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Acreditaciones y mejora continua del hospital.

En el afio 2016 el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin recibi6 la acreditacion
internacional en calidad y seguridad del paciente, bajo el modelo de “Acreditation Canada
Internacional” por cumplir con los protocolos y estandares en atencidon con calidad y calidez
de los servicios de salud, asi como la observacion de medidas para el cuidado de la seguridad
del paciente.

A partir de la acreditacion se ha fomentado la cultura de garantizar calidad que son parte de la
mejora continua de los procesos y flujos de los procesos hospitalarios. Las metodologias han
llevado a que todo el hospital cumpla con sus objetivos teniendo el apoyo constante de las
Coordinaciones de Auditoria Médica y Control de Calidad.

La infraestructura del hospital con mas de 50 afios ha causado inconvenientes que han sido
superados, sin que esto detenga las acreditaciones, certificaciones y reconocimientos. Los ul-
timos 6 meses se implementd 14 nuevos protocolos hospitalarios, incluido el Codigo Plata
para implementar la seguridad ante los momentos que estamos atravesando; también esta la
capacitacion de nuestros profesionales con cursos certificados internacionalmente en SVCA/
ACLS, SVB/BLS, PALS, etc. Nuestra responsabilidad por atender y servir dio sus frutos, lo
que llevo a recibir la acreditacion “Stroke Ready Center” (Diagnoéstico y tratamiento de la
Enfermedad Cerebro Vascular Aguda Isquémica) y Trasplante de Médula Osea, este iltimo
marcé un hito en el pais ya que es la primera institucion publica en lograrlo.

Nuestro compromiso sigue creciendo dia a dia, teniendo la capacidad de adaptarnos a las
nuevas tecnologias e innovaciones. Los nuevos proyectos se alcanzan por el compromiso de
trabajo en equipo y la optimizacion de recursos a través de evaluacion de tecnologias sanita-
rias, que logra maximizar y dar equidad del diagndstico y tratamiento a nuestros pacientes,
teniendo como finalidad el aumento de la confianza de los afiliados.
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Editorial

Protocolos médicos.

El Hospital Carlos Andrade Marin cuenta
con un equipo humano de primera calidad. El
prestigio que ha sabido ganar a través de los
afios, ha sido forjado en base al esfuerzo, la
constancia, el &nimo de progreso, la forma-
cion continua, y la mistica de personal sani-
tario y administrativo que conforma la gran
familia.

Dr. Luis Gustavo Jarrin Y.
Editor de Seccion

Revista CAMbios

Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin

CAMbios
DOI: https://doi.org/10.36015/cambios.v22.n2.2023.933

Muchos de los procesos que se fraguan, se rea-
lizan de manera secuencial; otros, de manera
empirica. En muchos casos, los profesionales
que construyen, disefian o usan protocolos no
especifican los criterios o el proceso para disefiarlos. Asi mismo, en bibliografia se encuen-
tran pocos ejemplos que expliquen detalladamente el proceso de elaboracion de un protocolo.
Con el correr del tiempo, los procesos han ganado un nivel de complejidad que requieren ser
manejados de manera metodologica. Se plantean protocolos para multiples situaciones, como
el abordaje de un paciente en la consulta externa de una casa de salud, la aplicacion de pro-
tocolos de seguridad institucional como el “Codigo Plata”, la resolucioén de un reclamo de un
paciente/cliente, el procedimiento correcto de una técnica quirtrgica, entre otros'.

En la gigantesca red de informacién que dispone la humanidad, se puede encontrar infinidad
de informacion respecto a practicamente cualquier tema. El problema radica en que mucha
informacion es producida por autores que reflejan procedimientos en sociedades diferentes a
la nuestra, en aspectos como el econdmico, politico, tecnoldgico, social, étnico, entre otros.
En nuestro medio, es comun acudir a referencias internacionales, conocidas como guias de
practica, para proceder frente a un problema, aunque la realidad de la fuente sea diferente a
la nuestra.

De aqui parte la necesidad de crear protocolos.

Un protocolo es un acuerdo. Varios especialistas en un tema, plantean una metodologia para
la realizacion de un procedimiento. En el &mbito hospitalario, se trata de plantear una hoja de
ruta para la valoracion, diagnostico y/o tratamiento de una patologia, con la finalidad de nor-
malizar una practica, disminuir la variabilidad en atencion y cuidados, constituir una poderosa
fuente de informacion y facilitar la atencion al personal de nueva incorporacion; todo esto con
el fin de mejorar la calidad de los servicios prestados?.

El consenso para un protocolo al que llegan los especialistas debe apoyarse en estudios cienti-
ficos de calidad y con altos niveles de evidencia. Seguido, deben realizar: a) andlisis de la rea-
lidad de nuestra sociedad, b) tropicalizar los conocimientos sintetizados de modo que logren
el mayor alcance posible, c) demostrar validez interna en base a la calidad de los estudios uti-
lizados para su elaboracion; y d) validez externa relacionada a la aplicacion de sus recomen-
daciones a un paciente o caso concreto’.

Metodologias para la creacion de un protocolo hay varias. El HECAM pretende garantizar
la calidad de un protocolo evaluando su calidad formal, su utilizacién, la calidad de los con-
tenidos especificos del aspecto protocolizado y su efectividad. Propone una estructura com-
puesta por: Introduccion, Objetivos, Alcance, Marco Teorico, Involucrados, Actividades, Ruta
del paciente, Complicaciones y/o Desviaciones del protocolo y Anexos. Con esto se trata de
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cubrir las posibilidades que puedan presentarse al afrontar el aspecto médico propuesto en el
documento®.

La validacion del protocolo pasa por un comité de revisores compuesto por diferentes areas y
autoridades de la institucion, como la Coordinacion General de Control de Calidad, Coordina-
cion General de Hospitalizacion y Ambulatorio, Coordinacion General de Medicina Critica,
Coordinacion General de Diagndstico y Tratamiento, Coordinacion General de Enfermeria,
Coordinacion General de Docencia, Jefaturas de Unidades Técnicas relacionadas al tema
abordado, Coordinacion General de Control de Calidad y la Coordinacién General de Inves-
tigacion. Asi se busca garantizar un contenido de calidad, replicable y adaptado a nuestra rea-
lidad.

La Revista Médico Cientifica CAMbios, prioriza y realiza una compilaciéon de Protocolos
Meédicos de alta especialidad para publicacion en cada edicidon, con el fin de mostrar la rea-
lidad de la salud en el pais, como hospital de tercer nivel y alta especialidad, las capacidades
de nuestros especialistas, a fin de ser un referente para otras instituciones del Ecuador y el
Mundo.

En esta edicion, se publican protocolos relacionados a la clinica y cirugia, de areas como En-
docrinologia, Nutricion, Neurologia, Obstetricia y Medicina Critica.
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RESUMEN

El envejecimiento y la longevidad son procesos que involucran una serie de factores
genéticos, bioquimicos y ambientales. En esta revision se tratan algunas cuestiones
sobre estos dos procesos biologicos y epigenéticos. Se presentan los genes mas im-
portantes en estos procesos, asi como se ejemplifican enfermedades que presentan
un aceleramiento o falla en la longevidad y el envejecimiento. Se usa el analisis in-
teligente de datos para hallar interacciones de proteinas/genes que expliquen estos
dos fenbmenos biologicos.

Palabras clave: Genética; Envejecimiento; Longevidad; Genes; Fenbmenos Biol6-
gicos; Senescencia Celular.

ABSTRACT

Aging and longevity are processes that involve a series of genetic, biochemical and
environmental factors. This review addresses some issues about these two biological
and epigenetic processes. The most important genes in these processes are presen-
ted, as well as diseases that present an acceleration or failure in longevity and aging.
Intelligent data analysis is used to find protein/gene interactions that explain these
two biological phenomena.

Keywords: Genetics; Aging; Longevity; Genes; Biological Phenomena; Cellular Se-
nescence.
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INTRODUCCION

El envejecimiento se refiere al proceso de deterioro natural que
ocurre en el cuerpo con el tiempo, mientras que la longevidad se
refiere al tiempo que vive un individuo. Estos cambios pueden
contribuir al desarrollo de enfermedades relacionadas con la
edad. Tanto la longevidad como el envejecimiento son influen-
ciados por la genética, el medio ambiente y el estilo de vida.
Algunos factores ambientales como la dieta, el ejercicio, el ta-
baquismo, el consumo de alcohol y la conttaminacion pueden
afectar la expresion de los genes y la salud en general. Ademas,
las poblaciones con mejores condiciones de vida tienden a vivir
mas tiempo y tener una mejor calidad de vida en la vejez.

