, el aumento
del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, por
su sigla en inglés)'>494° y otros factores que favorecen la
neuroplasticidad. Es importante tener en cuenta el sustra-
to neuronal de la activacién fisica como tratamiento en
las enfermedades, particularmente el deterioro subcorti-
cal caracteristico de la EP desde las etapas iniciales, para
el disefo de una intervencién integral que, con mayor
duracién, podria tener mayor impacto.

Como limitaciones, al ser este un estudio de caso Uni-
o, sus resultados no pueden ser extrapolados. Ademas,
aumentar el tamano de muestra la permitiria determinar
ampliamente los cambios asociados con el programa de
intervencion, al permitir mas control de variables tenien-
do en cuenta la amplia heterogeneidad en el perfil cogni-
tivo de los pacientes con EP.

Conclusion

La valoraciéon cognitiva posterior a la ejecuciéon del pro-
grama de ejercicio basado en boxeo demostré cambios fa-
vorables en la velocidad de procesamiento y la capacidad
en inhibicion; se observd declive en la planeacion, la flexi-
bilidad mental, la metamemoria y la memoria visuoespa-
cial. Asimismo, bajos desempenos en funciones cognitivas
agrupadas en el indice prefrontal anterior y estabilidad en
las que componen el indice de la regién dorsolateral. Si
bien el declive podria estar asociado con la neurodegene-
racién esperada de la EP, la cual es ampliamente variable,
el encontrar procesos estables y leve favorabilidad podria
ser resultado de la intervencion realizada. Futuros estudios
deben considerar ampliar el nimero de participantes e in-
cluir otras modalidades de intervencion interdisciplinar con
enfoque cognitivo, que permitan fortalecer las propieda-
des de la intervencion teniendo en cuenta la heterogenei-
dad de las caracteristicas clinicas de la EP.
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Efectos de un programa de entrenamiento de boxeo en las
funciones ejecutivas de una persona con enfermedad
de Parkinson prematura

Respecto a la autora

Ingrid Suarez. Fisioterapeuta, con estudios en entrenamiento deportivo.
Desempeiio en la prescripcion de ejercicio para poblacién aparentemente sana y
con condiciones de salud que alteran su movilidad, asi como en la formulacién de
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vida saludable. Miembro del grupo de investigacion Neurociencias Aplicadas a la
Salud y el Deporte de la Escuela Colombiana de Rehabilitacion, desde 2019.

Respecto al articulo

Los resultados obtenidos sugieren que la aplicacién de un programa de entrenamiento de boxeo en
personas con enfermedad de Parkinson prematura, podria estar relacionado con la generacion de cambios
positivos en funciones cognitivas, y ayudaria a retrasar el declive cognitivo global del paciente con
enfermedad de Parkinson.

La autora pregunta

La enfermedad de Parkinson (EP) esta principalmente relacionada con sintomatologia motora, como
bradicinesia, temblor y rigidez, entre otras. Sin embargo, se ha demostrado que la sintomatologia
cognitiva también tiene un alto impacto en la salud de los pacientes. Entre los procesos cognitivos mas
afectados en las personas con EP se encuentran las funciones ejecutivas, las cuales se desarrollan en el
|6bulo frontal del cerebro.

¢Cudl de las siguientes opciones lista de manera acertada algunas de las funciones ejecutivas?
A) Velocidad de procesamiento de informacion.
13) Flexibilidad mental, inteligencia emocional y atencién.
E) Flexibilidad mental, inhibicion y memoria de trabajo.
P) Atencién y procesamiento verbal.
E) Aprendizaje motor, inhibicién y flexibilidad mental.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/166359
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enfermedad de Parkinson, boxeo, terapia por ejercicio, funcion ejecutiva, cognicién
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Frontales 2; SOC, Stockings of Cambridge test; SWM, Spatial Working Memory test; WCST, Wisconsin
Card Sorting Test; TMT, Trail Making Test; BDNF, factor neurotréfico derivado del cerebro
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Secuelas respiratorias y
psicoldgicas en pacientes que
presentaron COVID-19, 4 meses
antes

JAMA Network Open 4(1):1-12, Ene 2021

Novara, Italia

La infeccion por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (severe acute respira-
tory syndrome [SARS]-CoV-2) puede ser asinto-
matica o, por el contrario, ser causa de enfer-
medad por coronavirus 2019 (COVID-19, por
su sigla en inglés), con solo sintomas leves del
tracto respiratorio superior o con enfermedad
grave con insuficiencia respiratoria e indices
altos de mortalidad. Hasta noviembre de 2020
se habian comunicado mas de 60 millones de
casos de infeccion por SARS-CoV-2 en todo el
mundo, con mas de 1.4 millones de decesos.

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19,
numerosos trabajos analizaron las caracteristi-
cas clinicas y el prondstico de la infeccion por
SARS-CoV-2 en su fase aguda. En consecuencia,
en la actualidad es mas facil establecer el pro-
nostico y optimizar el tratamiento de pacientes
con COVID-19, en comparacion con lo que ocu-
rri6 al principio de la pandemia.

Por el contrario, el tipo y la gravedad de las
secuelas funcionales y respiratorias de COVID-19
no se conocen con precision. La COVID-19
es una enfermedad sistémica con compromiso
predominante de los pulmones; los estudios
histopatoldgicos revelaron destruccion difusa
del epitelio alveolar, lesién capilar o sangrado,
formacion de membrana hialina, fibrosis de los
tabiques alveolares y consolidacion pulmonar.
Como consecuencia de estos dafios, la capaci-
dad de difusion de monéxido de carbono (DL )
a menudo se observa comprometida en pacien-
tes que se recuperan de COVID-19, tal como ha
sido referido para la infeccion por coronavirus
1 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-1) y para el sindrome respiratorio de Me-
dio Oriente (MERS, por su sigla en inglés), otra
enfermedad causada por coronavirus. En estos
casos se ha referido alteracién de la funcién
pulmonar, meses o afios después de la enfer-
medad aguda.

El compromiso para la capacidad para el
ejercicio a menudo tiene lugar de manera pa-
ralela con la reduccién de la DL_; de hecho, los
pacientes que se recuperan de neumonia por
SARS tienen distancia de caminata en la prue-
ba de 6 minutos (PC6M) y puntajes del 36-item
Short Form General Health Survey mas bajos
de manera sostenida, en comparacién con los
de la poblacién general. El deterioro funcio-
nal, asociado con la COVID-19, también puede
acompanarse de evolucion psicolégica desfa-
vorable. En este contexto, el abordaje multidis-
ciplinario de los pacientes con COVID-19, con

atencion a las secuelas funcionales y psicol6-
gicas, sera especialmente Util para mejorar la
evolucion clinica de los enfermos.

El objetivo del presente estudio de cohorte
fue determinar la prevalencia y las asociaciones
clinicas del compromiso funcional y psicolégico,
cuatro meses después de la recuperacion de
COVID-19.