La esperanza de vida ha aumentado a lo largo de la historia
debido a mejoras en las condiciones de vida y la atencion
médica. Las mujeres suelen vivir mas que los hombres y ciertas
etnias pueden tener una esperanza de vida menor. La genética
también puede contribuir hasta en un 30% al proceso de enveje-
cimiento. Se han identificado varios genes asociados con la lon-
gevidad y el envejecimiento, principalmente relacionados con
la reparacion del ADN, el envejecimiento celular, el sistema in-
munoldgico, el metabolismo, la proteccion de los cromosomas
y la respuesta inflamatoria. Los cambios epigenéticos también
pueden afectar la expresion de los genes sin alterar la secuencia
de ADN.

Se presenta una revision de esta problematica partiendo de una
amplia y pertinente bibliografia. Adicionalmente se aplicd un
analisis inteligente de datos para disefiar un interactoma de pro-
teinas/genes involucrados en el envejecimiento y longevidad

REFERENTE TEORICO

El envejecimiento y la longevidad son procesos multifactoriales
que involucran muchos factores bioldgicos, genéticos, ambien-
tales y de estilo de vida. El envejecimiento se refiere al proceso
de degradacion natural que ocurre en el cuerpo con el tiempo,
mientras que la longevidad se refiere al tiempo que vive un in-
dividuo'?.

El envejecimiento esta asociado con una serie de cambios biolo-
gicos, como la disminucion de la capacidad de respuesta del sis-
tema inmunitario, la acumulacion de dafio oxidativo en las células
y la disminucion de la capacidad para reparar el ADN y ARN.
Estos cambios pueden contribuir al desarrollo de enfermedades
relacionadas con la edad, como las cardiacas, el cancer, neurode-
generativas, osteoarticulares, respiratorias y metabolicas®’.

La longevidad y el envejecimiento estan influenciados por
muchos factores, incluyendo la genética, el medio ambiente y
el estilo de vida. Se han identificado varios genes asociados con
la longevidad, pero su influencia es dificil de determinar a caba-
lidad, por lo que se habla de factores multifactoriales (Genes mas
Ambiente)'.

Las interacciones entre los genes y el medio ambiente influyen
significativamente en el proceso de envejecimiento, como la dieta,
el ejercicio, el tabaquismo, el consumo de alcohol y la contami-
nacion, que afectan la expresion génica y la salud en general?>.
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Unas poblaciones pueden vivir mas que otras dependiendo de
sus estandares sociales, econdmicos, culturales y de servicios
de salud, pero posiblemente también porque han seleccionado
genes de longevidad y envejecimiento®’.

Definitivamente, el envejecimiento y la longevidad tienen un
componente social e historico potente. La historia da cuenta de
los cambios en los periodos de vida de las poblaciones, mien-
tras mas acceso a servicios basico y mejor alimentacion tiene
las poblaciones, mas longevos y mejor vejez tienen las personas.
La esperanza de vida en la antigiiedad estaba entre 20 a 30 afios
y pocos llegaban a la vejez. Las mejores condiciones de vida
determinaron que en 1900 la esperanza de vida sea de 47 afios,
mientras que en la actualidad en el siglo 21 estd en 78 aflos. En
el Ecuador la esperanza de vida esta en 80 afios para las mujeres
y de 74,5 afios para los hombres®.

La longevidad y la vejes estan relacionadas también al sexo bio-
l6gico, las mujeres viven mas que los hombres, algunas etnias
tienen una esperanza de vida menor, al igual que las personas
con discapacidades, enfermedades genéticas y degenerativas. Se
cree que la genética puede contribuir hasta en un 30% al proceso
de envejecimiento.

Existen ciertas variaciones genéticas y poblacionales asociados
con la longevidad y el envejecimiento!*3°. Algunas de estas va-
riaciones son:

Genes de reparacion del ADN: Involucrados en la reparacion
del ADN, como el gen TP53, son importantes para mantener
la integridad del material genético y prevenir mutaciones que
pueden provocar el envejecimiento de las células y enferme-
dades relacionadas con la edad.

Senescencia celular: Genes implicados en el envejecimiento
celular, como el gen CDKN2A, controlan el crecimiento celular
y la apoptosis. La disfuncion de estos genes puede conducir a la
acumulacion de células dafiadas y contribuir al proceso de en-
vejecimiento.

Genes del sistema inmunoldgico: Los genes del sistema HLA,
importantes para proteger el organismo contra infecciones y en-
fermedades. La disfuncion de estos genes puede contribuir al
envejecimiento y a las enfermedades relacionadas con la edad.

Genes del metabolismo: El gen FOXO3A y otros, juegan un
papel importante en la regulacion de la produccion de energia y
la utilizacion de nutrientes. Sus variantes contribuyen al enve-
jecimiento y a las enfermedades metabolicas relacionadas con
la edad.

Telomerasa: Enzima que protege la degradacion y pérdida de
los extremos de los cromosomas o telémeros durante la division
celular, se ha observado que durante la vejez existe una disminu-
cién de los telomeros y de su enzima.

Genes inflamatorios: los genes involucrados en la respuesta
inflamatoria, como el gen IL-6, pueden contribuir al envejeci-
miento y las enfermedades relacionadas con la edad. La inflama-
cion cronica es un factor de riesgo importante para las enferme-
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dades cardiovasculares, la diabetes, las enfermedades neurode-
generativas y otras afecciones relacionadas con la edad.

Genes de apoptosis: La muerte celular programada, es un pro-
ceso importante para deshacerse de las células dafiadas o enve-
jecidas. Los genes que regulan la apoptosis, como el gen BCL2,
pueden contribuir al envejecimiento y a las enfermedades rela-
cionadas con la edad si tienen variantes o mutaciones.

Los cambios epigenéticos pueden afectar la forma en que se ex-
presan los genes sin alterar la secuencia de ADN. Estos cambios
pueden heredarse y persistir de por vida, lo que significa que las
influencias ambientales pueden tener un impacto duradero en la
expresion génica!®'2,

Los factores ambientales que pueden afectar la epigenética y la
expresion génica incluyen:

Dieta: la dieta puede afectar la expresion génica al proporcionar
nutrientes que actilan como cofactores de las enzimas que al-
teran la estructura del ADN. Por ejemplo, la metilacion del ADN
es una modificacion epigenética que puede verse afectada por la
ingesta de folato y otros nutrientes.

Estilo de vida: el estilo de vida, incluido el ejercicio, el taba-
quismo, el consumo de alcohol y la exposicion a la contamina-
cidn, puede afectar la expresion génica. Por ejemplo, la exposi-
cién al tabaco y la contaminacion del aire estian asociadas con
cambios epigenéticos que pueden aumentar el riesgo de enfer-
medades relacionadas con la edad.

Estrés: el estrés cronico puede afectar la expresion génica a
través de cambios epigenéticos y otros mecanismos. Los estu-
dios han demostrado que el estrés puede afectar la expresion de
los genes involucrados en la respuesta al estrés, la inflamacion y
la funcién del sistema inmunitario.

La longevidad y envejecimiento estan asociados a una serie de
genes y sus variantes polimorficas, al igual que algunas enferme-
dades se manifiestan con envejecimiento temprano por mutacion
de algunos genes especificos' %12, Entre los genes estan:

Variante del gen FOXO3A: esta variante estd asociada con
una mayor esperanza de vida en diferentes poblaciones. El gen
FOXO?3A esta involucrado en la regulacion de la respuesta ce-
lular al estrés y en la reparacion del dafio en el ADN.

Variante del gen APOE: la variante APOE &4 esta asociada con
un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer,
pero las personas que portan dos copias de la variante APOE €2
también tienen una esperanza de vida mas larga.

Variacion del gen CETP: la variante CETP TaqIB esta asociada
con una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares y
una mayor esperanza de vida en diferentes poblaciones.

Variacion del gen SIRT1: El gen SIRT1 esta implicado en la re-
gulacion del metabolismo y la senescencia celular. Se ha demos-
trado que varias variantes de este gen estan asociadas con una
mayor esperanza de vida en ciertas poblaciones.
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Variante del gen TP53: El gen TP53 es un supresor de tumores
y esté involucrado en la reparacion del ADN. Se ha demostrado
que varias variantes de este gen estan asociadas con una mayor
esperanza de vida en ciertas poblaciones.

Algunas poblaciones y sus variaciones genéticas especificas re-
lacionadas a mayor longevidad:

Valle de Vilcabamba en Ecuador: Esta poblacion es conocida
como el “valle de la longevidad” debido a que el promedio de
esperanza de vida de sus habitantes es muy alto. Se ha sugerido
que una dieta alta en antioxidantes y una variante genética es-
pecifica del gen MTHFR pueden contribuir a esta longevidad.
Habitantes de la isla de Cerdefia en Italia: Los sardos en Cerdefia
tienen la esperanza de vida mas larga de Europa. Se ha identi-
ficado una variante genética especifica del gen PON1 y parece
estar asociada con la longevidad en esta poblacion'®.

Isla de Okinawa en Japdn: Los residentes de esta isla tienen la
esperanza de vida mds larga del mundo. Se ha identificado una
variante genética especifica del gen FOXO3 y parece estar aso-
ciada con la longevidad en esta poblacion'®.

Islefios de Yuzurihara de Japon: Se sabe que esta poblacion tiene
una larga esperanza de vida y una baja incidencia de enferme-
dades cronicas. Se ha sugerido que una dieta alta en pescado y
una variante genética especifica del gen FOXO3 pueden contri-
buir a esta longevidad®.

Isla de Bama en China: los residentes de esta isla tienen la espe-
ranza de vida mas larga de China. Se ha identificado una variante
genética especifica del gen FOXO3 y parece estar asociada con
la longevidad en esta poblacion'*!6.

Isla de Icaria en Grecia: Los residentes de esta isla tienen la es-
peranza de vida mas larga de Europa. Se ha sugerido que una
dieta rica en vegetales y una variante genética especifica del gen
FOXO3 pueden contribuir a esta longevidad'’.

Nicoya en Costa Rica: Esta region es conocida por tener un alto
porcentaje de personas mayores de 100 afios. Se ha sugerido que
una dieta rica en frutas tropicales y una variante genética espe-
cifica del gen APOC3 pueden contribuir a esta longevidad'>!3.

Isla de Loma Linda en California, Estados Unidos: Se sabe que
Loma Linda tiene un alto porcentaje de adventistas que siguen
una dieta vegetariana y llevan vidas saludables y activas. Se ha
sugerido que una variante genética especifica del gen SIRT1
puede contribuir a la longevidad de esta poblacion'®'3,

Isla de Cerdeiia en Italia: Los sardos en Cerdefia tienen la espe-
ranza de vida mas larga de Europa. Se ha identificado una va-
riante genética especifica del gen CETP y parece estar asociada
con la longevidad en esta poblacion'’.

Region de Cilento de Italia: esta region es conocida por tener
un alto porcentaje de personas mayores de 100 afios. Se ha su-
gerido que una dieta mediterrdnea rica en aceite de oliva y una
variante genética especifica del gen MTHFR pueden contribuir
a esta longevidad'’.
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Islefios de Hunza en Pakistan: se sabe que esta poblacion tiene una
larga esperanza de vida y una baja incidencia de enfermedades
cronicas. Se ha sugerido que una dieta rica en frutas y verduras, asi
como una variante genética especifica del gen MTHFR, pueden

contribuir a la longevidad'*'%.

Existen muchas enfermedades asociadas al envejecimiento y lon-
gevidad,'*® al menos 90 afecciones genéticas que involucradas
y que estan registradas en el Online Mendelian Inheritance in

Tabla 1. Afecciones relacionadas a las variaciones genéticas de los genes

del envejecimiento y longevidad:

Afecciones relacionadas a las variaciones genéticas de los genes del

envejecimiento y longevidad

Aterosclerosis aortica
Disqueratosis congénita ligada al cromosoma X
Sindrome de Li-Fraumeni
Sindrome de Revesz
Aterosclerosis

Disqueratosis congénita

Cancer de orofaringe

Arteriopatia coronaria
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad arterial

Enfermedad uterina

Enfermedad vascular
Enfermedad pulmonar
Enfermedad de la piel
Enfermedad metabolica adquirida

Varias Enfermedades autosémicas dominantes

Fuente. OMIM. 2023. Omim.com

Figura 1. Interactoma de 49 proteinas y genes involucradas en el

envejecimiento y la longevidad.
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Man?!, dentro de estas, las Tabla 1 y 2, muestran algunos ejem-

plos relevantes.

Los genes producen proteinas especificas involucradas en el en-

vejecimiento y la longevidad. En la Figura 1, se puede observar

la interaccion de proteinas o interactoma® proteico (ver anexo 1)

y su correlacion con genes especificos y sus nombres, analizados

in silico?.

Tabla 2. Algunas enfermedades genéticas asociadas al envejecimiento20:

ENFERMEDAD

DESCRIPCION

Sindrome de Werner

Sindrome de Hutchinson-
Gilford

Sindrome de Down

Sindrome de X-fragil

Enfermedad de Huntington

Sindrome de Williams

Sindrome de Cockayne

Sindrome de Bloom

Neurofibromatosis tipo 1

Hemocromatosis
hereditaria

Enfermedad genética rara que causa un
envejecimiento acelerado, lo que resulta en un
mayor riesgo de enfermedades relacionadas con
la edad, como enfermedades cardiovasculares,
diabetes y cancer.

También conocido como progeria, es una
enfermedad genética rara que causa un
envejecimiento acelerado, lo que resulta en
una esperanza de vida significativamente
reducida y un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares.

Enfermedad genética causada por una copia
extra del cromosoma 21, que se asocia con un
envejecimiento acelerado y un mayor riesgo de
enfermedades relacionadas con la edad, como
enfermedades cardiovasculares y Alzheimer.

Enfermedad genética que causa discapacidad
intelectual y puede estar asociada con un
envejecimiento acelerado y un mayor riesgo de
enfermedades relacionadas con la edad, como
enfermedades cardiovasculares y diabetes.

Una enfermedad genética que causa la
degeneracion de las células nerviosas y puede
estar asociada con un envejecimiento acelerado
y enfermedades cardiovasculares.

Enfermedad genética que causa discapacidad
intelectual y rasgos faciales distintivos. Las
personas con sindrome de Williams tienen un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
y envejecimiento prematuro.

Enfermedad genética rara que causa
un envejecimiento acelerado, asi como
discapacidad intelectual, problemas de
crecimiento y problemas de vision y audicion.

Enfermedad genética rara que causa un
envejecimiento acelerado, asi como un mayor
riesgo de cancer.

Enfermedad genética que causa tumores
en el tejido nervioso. Las personas con
neurofibromatosis tipo 1 tienen un mayor
riesgo de enfermedades relacionadas con la
edad, como enfermedades cardiovasculares y
diabetes.

Enfermedad genética que causa una
acumulacion excesiva de hierro en el cuerpo.
La hemocromatosis hereditaria se asocia con un
mayor riesgo de enfermedades relacionadas con
la edad, como enfermedades cardiovasculares,
diabetes y enfermedad hepatica.

Fuente. Autor.
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METODOLOGIA

La investigacion se baso en la bisqueda de publicaciones in-
dexadas que enmarcan una metodologia cualitativa y que co-
rresponde a una linea de investigacion basada en genética y ge-
noémica en relacion al envejecimiento. Se ha realizado un ex-
haustiva busqueda bibliografica sobre la problematica de la
longevidad y el envejecimiento y a partir de ahi se revisa los
principales puntos de la relacion genes y ambiente como deter-
minantes e influyentes en estos dos procesos biologicos. Se hace
una lista de los principales genes involucrados en el envejeci-
miento y longevidad, con sus explicaciones funcionales basicas.
Se disefia un interactoma de proteinas/genes a partir de los genes
principales para lo cual se utiliza el programa STRING.

Se pretende explicar la longevidad y envejecimiento a partir de
datos gendmicos y genéticos y otros determinantes ambientales
que resultan en una mayor o menor periodo de cada uno de estos
procesos biologicos.

REFLEXIONES FINALES

Existen aun muchos enigmas sobre el proceso de envejeci-
miento y de la longevidad. Se descubriran mas genes y procesos
involucrados en estos fenomenos, pero lo cierto es que el en-
vejecimiento y la longevidad son necesarios para renovar las
generaciones ¢ incluso las especies. Por ahora la biomedicina
ha ayudado a mejorar la calidad de vida de los humanos y de
su propio tiempo de existencia. Hay corrientes de investigacion
que pretenden encontrar la vida eterna. Pero desde el punto de
vista evolutivo es un deseo homocéntrico sin sentido bioldgico
ni equitativo.”

ABREVIATURAS

ADN: acido desoxirribonucléico, ARN: acido ribonucléico,
TP53: proteina tumoral 53, CDKN2A: inhibidor de la cinasa de-
pendiente de ciclina 2A, HLA: antigeno leucocitario humano,
FOXO3A: forkhead box O3 (caja de orquilla O3), IL-6: inter-
leucina 6, BCL2: B-cell lymphoma 2 (célula B del linfoma 2),
APOE: apolipoproteina E, CETP: proteina de transferencia de
éster de colesterol, SIRT1: sirtuina 1, MTHFR: metilentetrahi-
drofolatereductasa, PON1: paraoxonasa 1.
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Anexo 1. Funciones de las 59 proteinas del interactoma y sus genes con similares nombres, de envejecimiento y longevidad implicadas?" 2.