Para el estudio se siguieron las pautas
Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE). El presente
trabajo prospectivo de cohorte se llevd a cabo
en hospitales académicos del norte de Italia,
con pacientes de 18 afios 0 mas (o las personas
que los cuidaban), con diagnéstico confirmado
de infeccion por SARS-CoV-2, y enfermedad
grave que requirid internacion entre el 1 de
marzo y el 29 de junio de 2020. La infeccion por
SARS-CoV-2 se confirmé por medio de prueba
en reaccion de cadena de la polimerasa por
transcriptasa inversa (RT-PCR, por su sigla en
inglés) en muestras de secreciones bronquiales,
por serologia o por los hallazgos en la tomo-
grafia computarizada. La variable de exposicion
fue COVID-19 grave con necesidad de interna-
cion. El criterio principal de valoracion fue el
porcentaje de enfermos con DL , de menos del
80% del valor esperado; los criterios secunda-
rios de valoracidn incluyeron el compromiso
grave de la funcién pulmonar (DL, de menos
de 60%), el porcentaje de pacientes con sin-
tomas de trastorno por estrés postraumatico,
valorado con el Impact of Event Scale-Revised
total score, el porcentaje de pacientes con com-
promiso funcional en la Short Physical Perfor-
mance Battery (SPPB) y en la prueba de cami-
nata de 2 minutos.

Entre los 767 pacientes internados por
COVID-19, 494 (64.4%) no aceptaron participar
en el estudio, y 35 (4.6%) fallecieron durante el
seguimiento. En total, 238 pacientes (31%) de
mediana de edad de 61 afos (rango intercuar-
tilico de 50 a 71 afios), con 142 hombres, y con
una mediana de dos comorbilidades estuvieron
dispuestos a participar en el estudio. Un total
de 219 de los 238 pacientes pudieron realizar
pruebas de funcion pulmonar y valoracion de
DL, la DL, estuvo reducida a menos de 80%
del valor estimado en 113 pacientes (51.6%) y
fue de menos de 60% en 34 enfermos (15.5%).
El puntaje de la SPPB sugiri6 movilidad limitada
en 53 casos (22.3%; puntaje de menos de 11).
Los pacientes con puntajes de la SPPB en el
espectro de referencia realizaron prueba de ca-
minata de 2 minutos, la cual mostrd resultados
anormales, en relacion con los valores esperados
segun el sexo y la edad en 75 pacientes (40.5%),
de modo que 128 enfermos (53.8%) presenta-
ron compromiso funcional. Se encontraron sin-
tomas de estrés postraumatico en 41 pacientes
(17.2%).

* SIIC DB clasifica y produce informacién en tres idiomas (espafiol, portugués e inglés). Es la Unica 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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Conceptos categoricos

Artrosis de rodilla

La artrosis de rodilla es una enfermedad degenerati-
va articular, muy comUn en las personas de mediana
edad y de edad avanzada. El tratamiento con etori-
coxib, y ain mas con etoricoxib y sulfato de glucosa-
mina, se asocia con la reduccion de los marcadores
de degradacion del cartilago y de inflamacion y con
el aumento de los factores de crecimiento, como
factor transformador de crecimiento beta, factor de
crecimiento 1 similar a la insulina y factor de cre-
cimiento de fibroblastos 2 [Journal of Orthopaedic
Surgery and Research 15(150):1-9].

SARS-CoV-2 en aguas residuales
La deteccion precoz de ARN de SARS-CoV-2 en
aguas residuales podria constituir un alerta que an-
ticipa la situacion de demanda sanitaria inminente y
que permite implementar estrategias destinadas a
retrasar la propagacion de la enfermedad. Asimismo,
la vigilancia ambiental podria ser un instrumento
para adoptar las decisiones correctas y no inte-
rrumpir demasiado pronto las restricciones [Water
Research 181(115942):1-8].

Danho renal y COVID-19 grave

Los enfermos con COVID-19 grave presentan, con
frecuencia (80% de los casos), dafio renal agudo
(DRA), caracterizado fundamentalmente por el dafio
de tdbulos e intersticio, sin glucosuria. El 30% de
los enfermos de un estudio presentd DRA en esta-
dio 3y el 18% requirio dialisis; mas del 90% de los
enfermos con DRA tuvieron dafio renal permanente.
La proteinuria elevada, en combinacién con la baja
albuminuria, no sustentan dafio glomerular; en cam-
bio sugieren dafio tubular agudo, nefritis intersticial
0 ambos [Clinical Kidney Journal 13(3):354-361].

Sindromes coronarios agudos

Si bien se ha sugerido que los pacientes con obe-
sidad tienen mejor evolucion clinica después de
presentar sindromes coronarios agudos, los resul-
tados de un estudio reciente sefialan que el indice
reducido de eventos adversos y de mortalidad en los
pacientes obesos serfa esencialmente atribuible a
diferencias relevantes en el perfil clinico de riesgo
y los tratamientos farmacolégicos, pero no al indice
de masa corporal per se [American Journal of Car-
diology 124(11):1662-1668].

Apendicitis aguda no complicada
En nifios con apendicitis aguda no complicada, el tra-
tamiento conservador inicial con antibiéticos se aso-
cia con indice de éxito del 67.1%; respecto de la ciru-
gia de urgencia, se acompafia de menor discapacidad
al afio [Annals of Internal Medicine 173(2):120-136].

Trastorno depresivo mayor

La utilizacién rutinaria de antiinflamatorios no es-
teroides antes de la aparicion de enfermedad por
COVID-19 no se asociaria con riesgo aumentado de
mortalidad; incluso podria conferir cierto efecto pro-
tector en términos de la supervivencia. En un estu-
dio, el hazard ratio (HR) ajustado para la mortalidad
fue de 0.89 (p = 0.67), y el HR para la duracién de
la internacion fue de 0.89 (p = 0.58) [Journal of
Clinical Medicine 9(8):1-13].



Los resultados del presente estudio confirman
que las secuelas respiratorias, fisicas y psicologi-
cas son frecuentes en pacientes que presentaron
COVID-19, a los cuatro meses del alta.

Informacion adicional en
s www.siicsalud.com/dato/resiic.php/165740

Composicion de la microbiota
intestinal y COVID-19

Gut 70(4): 698-706, Ene 2021

Shatin, Hong Kong

La infeccion por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (severe acute respira-
tory syndrome [SARS]-CoV-2) induce una res-
puesta inmunitaria destinada a eliminar el virus;
sin embargo, las reacciones aberrantes serian
importantes en la fisiopatogenia de la enferme-
dad grave por coronavirus 2019 (COVID-19, por
su sigla en inglés). Los pacientes con COVID-19
grave tienen niveles séricos altos de citoquinas
inflamatorias y de marcadores de inflamacion,
cono interleuquina (IL) 6, IL-8 e IL-10, proteina
C-reactiva (PCR) y lactato deshidrogenasa (LDH),
hallazgos que reflejan la respuesta inmunitaria
y el dafio tisular asociados con la infeccion por
SARS-CoV-2. Asimismo, algunos pacientes pre-
sentan sintomas autoinflamatorios después de
la recuperacion, por ejemplo sindrome inflama-
torio multisistémico y enfermedad de Kawasaki
en los nifios.

Diversos estudios sugirieron compromiso im-
portante del tracto gastrointestinal; de hecho, el
SARS-CoV-2 es capaz de infectar y replicarse en
las células del intestino delgado y se ha confir-
mado la presencia de ARN viral en materia fecal.
Asimismo, se refirieron anomalias de la composi-
cion de la microbiota intestinal en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2. Debido a que el tracto
gastrointestinal es el érgano inmunoldgico mas
amplio, la microbiota intestinal cumple un papel
decisivo en la modulacién de las respuestas in-
munitarias. En este contexto es razonable pensar
que la microbiota intestinal podria asociarse con
la respuesta inmunitaria e inflamatoria, en res-
puesta a la COVID-19.