UBTD1

IGF1

MEOX2

MBTPS1

TSC22D3

TP53

LIFR

APOC1

MTHFR

RAB7B

APOC3

MEOX1

AGPAT5

TEP1
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proteina 1 que contiene el dominio de ubiquitina; Puede estar involucrado en la regulacion de la senescencia celular a través de un ciclo de
retroalimentacion positiva con TP53. Es un gen objetivo aguas abajo de TP53 que aumenta la estabilidad de la proteina TP53 al promover la
ubiquitinacion y degradacion de MDM2 (227 aa)

factor de crecimiento similar a la insulina I; Los factores de crecimiento similares a la insulina, aislados del plasma, estan estructural
y funcionalmente relacionados con la insulina, pero tienen una actividad promotora del crecimiento mucho mayor. Puede ser un regulador
fisiologico del transporte de [1-14C]-2-desoxi-D-glucosa (2DG) y la sintesis de glucogeno en los osteoblastos. Estimula el transporte de glucosa
en células osteoblasticas derivadas de hueso (PyMS) y es eficaz en concentraciones mucho mas bajas que la insulina, no solo en relacion con la
sintesis de glucogeno y ADN, sino también con respecto a la mejora de la absorcion de glucosa. Puede desempeiiar un papel en la maduracion
de la sinapsis. Exoc dependiente de Ca(2+) [...] (195 aa)

proteina homeobox MOX-2; Factor de transcripcion mesodérmico que juega un papel clave en la somitogénesis y es necesario para el desarrollo
del esclerotomo (por similitud). Activa la expresion de CDKN1A y CDKN2A en células endoteliales, actuando como regulador de la proliferacion
de células vasculares. Si bien activa CDKN1A de manera dependiente del ADN, activa CDKN2A de manera independiente del ADN. Puede
tener una funcion reguladora cuando las células musculares lisas vasculares inactivas vuelven a entrar en el ciclo celular; Homeoboxes de la
subclase HOXL (304 aa)

proteasa del sitio 1 del factor de transcripcion unido a la membrana; Serina proteasa que cataliza el primer paso en la activacion proteolitica
de las proteinas de union a elementos reguladores de esteroles (SREBP). Otros sustratos conocidos son BDNF, GNPTAB y ATF6. Se escinde
después de residuos hidrofobicos o pequefios, siempre que Arg o Lys estén en la posicion P4. Escinde sustratos conocidos después de Arg-Ser-
Val-Leu (SERBP-2), Arg-His-Leu-Leu (ATF6), Arg-Gly-Leu-Thr (BDNF) y su propio propéptido después de Arg-Arg-Leu-Leu . Interviene en
la escision de la proteina GNPTAB en la subunidad alfa y beta, participando asi en la biogénesis de liso [...] (1052 aa)

proteina 3 de la familia del dominio TSC22; Protege a las células T de la apoptosis inducida por la privacion de IL2 a través de la inhibicion de la
actividad transcripcional de FOXO3A que conduce a la regulacion negativa del factor proapoptotico BCL2L11. En los macréfagos, desempeia
un papel en los efectos antiinflamatorios e inmunosupresores de los glucocorticoides y la IL10. En las células T, inhibe la translocacion nuclear
de NFKBI inducida por anti-CD3. In vitro, suprime las actividades de union al ADN de AP1 y NFKBI1 (por similitud). La isoforma 1 inhibe la
diferenciacion miogénica y media los efectos antimiogénicos de los glucocorticoides al unirse y regular [...] (200 aa)

antigeno tumoral celular p53; Actia como supresor de tumores en muchos tipos de tumores; induce la detencion del crecimiento o la apoptosis
segun las circunstancias fisioldgicas y el tipo de célula. Participa en la regulacion del ciclo celular como transactivador que actia para regular
negativamente la division celular al controlar un conjunto de genes necesarios para este proceso. Uno de los genes activados es un inhibidor de
quinasas dependientes de ciclina. La induccion de apoptosis parece estar mediada por la estimulacion de la expresion de antigenos BAX y FAS,
o por la represion de la expresion de Bcl-2. En cooperacion con PPIF mitocondrial participa en [...] (393 aa)

receptor del factor inhibidor de la leucemia; Molécula transductora de sefiales. Puede tener una via comun con IL6ST. La forma soluble inhibe
la actividad biologica de LIF bloqueando su unién a los receptores de las células diana; Pertenece a la familia de receptores de citoquinas tipo
1. Subfamilia tipo 2 (1097 aa)

apolipoproteina CI; Inhibidor de la union de lipoproteinas al receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL), la proteina relacionada con el
receptor de LDL y el receptor de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Se asocia con las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y las
lipoproteinas ricas en triacilglicerol del plasma y constituye aproximadamente el 10% de la proteina de las VLDL y el 2% de las HDL. Parece
interferir directamente con la absorcion de acidos grasos y también es el principal inhibidor plasmatico de la proteina de transferencia de éster de
colesterilo (CETP). Se une a los acidos grasos libres y reduce su esterificacion intracelular. Modula la interaccion [...] (83 aa)

metilentetrahidrofolato reductasa (nadph); metilentetrahidrofolato reductasa; Cataliza la conversion de 5,10-metilentetrahidrofolato a
S-metiltetrahidrofolato, un co-sustrato para la remetilacion de la homocisteina a metionina (656 aa)

proteina relacionada con Ras Rab-7b; Controla el trafico vesicular desde los endosomas hasta la red trans-Golgi (TGN). Actiia como un regulador
negativo de la sefializacion de TLR9 y puede suprimir la produccion de TNFA, IL6 e IFNB desencadenada por TLR9 en macréfagos al promover
la degradacion lisosomal de TLR9. También regula negativamente la sefializacion de TLR4 en macrofagos al promover la degradacion lisosomal
de TLR4. Promueve la diferenciacion megacariocitica al aumentar la produccion de IL6 dependiente de NF-kappa-B y, posteriormente, mejorar
la asociacion de STAT3 con GATA. No involucrado en la regulacion de la degradacion de EGF- y EGFR [...] (199 aa)

apolipoproteina C-III; Componente de lipoproteinas de muy baja densidad ricas en triglicéridos (VLDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL)
en plasma. Desempefia un papel multifacético en la homeostasis de los triglicéridos. Intracelularmente, promueve el ensamblaje y la secrecion
de lipoproteina 1 de muy baja densidad hepatica (VLDL1); extracelularmente, atenfia la hidrolisis y la eliminacion de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos (TRL). Deteriora la lipdlisis de las TRL al inhibir la lipoproteina lipasa y la captacion hepética de las TRL por parte de los receptores
remanentes. Formado por varias hélices curvas conectadas mediante bisagras semiflexibles, de manera que puede envolverse [...] (99 aa)

proteina homeobox MOX-1; Factor de transcripciéon mesodérmico que juega un papel clave en la somitogénesis y se requiere especificamente
para el desarrollo del esclerotomo. Necesario para el mantenimiento de la polaridad del esclerotomo y la formacion de las articulaciones
craneocervicales. Se une especificamente al promotor de los genes diana y regula su expresion. Activa la expresion de NKX3-2 en el
esclerotomo. Activa la expresion de CDKNIA y CDKN2A en células endoteliales, actuando como regulador de la proliferacion de células
vasculares. Si bien activa CDKN1A de manera dependiente del ADN, activa CDKN2A de manera independiente del ADN [...] (254 aa)

1-acil-sn-glicerol-3-fosfato aciltransferasa épsilon; Convierte el acido lisofosfatidico (LPA) en acido fosfatidico al incorporar un resto acilo en
la posicion sn-2 del esqueleto de glicerol. Actua sobre LPA que contiene acidos grasos saturados o insaturados C15:0-C20:4 en la posicion sn-1
utilizando C18:1-CoA como donante de acilo. También actia sobre lisofosfatidiletanolamina utilizando oleoil-CoA, pero no araquidonoil-CoA,
y lisofosfatidilinositol utilizando araquidonoil-CoA, pero no oleoil-CoA. Actividad hacia lisofosfatidilglicerol no detectable; Pertenece al 1-acil-
sn-glicerol-3-fosfato aciltra [...] (364 aa)

componente de proteina de telomerasa 1; Componente del complejo ribonucleoproteico de la telomerasa que es esencial para la replicacion de
los extremos cromosomicos. También componente de la particula de bovedas de ribonucleoproteina, una estructura de multiples subunidades
involucrada en el transporte nucleocitoplasmatico. Responsable de localizar y estabilizar la asociacion de ARN de boveda (ARNV) en la particula
de ribonucleoproteina de boveda. Se une a TERC (Por similitud); Dominio de repeticion WD que contiene (2627 aa)

Klotho; Puede tener una actividad de glucosidasa débil frente a los esteroides glucuronilados. Sin embargo, carece de residuos Glu esenciales del
sitio activo en las posiciones 239 y 872, lo que sugiere que puede ser inactiva como glucosidasa in vivo. Puede estar involucrado en la regulacion
de la homeostasis del calcio y fosforo al inhibir la sintesis de vitamina D activa (Por similitud). Factor esencial para la interaccion especifica entre
FGF23 y FGFRI1 (Por similitud); Pertenece a la familia de las glicosil hidrolasas 1. Subfamilia Klotho (1012 aa)
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LMTK3

NHP2L1

ATRN

5 GBP

CASP4

DHX36

CDKN2A

TBCK

KIAA1024L
SYT10

VIL1

KIAA1024

FOXO03

C19orf52

APOE

ZNHIT1

SIRT1

IL6

serina/treonina-proteina quinasa LM TK3; Proteina quinasa que fosforila ESR1 (in vitro) y la protege frente a la degradacion proteasomica. También
puede regular los niveles de ESR1 indirectamente a través de una via PKC-AKT-FOXO3 donde disminuye la actividad de PKC y la fosforilacion
de AKT, aumentando asi la union del activador transcripcional FOXO3 al promotor de ESR1 y aumentando la transcripcion de ESR1. Involucrado
en el trafico endocitico de receptores de N-metil-D-aspartato (NMDAR) en neuronas (por similitud); Subunidades reguladoras de la proteina
fosfatasa 1 (1489 aa)

ribonucleoproteina nuclear pequeia U4/U6 SNU13; proteina similar a NHP2 1; Se une al bucle de tallo 5’ del snRNA de U4 y puede desempenar
un papel en la ultima etapa del ensamblaje del spliceosoma. La proteina sufre un cambio conformacional al unirse al ARN (128 aa)

atraccion; Participa en el agrupamiento inicial de células inmunitarias durante la respuesta inflamatoria y puede regular la actividad quimiotactica
de las quimiocinas. Puede desempefiar un papel en las vias de sefializacion de la melanocortina que regulan la homeostasis energética y el color
del cabello. Receptor de baja afinidad por aguti (Por similitud). Tiene un papel fundamental en la mielinizaciéon normal en el sistema nervioso
central (por similitud); Dominio de lectina de tipo C que contiene (1429 aa)

proteina de unién a guanilato 5; Como activador del ensamblaje del inflamasoma NLRP3, desempefia un papel en la inmunidad innata y
la inflamacion. Promueve el ensamblaje selectivo del inflamasoma NLRP3 en respuesta a agentes microbianos y solubles, pero no
cristalinos. Hidroliza GTP, pero a diferencia de otros miembros de la familia, no produce GMP (586 aa)

Caspasa-4; Caspasa inflamatoria. Efector esencial de la activacion de CASPl dependiente del inflamasoma NLRP3 y la secrecion
de IL1B e IL18 en respuesta a activadores no candnicos, como la radiacion UVB, la subunidad B de la enterotoxina del colera y el LPS
citosolico. Independientemente del inflamasoma NLRP3 y CASP1, promueve la piroptosis, a través de la escision y activacion de GSDMD, y la
liberacién de IL1A, IL18 y HMGBI en respuesta a activadores de inflamasomas no candnicos. Desempefia un papel crucial en la restriccion de la
replicacion de Salmonella typhimurium en las células epiteliales del colon durante la infeccion. En etapas posteriores de la infeccion [...] (377 aa)

ARN helicasa dependiente de ATP DHX36; Propuesto para tener un papel global en la regulacion de la expresion del ARNm, incluida la
regulacion transcripcional y la estabilidad del ARNm. Se une con alta afinidad y resuelve estructuras cuadruples tetramoleculares de ARN y
ADN. Desenrolla cuadruples intramoleculares derivados de los promotores ZIC1 y MYC. Se une a estructuras cuadruplex en los promotores de
los genes YY1 y ALPL y regula su expresion. Se une al extremo 5° del componente de plantilla de ARN de telomerasa (TERC) (nucleétidos 1-43)
y desenrolla una formacion cuadruplex interna en el extremo 5’ de TERC para promover la formacion de la hélice P1; [...] (1008 aa)

inhibidor de cinasa dependiente de ciclina 2A; Actiia como regulador negativo de la proliferacion de células normales al interactuar fuertemente
con CDK4 y CDK®6. Esto inhibe su capacidad para interactuar con las ciclinas D y fosforilar la proteina del retinoblastoma (167 aa)

proteina similar a la proteina quinasa que contiene el dominio TBC; Involucrado en la modulacion de la sefalizacion mTOR vy la expresion de
los componentes del complejo mTOR. Participa en la regulacion de la proliferacion y el crecimiento celular. Involucrado en el control de la
organizacion actina-citoesqueleto (893 aa)

receptor 2 asociado a notch2 integral de membrana; proteina UPF0258 similar a KIAA1024; KIAA1024 me gusta (190 aa)

sinaptotagmina-10; Sensor de Ca(2+) requerido especificamente para la exocitosis dependiente de Ca(2+) de vesiculas secretoras que contienen
IGF1 en neuronas del bulbo olfatorio. Se requiere exocitosis de IGF1 para la percepcion sensorial del olfato. No involucrado en la exocitosis de
vesiculas sinapticas dependiente de Ca(2+) (por similitud). Actua a través de la unién de Ca(2+) y fosfolipidos al dominio C2: Ca(2+) induce la
unién de los dominios C2 a las membranas de fosfolipidos ya los complejos SNARE ensamblados; ambas acciones contribuyen a desencadenar
la exocitosis (por similitud); Sinaptotagminas (523 aa)

Villin-1; Proteina modificadora de actina regulada por Ca(2+) especifica de células epiteliales que modula la reorganizacion de los filamentos de
actina de las microvillas. Desempefia un papel en la nucleacion de actina, el ensamblaje del haz de filamentos de actina, la proteccion y el corte
de los filamentos de actina. Se une al fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2) y al acido lisofosfatidico (LPA); se une a LPA con mayor afinidad
que PIP2. La unién a LPA aumenta su fosforilacion por SRC e inhibe todas las actividades modificadoras de actina. La union a PIP2 inhibe las
actividades de proteccion y corte de actina, pero mejora la actividad de agrupacion de actina. Regula el int [...] (827 aa)

receptor 1 asociado a notch2 integral de membrana; Proteina intrinsecamente desordenada que puede regular negativamente la via de sefializacién
de mTOR al estabilizar el componente DEPTOR del complejo mTOR. Regula negativamente la angiogénesis. Regula negativamente el
crecimiento celular Regula negativamente el crecimiento de neuritas en las neuronas del hipocampo (Por similitud) (916 aa)

proteina de caja de horquilla O3; Activador transcripcional que desencadena la apoptosis en ausencia de factores de supervivencia, incluida la
muerte de células neuronales por estrés oxidativo. Reconoce y se une a la secuencia de ADN 5’-[AG]TAAA[TC]A-3’. Participa en la regulacién
postranscripcional de MYC: tras la fosforilacion por MAPKAPKS, promueve la induccion de la expresion de miR-34b y miR-34c, 2 reguladores
postranscripcionales de MYC que se unen a la transcripcion 3’UTR de MYC e impiden su traduccion; Cajas de horquilla (673 aa)

subunidad de translocasa de membrana interna de importacion mitocondrial Tim29; Componente del complejo TIM22, un complejo que media
la importacion e insercion de proteinas transmembrana de paso multiple en la membrana interna mitocondrial. E1 complejo TIM22 forma una
translocasa de dos poros que utiliza el potencial de membrana como fuerza impulsora externa. Requerido para la estabilidad del complejo TIM22
y funciones en el ensamblaje de la proteina TIMM22 en el complejo TIM22. Puede facilitar la cooperacion entre los complejos TIM22 y TOM
al interactuar con TOMM40 (260 aa)

apolipoproteina E; Interviene en la union, la internalizacion y el catabolismo de las particulas de lipoproteinas. Puede servir como ligando para
el receptor LDL (apo B/E) y para el receptor especifico apo-E (remanente de quilomicrones) de los tejidos hepaticos; Apolipoproteinas (317 aa)

proteina 1 que contiene el dominio HIT con dedos de zinc; Parece desempefiar un papel en la induccion de la apoptosis mediada por p53. Se une
aNR1D2 y lo libera de su efecto inhibitorio sobre la transcripcion de APOCS3 sin afectar su actividad de union al ADN; Pertenece a la familia
ZNHIT1 (154 aa)