El objetivo del presente estudio fue caracte-
rizar la composicion de la microbiota intestinal
y la respuesta inmune en 100 pacientes con
COVID-19, durante la internacion, y hasta 30
dias después de la recuperacion.

El reclutamiento de pacientes con COVID-19
tuvo lugar en el Prince of Wales Hospital y en el
United Christian Hospital de Hong Kong, entre
febrero y mayo de 2020. Los pacientes tenian
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por reac-
cion en cadena de la polimerasa por transcripta-
sa inversa cuantitativa (RT-qPCR por su sigla en
inglés) en hisopado nasofaringeo. Los pacientes
con COVID-19 se clasificaron en cuatro catego-
rias de gravedad. Se tomaron muestras seriadas
de materia fecal de 27 de los 100 enfermos
hasta 30 dias después de la eliminacion de
SARS-CoV-2. La composicion de la microbiota
intestinal se caracteriz6 por medio de secuen-
ciacion de ADN total extraido de las muestras
de materia fecal. Se determinaron los niveles sé-
ricos de citoquinas inflamatorias; los resultados
se compararon con los de un grupo de sujetos

sin COVID-19 sometidos a colonoscopia y con
resultados normales en este estudio.

La composicion de la microbiota intestinal es-
tuvo fuertemente afectada en los pacientes con
COVID-19, respecto de los controles, de manera
independiente del tratamiento indicado a los
enfermos.

En los pacientes con COVID-19 se registré una
disminucién franca de ciertos microorganismos de
la microbiota intestinal, como Faecalibacterium
prausnitzii, Eubacterium rectale y bifidobacterias;
el trastorno persistio hasta 30 dias después de la
recuperacion de la enfermedad. Las alteraciones
de la composicion de la microbiota intestinal se
correlacionaron con la gravedad de la COVID-19,
en paralelo con el incremento de los niveles séri-
cos de citoquinas inflamatorias y marcadores de
inflamacion, como PCR, LDH, aspartato amino-
transferasa y gamma-glutamil transferasa.

Se sabe que el SARS-CoV2 infecta princi-
palmente las células del tracto respiratorio; sin
embargo, en la fisiopatologia de la COVID-19,
las respuestas inmunitarias aberrantes tendrian
un papel decisivo. Diversas lineas de evidencia
avalan la participacion del tracto gastrointesti-
nal en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
(replicacion del virus en las células intestinales,
deteccion de virus en materia fecal, y compromi-
so de la microbiota intestinal en pacientes con
COVID-19). Sin embargo, hasta ahora las posi-
bles asociaciones entre la microbiota intestinal y
la fisiopatologia de COVID-19 se conocen poco.

Los resultados del presente estudio indican
que la composicion de la microbiota intestinal
se altera en pacientes con COVID-19, en rela-
cion con la gravedad de la enfermedad y con la
magnitud del aumento de marcadores de infla-
macion en sangre. Los pacientes con COVID-19
tienen reduccion del contenido de especies
bacterianas que cumplen un papel inmuno-
modulador importante, como Faecalibacterium
prausnitzii, Eubacterium rectale y especies
de bifidobacterias. Por Gltimo, la composicion
disbidtica de la microbiota en pacientes con
COVID-19 afecta la depuracion del virus.

Informacién adicional en
M Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/165774

Cefaleas relacionadas con
CovID-19

Pain Medicine Feb 2021

Beni-Suef, Egipto

La enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19, por su sigla en inglés) se ha propagado
rapidamente por todo el mundo, a partir de su
descripcion en la ciudad china de Wuhan, en
diciembre de 2019. La pandemia actual por
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agu-
do grave (severe acute respiratory syndrome
[SARS]-CoV-2) ha afectado a més de 40 millo-
nes de personas en todo el mundo.

La infeccion por SARS-CoV-2 se asocia con
un amplio espectro de sintomas, pero algunos
pacientes permanecen asintomaticos. En gene-
ral, las manifestaciones clinicas de COVID-19
son inespecificas e incluyen fiebre, dolor cor-
poral, dificultad para respirar, tos y sintomas
gastrointestinales.
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Las cefaleas son un sintoma referido con fre-
cuencia por los pacientes con COVID-19. Existe
una amplia variacion en la prevalencia estimada
de cefaleas en estos enfermos, incluidos en estu-
dios de Europa y de China. En un metanalisis de
trabajos de China, la prevalencia estimada de ce-
faleas fue de 12%, en tanto que en los estudios
europeos, fue cercana al 70%. Hasta la fecha no
se dispone de informacion al respecto para la
poblacion egipcia o arabe.

Se sabe que el SARS-CoV-2 induce la activa-
cion de cascadas inflamatorias con “tormenta
de citoquinas” involucrada en la alteracion
de la respuesta inmunoldgica, con leucopenia
y linfopenia; en algunos pacientes también se
comprueba aumento de los niveles séricos de
proteina C-reactiva (PCR), ferritina o dimero-D.
La posible relacion entre las cefaleas y la gra-
vedad de COVID-19 todavia no se conoce; los
factores de riesgo de cefalea tampoco han sido
identificados.

El objetivo del presente estudio fue determi-
nar la frecuencia relativa de cefaleas relaciona-
das con COVID-19 en una muestra de pacientes
egipcios. También se analiz la influencia de las
caracteristicas clinicas, los datos de laboratorio y
la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2 en
relacion con la aparicion de cefalea y su respues-
ta al tratamiento con analgésicos.

Para el presente estudio transversal se
analizaron 782 pacientes con diagnostico de
COVID-19, entre el 1 de abril y el 30 de junio de
2020, internados en dos centros para la atencién
de COVID-19: Beni-Suef University Hospital y
Beni-Suef Insurance Hospital.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada segun las
pautas de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS). Todos los enfermos debieron tener
resultados positivos en la prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa por transcriptasa
inversa en tiempo real (RT-PCR, por su sigla en
inglés). Se excluyeron, entre otros, los pacientes
con cualquier forma de cefalea secundaria y los
enfermos con trastornos del estado mental en
el momento de la internacion. La enfermedad
se clasifico en leve, moderada y grave, segun
criterios de la OMS. Los pacientes fueron trata-
dos de la misma manera en los dos centros. Pa-
ra los 782 pacientes analizados, un neurélogo
entrenado realizd el andlisis de las cefaleas y la
respuesta al tratamiento.

La frecuencia relativa de cefaleas relaciona-
das con COVID-19 fue de 55.1% (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%] de 0.516 a 0.586).
El sexo femenino, las cefaleas primarias, la fie-
bre, la deshidratacion, los niveles bajos de he-
moglobina, el recuento bajo de plaquetas, los
niveles altos de PCR y el cociente elevado entre
neutrofilos y linfocitos fueron factores significa-
tivamente asociados con cefaleas relacionadas
con COVID-19. En los analisis de variables multi-
ples, los factores que se mantuvieron vinculados
con la presencia de cefaleas relacionadas con
COVID-19 fueron el sexo femenino, la fiebre, la
deshidratacion, las cefaleas primarias, el cocien-
te alto entre neutréfilos y linfocitos y el recuento
bajo de plaquetas.