proteina desacetilasa sirtuina-1 dependiente de NAD; Proteina desacetilasa dependiente de NAD que vincula la regulacion transcripcional
directamente con la energia intracelular y participa en la coordinacion de varias funciones celulares separadas, como el ciclo celular, la respuesta
al daflo del ADN, el metabolismo, la apoptosis y la autofagia. Puede modular la funcion de la cromatina a través de la desacetilacion de las
histonas y puede promover alteraciones en la metilacion de las histonas y el ADN, lo que lleva a la represion transcripcional. Desacetila una
amplia gama de factores de transcripcion y correguladores, regulando asi la expresion del gen diana [...] (747 aa)

interleucina-6; Citocina con una amplia variedad de funciones biologicas. Es un potente inductor de la respuesta de fase aguda. Juega un papel
esencial en la diferenciacion final de las células B en células secretoras de Ig. Participa en la diferenciacion de linfocitos y monocitos. Actia
sobre las células B, las células T, los hepatocitos, las células progenitoras hematopoyéticas y las células del SNC. Necesario para la generacion
de células T(H)17. También actia como myokine. Se descarga en el torrente sanguineo después de la contraccion muscular y actiia para aumentar
la descomposicion de las grasas y mejorar la resistencia a la insulina. Induce mieloma y plasma [...] (212 aa)
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subunidad 4 del complejo de ribonucleoproteina H/ACA; Isoforma 1: necesaria para la biogénesis de los ribosomas y el mantenimiento de
los telomeros. Probable subunidad catalitica del complejo de ribonucleoproteina nucleolar pequefia H/ACA (H/ACA snoRNP), que cataliza la
seudouridilacion del ARNr. Esto implica la isomerizacion de la uridina de manera que la ribosa se une posteriormente a C5, en lugar de a la
N1 normal. Cada ARNr puede contener hasta 100 residuos de pseudouridina (“psi”), que pueden servir para estabilizar la conformacion de los
ARNr. También se requiere para el procesamiento correcto o el trafico intranuclear de TERC, el componente de ARN de la t[...] (514 aa)

endofilina-A1; Implicado en la endocitosis de vesiculas sinapticas. Puede reclutar otras proteinas a las membranas con alta curvatura. Necesario
para el crecimiento de dendritas dependiente de BDNF. Coopera con SH3GL2 para mediar el trafico endocitico temprano de BDNF-NTRK?2 y
la senalizacion de los endosomas tempranos; Dominio N-BAR que contiene (352 aa)

Componente de maquinaria de clasificaciéon y montaje 50 homologo; Desempeiia un papel crucial en el mantenimiento de la estructura de las
crestas mitocondriales y el correcto ensamblaje de los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial. Requerido para el montaje de TOMM40
en el complejo TOM (469 aa)

Apolipoproteina B-100; La apolipoproteina B es una proteina constituyente principal de los quilomicrones (apo B-48), LDL (apo B-100) y
VLDL (apo B-100). Apo B-100 funciona como una sefial de reconocimiento para la union celular y la internalizacion de particulas LDL por el
receptor apoB/E; Apolipoproteinas (4563 aa)

proteina quinasa 5 activada por MAP quinasa; Serina/treonina-proteina quinasa supresora de tumores implicada en la sefializacion y regulacion
postranscripcional de mTORCI. Fosforila FOXO3, ERK3/MAPK6, ERK4/MAPK4, HSP27/HSPB1, p53/TP53 y RHEB. Actia como un
supresor de tumores mediando la senescencia inducida por Ras y fosforilando pS3/TP53. Involucrado en la regulacion postranscripcional de
MYC al mediar la fosforilacion de FOXO3: la fosforilacién de FOXO3 conduce a promover la localizacién nuclear de FOXO3, lo que permite
la expresion de miR-34b y miR-34c, 2 reguladores postranscripcionales de MYC que se unen al [.. .] (473 aa)

apolipoproteina F; Apolipoproteina menor que se asocia con LDL. Inhibe la actividad de la proteina de transferencia de éster de colesterilo
(CETP) y parece ser un importante regulador del transporte de colesterol. También se asocia en menor grado con VLDL, Apo-Al y Apo-All
(326 aa)

familia de transportadores de soluto 22 miembro 17; Receptor de superficie celular para LCN2 (24p3) que desempeiia un papel clave en la
homeostasis y el transporte del hierro. Capaz de unirse a LCN2 unido al hierro (holo-24p3), seguido de la internalizacién de holo-24p3 y la
liberacion de hierro, lo que aumenta la concentracion de hierro intracelular y conduce a la inhibicion de la apoptosis. También se une a LCN2
libre de hierro (apo-24p3), seguido de la internalizacion de apo-24p3 y su asociacion con un sideréforo intracelular, lo que lleva a la quelacion
del hierro y la transferencia de hierro al medio extracelular, reduciendo asi la concentracion de hierro intracelular y el resultado [... ] (538 aa)

proteina 3 que contiene los dominios NACHT, LRR y PYD; Como componente sensor del inflamasoma NLRP3, desempefia un papel crucial en
la inmunidad innata y la inflamacion. En respuesta a los patogenos y otras sefiales asociadas al dafio, inicia la formacion del complejo polimérico
del inflamasoma, formado por NLRP3, PYCARD y CASP1 (y posiblemente CASP4 y CASP5). El reclutamiento de proCASP1 al inflamasoma
promueve su activacion y la maduracion y secrecion de IL1B e IL18 catalizada por CASP1 en el medio extracelular. También se requiere la
activacion del inflamasoma NLRP3 para la secrecion de HMGBI. El citoki activo [...] (1036 aa)

proteina tipo matrina con dedos de zinc 3; Actiia como un gen objetivo de buena fe de p53/TP53. Puede desempeiiar un papel en la via reguladora
del crecimiento dependiente de TP53. Puede contribuir a la apoptosis mediada por TP53 mediante la regulacion de la expresion de TP53 y la
translocacion al nicleo y nucléolo; Dedos de zinc tipo matrin (289 aa)

subunidad 1 del complejo de ribonucleoproteina H/ACA; Necesario para la biogénesis de los ribosomas y el mantenimiento de los telémeros. Parte
del complejo de ribonucleoproteina nucleolar pequeiia H/ACA (H/ACA snoRNP), que cataliza la seudouridilacion del ARNr. Esto implica la
isomerizacion de la uridina de manera que la ribosa se une posteriormente a C5, en lugar de a la N1 normal. Cada ARNr puede contener hasta
100 residuos de pseudouridina (“psi”), que pueden servir para estabilizar la conformacion de los ARNr. También puede ser necesario para el
procesamiento correcto o el trafico intranuclear de TERC, el componente de ARN de la telomerasa de transferencia inversa [...] (217 aa)

subunidad 3 del complejo de ribonucleoproteina H/ACA; Necesario para la biogénesis de los ribosomas y el mantenimiento de los telomeros. Parte
del complejo de ribonucleoproteina nucleolar pequeiia H/ACA (H/ACA snoRNP), que cataliza la seudouridilacion del ARNr. Esto implica la
isomerizacion de la uridina de manera que la ribosa se une posteriormente a C5, en lugar de a la N1 normal. Cada ARNr puede contener hasta
100 residuos de pseudouridina (“psi”), que pueden servir para estabilizar la conformacion de los ARNr. También puede ser necesario para el
procesamiento correcto o el trafico intranuclear de TERC, el componente de ARN de la telomerasa de transferencia inversa [...] (64 aa)

apolipoproteina (a); La apo(a) es el componente principal de la lipoproteina(a) (Lp(a)). Tiene actividad de serina proteinasa y es capaz de
autoprote6lisis. Inhibe el activador 1 del plasmindgeno de tipo tisular. Lp(a) puede ser un ligando para megalin/Gp 330; Pertenece a la familia
de las peptidasas S1. Subfamilia de plasminogenos (2040 aa)

SHQI, factor de ensamblaje de ribonucleoproteina H/ACA; homoélogo de la proteina SHQI; Requerido para la acumulacion cuantitativa de
ribonucleoproteinas H/ACA (RNP), incluida la telomerasa, probablemente a través de la estabilizacion de DKCI, desde el momento de su
sintesis hasta su asociacion con NOP10, NHP2 y NAF1 en el ARN H/ACA naciente (577 aa )

homoélogo TOM40 de la subunidad del receptor de importacion mitocondrial; Proteina formadora de canales esencial para la importacion de
precursores de proteinas a las mitocondrias; Pertenece a la familia Tom40 (361 aa)

Hipermetilado en la proteina del cancer 1; Represor transcripcional. Reconoce y se une a la secuencia consenso ‘5-[CG]NG[CG]GGGCA[CA]
CC-3’. Puede actuar como supresor de tumores. Puede estar involucrado en el desarrollo de la cabeza, la cara, las extremidades y la pared
corporal ventral. Involucrado en la regulacion a la baja de SIRT1 y, por lo tanto, esta involucrado en la regulacion de las respuestas de dafio
del ADN apoptotico dependientes de p5S3/TP53. La asociacion del promotor del gen diana especifico parece depender de correpresores, como
CTBP1 o CTBP2 y MTAL. La regulacion de la transcripcion de SIRT1 en respuesta a la privacion de nutrientes parece involucrar a CTBP1. En
c[..] (733 aa)

subunidad 2 del complejo de ribonucleoproteina H/ACA; Necesario para la biogénesis de los ribosomas y el mantenimiento de los telomeros. Parte
del complejo de ribonucleoproteina nucleolar pequefia H/ACA (H/ACA snoRNP), que cataliza la seudouridilacion del ARNr. Esto implica la
isomerizacion de la uridina de manera que la ribosa se une posteriormente a C5, en lugar de a la N1 normal. Cada ARNr puede contener hasta
100 residuos de pseudouridina (“psi”’), que pueden servir para estabilizar la conformacion de los ARNr. También puede ser necesario para el
procesamiento correcto o el trafico intranuclear de TERC, el componente de ARN de la telomerasa de transferencia inversa [...] (153 aa)

beta-klotho; Contribuye a la represion transcripcional de la colesterol 7-alfa-hidroxilasa (CYP7AL), la enzima limitante de la velocidad en la
sintesis de acidos biliares. Probablemente inactivo como glucosidasa. Aumenta la capacidad de FGFR1 y FGFR4 para unirse a FGF21 (Por
similitud) (1044 aa)
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factor de crecimiento de fibroblastos 19; Involucrado en la supresion de la biosintesis de acidos biliares a través de la regulacion a la baja de la
expresion de CYP7AL, luego de la regulacion positiva de las cascadas INK y ERK1/2. Estimula la captacion de glucosa en los adipocitos. La
actividad requiere la presencia de KLB y FGFR4; Pertenece a la familia de factores de crecimiento ligados a heparina (216 aa)

oncostatina-M; Regulador de crecimiento. Inhibe la proliferacion de varias lineas de células tumorales. Estimula la proliferacion de células
AIDS-KS. Regula la produccion de citoquinas, incluidas IL-6, G-CSF y GM-CSF de las células endoteliales. Utiliza tanto el receptor OSM tipo
I (heterodimeros compuestos por LIPR e IL6ST) como el receptor OSM tipo II (heterodimeros compuestos por OSMR e IL6ST). Participa en la
maduracion de los hepatocitos fetales, promoviendo asi el desarrollo y la regeneracion del higado (Por similitud) (252 aa)

proteina 1 de union a proteina ribosémica s19; Regulador activo de SIRT1; Regulador directo de SIRT1. Mejora la desacetilacion de p53/TP53
mediada por SIRT1, participando asi en la inhibicion de la actividad transcripcional mediada por p53/TP53; Pertenece a la familia AROS (136
aa)

proteina similar a la lactasa; como lactasa; Pertenece a la familia de las glicosil hidrolasas 1. Subfamilia Klotho (567 aa)

factor de crecimiento de fibroblastos 21; Estimula la captacion de glucosa en adipocitos diferenciados mediante la induccion de la expresion del
transportador de glucosa SLC2A1/GLUT]1 (pero no la expresion de SLC2A4/GLUT4). La actividad requiere la presencia de KLB; Pertenece a
la familia de factores de crecimiento ligados a heparina (209 aa)

proteina de transferencia de éster de colesterol; Participa en la transferencia de lipidos neutros, incluidos los ésteres de colesterilo y los triglicéridos,
entre las particulas de lipoproteinas. Permite el movimiento neto de éster de colesterilo de lipoproteinas de alta densidad/HDL a lipoproteinas
de muy baja densidad ricas en triglicéridos/VLDL, y el transporte equimolar de triglicéridos de VLDL a HDL. Regula el transporte inverso de
colesterol, mediante el cual se elimina el exceso de colesterol de los tejidos periféricos y se devuelve al higado para su eliminacion; Pertenece a
la superfamilia BPI/LBP/Plunc. Familia BPI/LBP (493 aa)

subunidad beta del receptor de interleucina-6; Molécula transductora de sefiales. Los sistemas de receptores para IL6, LIF, OSM, CNTF, IL11,
CTF1 y BSF3 pueden utilizar IL6ST para iniciar la transmision de sefiales. La unioén de IL6 a IL6R induce la homodimerizacion de IL6ST y la
formacion de un complejo receptor de alta afinidad, que activa las Janus cinasas. Eso provoca la fosforilacion de los residuos de tirosina de IL6ST
que, a su vez, activa STAT3. Interviene en sefiales que regulan la respuesta inmunitaria, la hematopoyesis, el control del dolor y el metabolismo
6seo (por similitud). Tiene un papel en el desarrollo embrionario (Por similitud). No se une a IL6 [...] (918 aa)

Factor neurotrofico derivado del cerebro; Durante el desarrollo, promueve la supervivencia y diferenciacion de poblaciones neuronales
seleccionadas de los sistemas nerviosos periférico y central. Participa en el crecimiento axonal, la biisqueda de rutas y en la modulacion del
crecimiento y la morfologia dendriticas. Principal regulador de la transmision sinaptica y la plasticidad en las sinapsis adultas en muchas
regiones del SNC. La versatilidad de BDNF se destaca por su contribucion a una variedad de respuestas neuronales adaptativas que incluyen la
potenciacion a largo plazo (LTP), la depresion a largo plazo (LTD), ciertas formas de plastico sinaptico a corto plazo [...] (329 aa)

subunidad de integrina beta 4; integrina beta-4; La integrina alfa-6/beta-4 es un receptor de laminina. Juega un papel estructural critico en el
hemidesmosoma de las células epiteliales. Se requiere para la regulacion de la polaridad y motilidad de los queratinocitos. ITGA6:ITGB4 se une
aNRGI (a través del dominio EGF) y esta union es esencial para la sefializacion de NRG1-ERBB. ITGA6:ITGB4 se une a IGF1 y esta union es
esencial para la sefializacion de IGF1 (1822 aa)

CAMbios 22(2) 2023 / €919 0/10



CAMBYOS

Garay KJ, Cadena CH, Gordon DE, Rivadeneira MG, Vitar GX, Reyes CM.

FICHA CATALOGRAFICA

Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. Ma-
nejo del paciente con Hipertiroidismo en consulta exter-
na de la Unidad Técnica de Endocrinologia del Hospital
Carlos Andrade Marin. Protocolo Médico. Codigo SGC-
OF-FL-DDR-001. Version 1. Quito. Unidad Técnica de
Endocrinologia HECAM.

CAMbios. 2023, v.22 (2): €927

"Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocrino-
logia. Quito-Ecuador.

cl_garay@hotmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4264-327X
“Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocrino-
logia. Quito-Ecuador.

dalejandrocf@hotmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-8573-9351
*Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocrino-
logia. Quito-Ecuador.

dianyg1985@gmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-3689-5574
“Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocrino-
logia. Quito-Ecuador.

ga_by_100@nhotmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-8752-2148
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocrino-
logfa. Quito-Ecuador.

ximeflor23@gmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-5487-3531
6Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocri-
nologfa. Quito-Ecuador.

creyesmatute7 26@gmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4895-2441

Como citar este documento:

Garay KJ, Cadena CH, Gorddn DE, Reyes CM, Rivadeneira MG, Vitar GX. Ma-
nejo del paciente con Hipertiroidismo en consulta externa de la Unidad Técnica
de Endocrinologia del Hospital Carlos Andrade Marin. Ciudad. Unidad Técnica de
Endocrinologia. Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. Cddigo: SGC-
ES-PR-001. Version 1. Ciudad. Cambios. rev. méd. 2023; 22(2): 8927

Correspondencia HCAM:
Avenida 18 de septiembre y Avenida Universitaria S/N,

Quito -Fcuador.
Cédigo postal: 170402
Teléfono: (593) 26449900

Correspondencia autor:

Karla Johana Garay Garcfa

Avenida Mariana de Jesus y Avenida Occidental
Codigo postal: 170509

Teléfono: (593) 990376021

Copyright: °HECAM

CAMbios

hitps://revistahcam.iess.gab.ec/index.php/cambios/issue/archive

e-ISSN: 2661-6947

Periodicidad semestral: flujo continuo

Vol. 22 (2) Jul-Dic 2023

revista.ncam@iess.gob.ec

DO https://doi.org/10.36015/cambios.v22.n2.2023.927
Esta obra estd bajo una licencia

@ @ @ @ internacional Creative Commons
=TT /ribucion-NoComercial

LAETICA EN LA INVESTIGACON MEDICA

PROTOCOLO MEDICO
Manejo del paciente con Hipertiroidismo en consulta externa de la Unidad
Técnica de Endocrinologia del Hospital Carlos Andrade Marin.