La edad avanzada, la diabetes, la hipertension
arterial, las cefaleas primarias, COVID-19 grave,



la ingesta de corticoides, los niveles altos de PCR
y ferritina y la concentracion baja de hemoglo-
bina fueron factores que predijeron respuesta
escasa al tratamiento con analgésicos. En los
analisis de variables multiples, las cefaleas pri-
marias, la ingesta de esteroides, y COVID-19 de
gravedad moderada y grave fueron factores pre-
dictivos independientes de cefaleas sin respues-
ta al tratamiento con analgésicos.

Los resultados del presente estudio, realiza-
do con una muestra egipcia, sugieren que mas
del 50% de los pacientes con COVID-19 tienen
cefaleas. El sexo femenino, la deshidratacion,
las cefaleas primarias, el cociente alto entre
neutrofilos y linfocitos y el recuento reducido de
plaguetas son factores predictivos independien-
tes de la aparicion de cefaleas vinculadas con la
COVID-19.

Informacion adicional en
s www.siicsalud.com/dato/resiic.php/165800

COVID-19 e intervencion coronaria
percutanea
American Journal of Cardiology 142:25-340, Mar 2021

Nueva York, EE.UU.

Uno de los efectos colaterales de la pandemia
de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19,
por su sigla en inglés) ha sido la declinacion
pronunciada del ndmero de pacientes interna-
dos por eventos con riesgo de vida. El infarto
agudo de miocardio (IAM) con elevacion del
segmento ST (IAMEST) es una enfermedad grave
que requiere traslado inmediato del enfermo al
hospital para su estabilizacién y la restauracién
del flujo sanguineo. La intervencion coronaria
percutanea (ICP) es la modalidad terapéutica
recomendada en los pacientes con IAMEST. Es-
tudios previos mostraron que la activacion de los
laboratorios de cateterismo y las internaciones
por IAMEST y trastornos asociados se reduje-
ron considerablemente durante la pandemia de
COVID-19. Sin embargo, en los trabajos ante-
riores no se tuvieron en cuenta las posibles di-
ferencias en las caracteristicas de los pacientes,
los procesos de atencion y la evolucién clinica
antes de la pandemia y durante su transcurso.

En el presente estudio se compararon los pe-
riodos de prepandemia y de pandemia en rela-
cién con los volimenes regionales, la evolucién
y el tratamiento de pacientes sometidos a ICP
por IAMEST entre el 1 de enero de 2019 y el
14 de marzo de 2020 (antes de la pandemia)
y entre el 15 de marzo y el 4 de abril de 2020
(durante la pandemia).

Para el presente estudio participaron 51 hos-
pitales del estado de Nueva York, certificados
para la realizacién de ICP. Los datos se obtu-
vieron del New York State’s Percutaneous Coro-
nary Interventions Reporting System (PCIRS), un
registro obligatorio de ICP que funciona desde
1992. A partir del registro se obtuvo informa-
cion acerca de las caracteristicas demograficas,
la evolucion clinica en el contexto del proce-
dimiento de revascularizacion, y las fechas de
internacion, alta e ICP. También se considerd
la presencia de COVID-19. Las instituciones se
clasificaron segun estuvieran en condados con
densidad alta o baja de COVID-19, a juzgar por

el nimero de decesos por cada 10 000 perso-
nas. Los hospitales de los estados con densidad
alta de COVID-19 registraron > 10.2 decesos
por cada 10 000 habitantes y tuvieron > 37.2
casos por cada 10 000 habitantes, en tanto que
los hospitales de regiones con densidad baja de
COVID-19 registraron < 4.3 decesos por cada
10 000 habitantes y < 16.9 casos por cada 10 000
habitantes, hasta el 30 de marzo de 2020.

Se analizaron 7047 pacientes con IAMEST so-
metidos a ICP primaria o de rescate; el IAMEST
se definid en presencia de biomarcadores car-
diacos y hallazgos electrocardiograficos. Para el
periodo previo a la pandemia se incluyeron 6584
pacientes internados durante el 1 de enero de
2019 y el 14 de marzo de 2020, mientras que
para el periodo de pandemia se analizaron 463
enfermos internados entre el 15 de marzo y el
25 de abril de 2020. El 15 de marzo comenzé la
recomendacion de distanciamiento; ademas, fue
la fecha asociada con cambios importantes en
los patrones de atencion.

Mediante anélisis de regresion lineal se eva-
lué el niimero promedio de ICP realizadas por
semana en las seis semanas previas a la pande-
mia y en las primeras seis semanas de pande-
mia; se compararon todos los hospitales y las
instituciones por separado segun la densidad
de COVID-19. Mediante modelos de regresion
logistica se analizaron las diferencias en la mor-
talidad intrahospitalaria entre los dos periodos,
con ajuste segun diversos factores de riesgo,
como edad, sexo, etnia, estado hemodinamico,
fraccion de eyeccion, tipo de angina de pecho, y
comorbilidades.

Se registré una disminucion de 43% en la can-
tidad de procedimientos realizados por semana
en las regiones con alta densidad de COVID-19
(p < 0.0001), pero de sélo 4% en las regiones
con densidad baja de COVID-19 (p = 0.64).

No se registraron diferencias en los indices
de mortalidad intrahopspitalaria ajustados por
riesgo, en los tipos de hospitales; sin embargo,
los pacientes con IAMEST asistidos en hospita-
les con alta densidad de COVID-19 demoraron
mas en llegar al hospital, desde el inicio de los
sintomas, y tuvieron indices mas bajos de paro
cardiaco durante el periodo de pandemia.

Los resultados del presente estudio indican
que la disminucién de ICP por IAMEST durante
la pandemia de COVID-19 se limit6 esencialmen-
te a las regiones con densidad alta de decesos
asociados con COVID-19. La disminucién parecio
atribuible a la no consulta de los enfermos en las
instituciones de regiones con alta densidad de
virus en circulacién, pero no a la no realizacién
de ICP en pacientes con IAMEST ni a la reduccion
del indice de IAMEST.

Informacién adicional en
M Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/165849

COVID-19 en recién nacidos de
hogares de bajos ingresos

European Journal of Pediatrics, Feb 2021

Mumbai, India
La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19)
causada por el virus de sindrome de distrés
respiratorio (SARS-CoV-2) se transformd en una
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pandemia mundial con cerca de 45 millones de
casos y un millén de muertes hasta octubre de
2020. Los neonatos son un grupo vulnerable en
el que la evidencia del curso natural de la enfer-
medad es escasa.

El 70% de las infecciones se han atribuido a
la transmision ambiental, y el 30% restante a la
transmision vertical. Estos porcentajes son simi-
lares a los de la poblacién en general pero con
mejores resultados clinicos.

Los hallazgos clinicosenneonatos con COVID-19
son normales aunque se ha hallado leucopenia
o leucocitosis, linfopenia e incrementos en los
valores de lactato deshidrogenasa y creatinina-
quinasa.

Se ha sugerido una transmision horizontal
con una deteccion dentro de los primeros 15
dias de vida, aunque existe evidencia de trans-
mision vertical. El conocimiento de este tipo de
transmision se basa en la deteccion de antige-
nos virales en neonatos, placenta y liquido am-
niotico, entre otras matrices.

La mayoria de los datos communicados se
obtuvo de poblaciones adultas y la evidencia en
recién nacidos proviene de informes aislados y
estudios retrospectivos. El objetivo de este tra-
bajo es describir las caracteristicas clinicas, los
hallazgos de laboratorio, el manejo y los resul-
tados de neonatos infectados por SARS-CoV-2.

Se evaluaron 198 neonatos sospechados de
tener SARS-CoV-2, entre abril y julio de 2020. De
las 191 madres admitidas sospechosas de tener
la enfermedad, un 64% dio positivo, la mayoria
era asintomatica. Las madres asintomaticas tu-
vieron fiebre, tos y dolor de garganta. El 61.3%
de las madres tenian hipertension inducida por
el embarazo, 35.5% presentaban ruptura pre-
matura de membranas, y el 6.5%, diabetes ges-
tacional. Este estudio incorporé 125 neonatos
infectados nacidos de 122 madres infectadas. El
81.6% habia nacido a término y un 36.8% tenia
bajo peso al nacer, de los cuales la mayoria tuvo
una adaptacion extrauterina favorable.

El 10.6% de los neonatos estaban infectados
por SARS-CoV-2, en total eran 21 pacientes, de
los cuales 18 nacieron de madres con un diag-
néstico confirmado de COVID-19. Los tres res-
tantes nacieron de madres con un diagnostico
negativo: uno adquirié la infeccion de forma
posnatal, la madre de otro neonato tenia ca-
racteristicas compatibles con la infeccién pero
dio negativo en los andlisis de hisopados vy el
tercero dio positivo al dia 25, probablemente
debido a una transferencia horizontal. Dentro
de esta cohorte, 17 neonatos habian nacido a
término y nueve tenian bajo peso al nacer. Nin-
guno requirié reanimacion y 12 de estos neona-
tos fueron alojados con sus madres y recibieron
alimentacion a pecho. Nueve pacientes fueron
derivados a terapia intensiva neonatal, cinco
debido a distrés respiratorio, tres por enferme-
dad cardiaca congénita y uno con diagnéstico
antenatal de COVID-19.

La mayoria de los recién nacidos con COVID-19

eran asintomaticos, y siete pacientes presenta-
ron sintomas respiratorios y gastrointestinales
(33.3% y 4.8%, respectivamente).

Los 21 neonatos recibieron cuidados y mo-
nitoreo de rutina. Tres nacidos pretérmino tu-
vieron sindrome de distrés respiratorio, uno de



los cuales debi6 ser intervenido con ventilacion
mecanica invasiva.

Este estudio describe una de las cohortes
mas grandes informadas hasta el momento
de recién nacidos con SARS-CoV-2 provenien-
tes de hogares de ingresos bajos. Cerca de un
tercio de los neonatos incorporados presento
COVID-19 con sintomas respiratorios y gas-
trointestinales que mejoraron con el cuidado
habitual.

Se encontré una incidencia de 10.6% de in-
feccion por SARS-CoV 2, lo que concuerda con
lo informado por otros autores. El hisopado na-
sal para analizar mediante reaccién en cadena
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) es la
técnica de eleccion para el diagnéstico de la in-
feccion con este virus en recién nacidos; el pa-
pel de los anticuerpos es incierto y la mayoria
de las infecciones tienen lugar en el embarazo
tardio, donde hay una produccion alterada de
anticuerpos. Se categorizé al 57.14% de los
recién nacidos incorporados como infectados
posparto.

El virus infectd por igual a ambos sexos.
Los nacidos pretérmino fueron el 19.1% de los
neonatos infectados y un 42.9% de los infecta-
dos tuvieron bajo peso al nacer. Otros trabajos
no encontraron relaciones significativas entre
el peso al nacer y la frecuencia de infeccion.

Dos tercios de los neonatos infectados fue-
ron asintomaticos y el resto presenté manifes-
taciones respiratorias y gastrointestinales, lo
que concuerda con lo reportado en metanalisis
previos. Seis pacientes requirieron internacion
en terapia intensiva por bajo peso al nacer, dis-
trés respiratorio y prematurez. Los casos asin-
tomaticos requirieron medidas de apoyo y un
monitoreo estricto.

Se hallé leucopenia, linfopenia y tromboci-
topenia en algunos pacientes, lo que concuer-
da con otras infecciones virales neonatales,
aunque los marcadores de inflamacion sugie-
ren una respuesta similar a la de los adultos.
El 90% de los neonatos tuvieron hallazgos de
radiografia de térax normales.

La mayoria de los neonatos participantes
en este estudio fueron internados con sus ma-
dres y alimentados a pecho, lo que posibilitd
la transmision horizontal. Uno de los neona-
tos tenia anticuerpos IgM al dia 12 pero dio
negativo a IgG. Los anticuerpos IgM no suelen
tener transporte transplacentario debido a su
estructura aunque no puede descartarse la
producciéon enddgena por parte del recién na-
cido luego de la infeccion posnatal.

En conclusion, la mayoria de los neonatos
infectados por SARS-CoV-2 demostraron un
perfil clinico leve aunque es necesaria una in-
ternacion en cuidados intensivos.

En ambientes de recursos limitados es im-
prescindible garantizar los medios necesarios
para el cuidado de estos pacientes dentro de
la infraestructura existente. Son necesarios
mas estudios con potencia estadistica suficien-
te para analizar los desafios existentes en el
amamantamiento, la internacién con la madre,
el testeo repetido y el impacto de la infeccion
a largo plazo.

Informacion adicional en
M~ www.siicsalud.com/dato/resiic.php/165889

El paro cardiaco en pacientes con
CovID-19

European Heart Journal, Feb 2021

Gothenburg, Suecia

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2, por sus siglas en in-
glés), que causa la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19, por sus siglas en inglés) ha
infectado a 27 219 847 y matado a 890 687
personas en todo el mundo al 9 de septiembre
de 2020. Los informes han demostrado un ma-
yor riesgo de paro cardiaco extrahospitalario
(PCEH) durante la pandemia de COVID-19.

Aunque esta enfermedad se manifiesta
principalmente como una infeccion respira-
toria grave, numerosos estudios demuestran
que las complicaciones cardiovasculares son
frecuentes y los trastornos cardiovasculares
preexistentes serian pronosticadores de super-
vivencia en la COVID-19. Los primeros casos de
COVID-19 en Suecia se informaron a principios
de febrero de 2020.

El objetivo de la presente investigacion fue
estudiar las caracteristicas y la evolucion de los
pacientes con COVID-19 que sufren un paro
cardiaco, y las diferencias entre el periodo pre-
pandémico y pandémico en el PCEH y el paro
cardiaco intrahospitalario (PCIH) en Suecia.

Se incluyeron todos los casos de PAEH y
PCIH registrados en el Swedish Registry for
Cardiopulmonary Resuscitation (SRCP) desde
el 1 de enero hasta el 20 de julio de 2020. La
informacion sobre la COVID-19 se incluyd en
el registro a partir del 1 de abril de 2020, es
decir, durante la fase inicial de la pandemia en
Suecia. La poblacién del presente estudio se
subdividié en un grupo prepandémico (antes
del 16 de marzo de 2020) y un grupo pandé-
mico (después del 16 de marzo de 2020). Los
datos del SRCP se recopilan de los registros
médicos de los pacientes y se transmiten de
forma electrénica. Los criterios de inclusion
son los casos que no responden en los que se
realiza reanimacion cardiopulmonar (RCP) o
desfibrilacion o ambos. El PCIH se define como
los casos que tienen lugar dentro del perimetro
del hospital. El PCEH se define como todos los
casos que se producen mas alla del perimetro
del hospital. Se evalué la mortalidad general y
la mortalidad a los 30 dias mediante regresion
de Cox y regresion logistica, respectivamente.
La categoria de rendimiento cerebral (CRC) fue
valorada al momento del alta hospitalaria. Se
realizé un analisis de sensibilidad para abor-
dar si la clasificacion errénea del estado de
COVID-19 afectaba los resultados. Los analisis
estadisticos se realizaron en la versién 4.0.2 de
Ry la version 3.8.5 de Python.

Se analizaron en total 1946 casos de PCEH
y 1080 casos de PCIH. La media de edad para
el PCEH fue de 70.2 afios y para el PCIH fue de
68.9 afios. La proporcion de mujeres fue 33.8%
para el PCEH y 37.3% para el PCIH. En total
1746 pacientes (89.7%) fallecieron en el PCEH
y 680 (63.0%) fallecieron en el PCIH. La pro-
porcion que presentaba ritmo desfibrilable fue
20.4% para el PCEH y 25.9% para el PCIH. Du-
rante la pandemia, 88 (10.0%) de los PCEH y 72
(16.1%) de los PCIH tenian COVID-19 en curso.
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Con respecto al PCEH, se notificaron 930 ca-
sos antes de la pandemia y 1016 casos duran-
te la pandemia, y los casos de COVID-19 eran
aproximadamente cuatro afios mas jovenes que
los casos sin la infeccion por SARS-Cov-2. Ade-
mas, en los PCEH durante la pandemia, el odds
ratio para la mortalidad a 30 dias en los casos
COVID-19 positivos, en comparacién con los
casos COVID-19 negativos, fue 3.40 (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 1.31 a 11.64);
el cociente de riesgo correspondiente fue 1.45
(IC 95%: 1.13 a 1.85). La supervivencia ajus-
tada a los 30 dias fue 4.7% para los pacientes
con COVID-19, 9.8% para los pacientes sin
COVID-19y 7.6% en el periodo prepandémico.
La tasa de casos de PCEH dados de alta con vida
disminuy6 38.9% a 33.0% desde el periodo pre-
pandémico al pandémico. Al 20 de julio de 2020,
ningtin paciente con COVID-19 habia sido dado
de alta con vida, y solo cuatro pacientes (4.5%)
sobrevivieron 30 dias.

Con respecto al PCIH registraron un total de
532 casos en el periodo prepandémico y 548
casos durante la pandemia. El paro cardiaco en
la sala de emergencias fue mas frecuente du-
rante la pandemia (16.2% frente a 10.2%), y los
casos positivos para COVID-19 experimentaron
un paro cardiaco en la sala de emergencias en
el 20.8% de los casos. Entre los PCIH, el odds
ratio de los casos positivos para COVID-19,
en comparacion con los casos negativos para
COVID-19, fue 2.27 (IC 95%: 1.27 a 4.24); el
cociente de riesgo correspondiente fue 1.48
(IC 95%: 1.09 a 2.01). Ademas, la superviven-
cia ajustada a 30 dias fue 23.1% en los casos
COVID-19 positivos, 39.5% en los pacientes sin
COVID-19y 36.4% en el periodo prepandémico.

Con respecto al PCEH, no se registraron di-
ferencias significativas en el tiempo hasta la
llegada del servicio de emergencias, el tiempo
hasta la RCP o el tiempo hasta la desfibrilacion.
De manera similar, no hubo diferencias en el
tiempo de alerta, tiempo de RCP o tiempo de
desfibrilacion en PCIH.

Durante la pandemia, cuando fueron dados
de alta la mayoria de los pacientes con PCEH y
PCIH no presentaban secuelas.

En Suecia, durante la fase pandémica, el CO-
VID-19 estuvo involucrado en al menos 10% de
todos los PCEH y 16% de los PCIH y, entre los
casos de COVID-19, la mortalidad a 30 dias se
incrementd 3.4 veces en el PCEH y 2.3 veces en
el PCIH.

Informacién adicional en
M’ www.siicsalud.com/dato/resiic.php/165912
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COVID-19y ACV

Sr. Editor:

El metanélisis Accidente Cerebrovascular Is-
quémico Agudo en COVID-19' (Universidad
de Melbourne) demuestra la importancia de
los marcadores inflamatorios, especialmente
de la proteina C-reactiva, la ferritina y el co-
ciente neutrdfilo/linfocitos, al momento del
ingreso del paciente con COVID-19, y su co-
rrelacion pronoéstica de presentar un accidente
cerebrovascular (ACV).

Se han conocido casos no solo de ACV rela-
cionado con la COVID-19, sino que también
se han reportado otras afecciones de hiper-
coagulabilidad como la trombosis venosa pro-
funda y el embolismo pulmonar en pacientes
con infeccion activa.

La COVID-19, hoy en dia, viene azotando al
mundo con el conocido sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda; sin embargo, dia a
dia se estan descubriendo otros sindromes
asociados con el virus (como el citado en este
articulo) que ponen en evidencia cuan poco
se sabe sobre la enfermedad y cuantas aristas
de virulencia tiene esta cepa de coronavirus.
Asimismo, el mundo globalizado, por prime-
ra vez, se convierte en un espectador activo
del “trial and error” (prueba y error, o “de los
errores se aprende”) de la ciencia.

Volviendo al tema central del articulo, es alen-
tador saber que solo del 0.9% al 5% de los
casos confirmados de COVID-19 se presentan
como un ACV, lo desalentador es que el 75%
de ellos tiene una evolucion desfavorable. Sin
embargo, es bueno saber que se pudo haber
hecho mas por esos pacientes ya que, en su
mayoria, como relata el articulo en la conclu-
sion (aunque no hay mencién sobre ello en la
seccion de métodos), estos no fueron tratados
adecuadamente (anticoagulaciéon sistémica,
trombdlisis localizada y sistémica y trombec-
tomia mecanica).

Es interesante que los analisis de marcadores
usualmente ordenados en la guardia, como la
proteina C-reactiva y el citologico, exceptuan-
do la ferritina, provean de una herramienta
adicional al momento de evaluar pacientes
con COVID-19 que manifiesten alteraciones
neurolégicas del tipo cerebroisquémicas. Es-
tos datos podrian dar el puntapié inicial para
desarrollar, en el futuro, un puntaje prondsti-
co de ACV en pacientes infectados por SARS-
CoV-2.

Robert F. Cubas

Meédico, Profesor Asistente de Cirugia, University
of Miami, Miami, EE.UU.
*www.siicsalud.com/dato/resiic.php/165015

Estrés postraumatico y COVID-19
Sr. Editor:

El estudio titulado E/ malestar emocional co-
mo sintoma de estrés postraumatico” tiene
como objetivo evaluar un modelo hipotético
que analiza la relacion entre tres variables
que pertenecen al constructo de malestar
emocional —la evitacion experiencial (EE), la
tolerancia al malestar (DT) y la intolerancia a
la incertidumbre (IU)- vy el trastorno de estrés

postraumatico (TEPT), por lo que hemos de-
cido comentar sus conceptos en el contexto
actual de la pandemia por COVID-19. El TEPT
es una enfermedad mental cronica que, gene-
ralmente, se manifiesta después de estar una
persona expuesta a un trauma grave, y esta
relacionado con recuerdos intrusivos, suefos
angustiantes y estados de animo negativos,
entre otros; se estima que aproximadamente
el 6% de los individuos expuestos a un trauma
llegan a presentar TEPT.!

A causa de la pandemia de COVID-19 hay
una alta prevalencia de TEPT en las dreas
mas afectadas de China, y teniendo en cuen-
ta que la epidemia sigue siendo el centro de
atencioén en las redes sociales y los medios de
comunicacién y la cuarentena continta en in-
cremento, la prevalencia de TEPT seguird en
aumento en las dreas mas afectadas por esta
enfermedad.?

Los sintomas de TEPT comienzan al poco tiem-
po de la exposicion al trauma y evolucionan
hasta la persistencia o la recuperacién; para
disminuir las secuelas psicolégicas deberfa
realizarse una identificacion temprana de las
personas de riesgo para que, asi, tengan ac-
ceso al tratamiento." Los subsintomas de TEPT
abarcan la reexperimentacién y las alteracio-
nes negativas en la cognicién o el estado de
animo, y son mas frecuentes en mujeres.? El
papel de la tolerancia al malestar en los sin-
tomas de TEPT estd poco estudiado.” Estos
estudios sugieren que las intervenciones psi-
cologicas de tolerancia al malestar podrian
ayudar y complementar los tratamientos del
TEPT. Sin embargo, queda mucho por hacer
con relacion a la investigacién y el tratamiento
para abordar este trastorno.! Se sugiere que
las intervenciones de la tolerancia a la angus-
tia 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 preceden-
tes, en la que tengan que tomar decisiones
complejas y trabajar bajo presiones de situa-
ciones de guerra. Estas decisiones pueden in-
cluir cémo asignar recursos escasos a pacien-
tes igualmente necesitados, y coémo brindar
atencién para todos los pacientes gravemente
enfermos con recursos limitados e inadecua-
dos. Esto puede causar que algunos experi-
menten problemas morales o de salud mental,
que se veran agravados con sus motivos per-
sonales de equilibrar sus propias necesidades
de salud fisica y mental con las de los pacien-
tes, familiares y amigos.

Sebastian Iglesias Osores
Bivlogo, Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo,
Lambayeque, Pert

Johana Acosta Quiroz

Bidloga, Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo,
Lambayeque, Pert
*wwwe.siicsalud.com/dato/experto.php/159626
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COVID-19 y fluvoxamina

Sr. Editor:

El estudio de la fisiopatogenia de la COVID-19
gener6 la necesidad de ahondar en los pro-
cesos inflamatorios y sus regulaciones, lo que
implica estudiar una complejisima red de molé-
culas, su interaccién con el sistema endotelial y
la nocion creciente de que los microambientes
inflamatorios o antiinflamatorios no suelen ver-
se reflejados en la circulacion central.

Dada la repercusion de un mecanismo infla-
matorio exacerbado, se vienen ensayando
moléculas que interfieran en dicho proceso.
Tal es el caso de la fluvoxamina, que perte-
nece a un grupo de farmacos denominados
inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS), indicado en tratamientos de
depresién y trastornos obsesivos compulsivos,
ampliamente utilizados en la poblacion gene-
ral. Este medicamento, en modelos murinos,
ha demostrado reduccion de la respuesta in-
flamatoria y del riesgo de sepsis.

En el resumen Fluvoxamina respecto de Place-
bo y Deterioro Clinico en Pacientes Ambulato-
rios con COVID-19 Sintomatica," el grupo de
Lenze y colaboradores evalua el efecto de este
farmaco (en dosis maxima recomendada para
un tratamiento antidepresivo) en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 dentro de los
primeros 7 dias, sin requerimiento de hospi-
talizacion, en un modelo de grupo control, y
con criterio de valoracién primario dentro de
15 dias de tratamiento de deterioro clinico de-
finido por dificultad para respirar —con reque-
rimiento o no de hospitalizacién—, neumonia
o saturacion < 92%.

El disefio del ensayo fue totalmente remoto:
los pacientes realizaron las mediciones, y re-
firieron por teléfono sus signos clinicos y los
resultados obtenidos en las mediciones. De
los 1337 pacientes, fueron reclutados 152,
de los cuales la mitad recibié placebo. Los pa-
cientes en estudio presentan una gran diversi-
dad fenotipica, tanto en edad como en etnia'y
comorbilidades. Ambos puntos hablan de un
disefio con gran variabilidad interna, tanto en
las mediciones como en el biotipo en prueba,
aunque el resultado de falta total de deterioro
clinico en los 80 pacientes tratados con el far-
maco constituye un dato interesante.

Los temas a profundizar en un estudio a ma-
yor escala incluyen los efectos en tratamientos
mas largos, ya que se describen los mecanis-
mos compensatorios ante los tratamientos
con ISRS, que causan una demora de apro-
ximadamente 6-8 semanas en lograr la res-
puesta buscada al tratamiento antidepresivo,
y otras dosis, ya que estan probando la dosis
maxima recomendada en la bibliografia.
Estos resultados, sin duda, ameritan un abor-
daje protocolar mas uniforme, tanto con
respecto a mediciones como a pacientes en
estudio, y una profundizacién bioquimica
clinica, con determinacion de marcadores de
inflamacion que permitan profundizar en la
fisiopatologia de esta infeccion.

Ana Corominas
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas,
Haedo, Argentina

1 www_siicsalud.com/dato/resiic.php/165066
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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 niimero de ICE provisto en la carta de invitacion 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
wwwi.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php donde com-
pletaran un formulario llamado Presentacién Preliminar.
Inmediatamente luego de completar y enviar el formulario
recibirdn una Carta de Invitacion.

Los autores no deberdn 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 escribira su Nom-
bre de Usuario (direccion de correo electrénico del autor)
y su Numero de Referencia ICE que figura en la invitacion
recibida como columnista experto. Luego pulse el 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 segui-
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, direccién postal y electrénica, titulo académico, la fun-
cion y el lugar donde se desempena profesionalmente, etc.).
Breve CV

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

2.B. Complementos

Fotografia personal

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

2.C. Coautores

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

2.D. Articulos Editados

Articulos registrados en SIIC

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

Otros articulos de su autoria

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

2.E. Carta de presentacion

Podra presentar el articulo mediante una carta amena, es-
crita en tono coloquial, en la que tendré 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 opinion, 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-
duccién, Materiales y Métodos, Resultados y Conclusiones.
La Introduccion es una breve referencia a las generalidades
del tema por abordar y a su importancia. La dltima 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 avaliacao e posterior edi¢do nas
publicacoes da Sociedade Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) deverao aces-
sar www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php onde preencherdo um formulério
chamado Apresentacdo Preliminar.

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

Processos da edicao

Processo 1 - Aceitagdo do convite

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

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

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 salvé-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 SIC (www.
siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Etapa 1 - Identificacao

1A. Ao entrar no sistema por primeira vez escreva o seu Nome de Usuario (e-mail do
autor) e o numero de referéncia ICE que esta no convite recebido como colunista espe-
cialista. Em seguida, pressione o botdo “Acesso a SSEA". Se n&o 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 seguida, pressione “Entrada”. Introduza os seus dados e siga as indicacdes simples
do sistema e das Instrugdes.

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).

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).
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El paisaje en las nubes

El paisaje en las nubes retine un conjunto de 236 crénicas escritas por Roberto Arlt
para el diario El Mundo entre marzo de 1937 y julio de 1942. La edicidn de Rose
Corral presenta las ultimas cronicas del escritor publicadas en dos grandes secciones:
Tiempos presentes y Al margen del cable.

En el prélogo, el autor Ricardo Piglia destaca “..Esas cronicas estan construidas
bésicamente sobre una escena de lectura: Arlt comenta los cables que lee. Y su modo
.| de leer es extraordinario. ... ha titulado la mayoria de sus crénicas usando el modelo
de una técnica gréfica (las aguafuertes, el acido que fija la imagen) porque quiere fijar

una imagen, registrar un modo de ver."

El paisaje en las nubes: Crénicas de El Mundo 1397-1942 de Roberto Arlt, Fondo de Cultura Econdmica, Buenos Aires, Argentina, 2009

El interminable problema de los hospitales municipales

De Cronicas 1937-1942, pag 78 a 81.

En el afo 1933, el diario EL Mundo publicé una
serie de notas sobre las tremendas deficiencias de
los hospitales municipales. Las firmaba el autor
de este articulo. Pero los hospitales municipales
continuaron funcionando tan lamentablemente
como entonces.

En el aflo 1934, el diario El
Mundo inicia otra campafia,
con los mismos resultados que
produjo la anterior. Cualquiera
supondria que los magnificos
articulos que aparecen en esta
oportunidad, estudiados a base
de estadistica, conmoverian a
las autoridades, pero nada de
esto ocurrié.

Durante los afios 1935
y 1936, El Mundo vuelve a
publicar una serie de articulos
sobre el abominable estado del
régimen hospitalario municipal.

Los titulares, a tres o cuatro
columnas, son impresionantes.
En cualquier otro pais donde la sensibilidad fuera
un poco mas fina que en éste, y el sentido de
responsabilidad un poco més desarrollado, la
serie de tres campafas hubiera provocado alguna
reaccion en los culpables de este desbarajuste...
pero, no se extrafen ustedes. No ocurrié nada, como
no sea que en esos dichos afios de 1933 y 1934, la
Municipalidad se ahorré 2 millones de pesos sobre
medicamentos y alimentacion para enfermos.

Hospital Dr. Torcuatro de Alvear.

Estamos ahora, si no me equivoco, en el afio 1937

Y la situacion de desquicio de los hospitales
municipales continda en el mismo hermoso
estado. No se ha remediado absolutamente nada.
Coincidiendo con un severo informe sobre el estado
de los hospitales municipales
que acaba de hacer el doctor
Rubinstein ante la ultima
reunion del Congreso de
Federaciones Socialistas de la
Capital, acabo de recibir una
carta suscripta por un grupo de
enfermos del Hospital Alvear.

Ella no sera una joya de
literatura, pero coloca con
suma claridad el problema
de los enfermos a la luz de
la expectativa publica y de la
compasion de todos aquellos
gue comprenden que un
hospital municipal, costeado
con los impuestos recaudados
entre todos los miembros de
la colectividad, adquiere la obligacién de atender y
curar a los indigentes. Deberes que la Municipalidad
no sélo se abstiene de cumplir, sino que su
negligencia va reagravando cada dia que pasa.

He aqut el texto de la carta:

Invocando sentimientos humanitarios, en nombre
de todos los desdichados que se encuentran
asilados en el Hospital Alvear, nos dirigimos a usted
para exponerle lo siguiente:



;Qué es lo que pasa en este
hospital, que cada dia nos
van suprimiendo toda clase
de alimentos? La comida no
puede ser mas mezquina; mal
condimentada y de articulos de
la peor calidad. La sopa es un
poco de agua caliente, la carne
dura e imposible de masticar;
la polenta la presentan hervida,
al natural, sin condimentos ni
preparacion; el puré del mismo
modo, ast como el pescado, que
lo traen siempre hervido (alguna
vez frito y en cantidades
insignificantes). Por dia nos dan
dos panes de 50 gramos cada uno. Café aguado y
amargo, mate cocido casi sin azlcar. Han suprimido
el queso y el dulce, que antes lo daban cada semana;
ahora lo dan una vez al mes. También suprimieron
un par de masas que anteriormente le daban a los
enfermos durante los domingos y han anulado casi
la racién de manteca, pues antes se le daba a los
enfermos 200 gramos y ahora ha quedado reducida
a 50 gramos, lo mismo que la leche, que nos la
sirven en proporciones insignificantes.

Un articulo de El Mundo

EL 28 de Junio de 1934 el diario El Mundo traia un
articulo a tres columnas, titulado: “La alimentacion
en los hospitales municipales empeora cada vez
mas". Eso fue en el afio 1934.

Hoy, a una distancia de tres afios de dicho
articulo, nos encontramos frente al mismo
problema, lo cual revela bien a las claras que toda
nuestra administracion hospitalaria municipal esta
desquiciada, a tal punto que no imaginamos tan
siquiera el remedio.

Los antecedentes de la pésima alimentacion en
los hospitales han llegado a todas las familias que
tienen enfermos hospitalizados, y esto ha originado
una disposicion de las direcciones de los hospitales;
se prohibe llevarles alimentos a los enfermos, porque
muchas veces, por ignorancia, los alimentos estan
en contradicciéon con el régimen de tratamiento del
paciente. De modo que las consecuencias de esta
disposicion tienen cierto parentesco con aquello del
“perro del hortelano... etcétera”.

A su vez, cuando se acude a los jefes de servicio,
éstos se encogen de hombros. Ellos son altos
funcionarios en los hospitales municipales, pero

Hospital Dr. José Maria Ramos Mejia.

sus atribuciones no llegan a la
cocina ni a la farmacia.

En una encuesta realizada
entre estos mismos jefes de
servicio, se llegé a comprobar

_ que en la mayoria de los

hospitales la preparacién
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verdaderamente abominables.
No hablemos de los hospitales
donde hay escasez de servicio,
de aquellos otros donde es
imposible variar el menu

para atender enfermos de
enfermedades determinadas.
Se descubren, ademas, anomalias fantasticas: el
Hospital Ramos Mejia, que es mucho mas pequeio
que el Alvear, tiene una cocina de 600 metros
cuadrados, mientras que la cocina del Alvear alcanza
a 480. En algunos hospitales el desperdicio de la
carne alcanza el 10%, en otros el 40%, en algunos
hospitales la verdura da un desperdicio de 15%,

en otros de 40%. Un caos preside la distribucidén
de alimentos, en proporcion tal que hay hospitales
donde a cada enfermo se le da tres veces mas café
con leche que en otros.

El efecto de los articulos

Lo mas grave es que las campafias periodisticas
en torno de este problema candente, en vez de
estimular a los directores de hospitales a colaborar
con los diarios hacia una solucién del problemay a
descubrir a los responsables de semejante desquicio,
lo mas grave es que cada vez que un periddico
quiere iniciar una campafa de saneamiento y
deslindamiento de responsabilidades en este
doloroso asunto, los llamados a informar la atencidn
publica se abstienen de opinar, y entonces nos
encontramos en un callején sin salida.

Los enfermos hacen sus denuncias, porque no
les queda otro recurso; los directores de hospitales
se parapetan dentro de su guardapolvo blando
y los responsables de este disloque no articulan
una palabra, esperando que el chubasco pase. Y
esto ocurrid hace diez afios, hace cinco, hace tres
y continuara ocurriendo hasta que el gobierno
municipal de la comuna tome tan en serio la salud
de sus habitantes como ha tomado el mejoramiento
edilicio de la urbe.

Tiempos presentes, 25 de abril.