Management of the patient with hyperthyroidism in the outpatient clinic of the Technical Unit of Endocrinology
of the Endocrinology Technical Unit of the Carlos Andrade Marin Hospital.

Karla Johana Garay Garcia', Carlos Humberto Cadena Alvear?, Diana Elizabeth
Gordon Herrera®, Maria Gabriela Rivadeneira Cevallos?, Gladys Ximena Vitar
Checa®, Cristian Marcelo Reyes Matute®

Recibido: 2023/09/11 Aprobado: 2023/09/29 Publicado: 2023/10/12
AUTORIDADES

Dr. Jorge Luis Pefiaherrera Yanez, Gerente General HECAM
Dr. Juan Sebastian Echeverria Penagos, Director Técnico HECAM

EQUIPO DE REDACCION Y AUTORES

Dra. Karla Johana Garay Garcia, Médico Endocrinélogo, Unidad Técnica de Endocrinologia
HECAM.

Dr. Carlos Humberto Cadena Alvear, Médico Internista, Unidad Técnica de Endocrinologia HE-
CAM.

Dra. Diana Elizabeth Gorddn Herrera, Médico Endocrin6logo, Unidad Técnica de Endoctrinolo-
gia HECAM.

Dra. Maria Gabriela Rivadeneira, Cevallos, Médico Endocrinélogo, Unidad Técnica de Endo-
crinologia HECAM.

Dra. Gladys Ximena Vitar Checa, Médico Endocrinélogo, Unidad Técnica de Endocrinologia
HECAM.

Dr. Cristian Marcelo Reyes Matute, Médico Endocrinélogo, Unidad Técnica de Endocrinologia
HECAM.

EQUIPO DE REVISION Y VALIDACION

Dra. Cecilia Patricia Leén Vega, Coordinador General de Control de Calidad HECAM.

Dr. Santiago Gonzalo Cardenas Zurita, Coordinador General de Investigacion HECAM.

Dra. Rocio del Carmen Quisiguifa Aldaz, Coordinadora General de Docencia HECAM.
Ambulatorio HECAM.

Dr. Oswaldo Patricio Freire Murgueytio, Jefe de Area Clinica HECAM

Dra. Karla Geovanna Flores Simbafia, Médico Coordinacion General de Control de Calidad
HECAM.

EDICION GENERAL

Unidad Técnica de Endocrinologia HECAM.

Este protocolo esté disefiado para establecer directrices para el diagnostico y tratamiento de
Hipertiroidismo a pacientes que acuden a la Unidad Técnica de Endocrinologia para ser diag-
nosticados y dar tratamiento adecuado de acuerdo a la especialidad, con el objetivo de mejorar
la salud tiroidea y optimizar el uso racional y eficiente de recursos disponibles.

GENERAL EDITION

Endocrinology Technical Unit HECAM.

This protocol is designed to establish guidelines for the diagnosis and treatment of
hyperthyroidism in patients who come to the Endocrinology Technical Unit for diagnosis and
appropriate treatment according to the specialty, in order to improve thyroid health and optimize
the rational and efficient use of available resources.

CONTENIDO

1. Introduccién

2. Objetivos

3. Alcance

4. Marco Te6rico

5. Involucrados

6. Actividades

7. Ruta del paciente

8. Complicaciones y/o Desviaciones del protocolo

9. Anexos



Manejo del paciente con Hipertiroidismo en consulta externa de la Unidad Técnica de Endocrinologia del Hospital Carlos Andrade Marin

1. INTRODUCCION

El hipertiroidismo es un trastorno caracterizado por el exceso de
hormonas tiroideas. El déficit de yodo es un factor clave en dicha
patologiay en lugares con suficiencia del mismo se asocian a au-
toinmunidad tiroidea. La prevalencia de hipertiroidismo mani-
fiesto varia del 0,2% al 1,3% en areas con suficiencia de yodo,
sin embargo, esto puede variar en cada pais por diferencias en
umbrales de diagnostico, sensibilidad de ensayo y poblacion se-
leccionada. Un reporte de The Third National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES III) mostr6 que el hiperti-
roidismo manifiesto se presenta en 0,7% de la poblacion general
e hipertiroidismo subclinico en el 1,7%'?.

En incidencia, la patologia se asocia con la suplementacion de
yodo, con la mayor frecuencia en areas de deficiencias, por au-
mento de nodulos tiroideos en la poblacién anciana, teniendo
a regiones de 4reas montafiosas como América del Sur, Africa
Central y suroeste de Asia dentro de este grupo. Un meta ana-
lisis de estudios europeos mostrd una incidencia general de 50
casos por 100000 personas/afios'. En Ecuador, segln los datos
del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) del 2017,
se reportaron 157 casos de hipertiroidismo, de los cuales la En-
fermedad de Graves (EG) fue la causa mas comun, seguida por
el bocio multinodular téxico (BMNT) y finalmente el adenoma
toxico (AT) con una incidencia de 61 %, 24 %y 14 % respecti-
vamente®.

Los pacientes con esta patologia tienen aumento de riesgo com-
plicaciones cardiovasculares y mortalidad por todas las causas,
siendo falla cardiaca uno de sus principales desenlaces, asi el
diagndstico precoz evita estos eventos, principalmente en pobla-
cion de edad avanzada.

El presente protocolo se ha realizado para un correcto trata-
miento de esta patologia en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin (HECAM).

Palabras clave: Hormonas Tiroideas; Hipertiroidismo; Enfer-
medad de Graves; Antitiroideos; Oftalmopatia de Graves; En-
docrinologia.

INTRODUCTION

Hyperthyroidism is a disorder characterized by an excess of
thyroid hormones. Iodine deficiency is a key factor in this pa-
thology and in places with iodine deficiency it is associated with
thyroid autoimmunity. The prevalence of overt hyperthyroidism
varies from 0,2% to 1,3% in iodine-sufficient areas; however,
this may vary from country to country due to differences in diag-
nostic thresholds, assay sensitivity, and selected population. A
report from The Third National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES III) showed that overt hyperthyroidism
occurs in 0,7% of the general population and subclinical hyper-
thyroidism in 1,7%"2.

In incidence, the pathology is associated with iodine supplemen-
tation, with the highest frequency in areas of deficiencies, due
to increased thyroid nodules in the elderly population, having
regions of mountainous areas such as South America, Central
Africa and Southwest Asia within this group. A meta-analysis
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of European studies showed an overall incidence of 50 cases per
100000 person/years'. In Ecuador, according to data from the
National Institute of Statistics and Census (INEC) in 2017, 157
cases of hyperthyroidism were reported, of which, Graves’ di-
sease (GD) was the most common cause, followed by toxic mul-
tinodular goiter (BMNT) and finally toxic adenoma (TA) with
an incidence of 61 %, 24 % and 14 % respectively.

Patients with this pathology have an increased risk of cardiovas-
cular complications and all-cause mortality, with heart failure
being one of the main outcomes, so early diagnosis avoids these
events, mainly in the elderly population.

The present protocol has been carried out for the correct treat-
ment of this pathology at the Carlos Andrade Marin Specialties
Hospital (HECAM).

Keywords: Thyroid Hormones; Hyperthyroidism; Graves Di-
sease; Antithyroid Agents; Graves Ophthalmopathy; Endocrino-

logy.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Establecer un protocolo para normatizar los diferentes procedi-
mientos para el diagnostico y tratamiento del paciente con hiper-
tiroidismo, segin recomendaciones internacionales en la Unidad
Técnica de Endocrinologia del Hospital Carlos Andrade Marin.

2.2 Objetivos especificos
Establecer el manejo del paciente con hipertiroidismo segun las
ultimas indicaciones de guias internacionales.

Individualizar el tratamiento del paciente seglin etiologia y co-
morbilidades.

Evitar complicaciones severas asociadas a hipertiroidismo sin
tratamiento.

Evitar complicaciones relacionadas al tratamiento administrado.

3. ALCANCE

El presente protocolo clinico sera ejecutado por el personal
médico ante el diagnoéstico de hipertiroidismo en pacientes aten-
didos en la Unidad Técnica de Endocrinologia, nivel III de aten-
cion médica, del Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin (HECAM).

4. MARCO TEORICO

4.1 Definiciones

Al hablar de exceso de funcion tiroidea se debe establecer la di-
ferenciacion de sus términos. Tirotoxicosis se refiere a las ma-
nifestaciones fisiologicas clasicas de un grupo de trastornos ca-
racterizados por cantidades excesivas de hormona tiroidea, esto
puede tener etiologias de tipo viral, exdgeno, inflamatorio, etc.
Hipertiroidismo se refiere a los desordenes causados por la sin-
tesis y liberacion sostenida y prolongada de hormonas por la
glandula tiroides, teniendo aqui como principal ejemplo la en-
fermedad de Graves Basedow. Entender el origen es importante
ya que esto define el tratamiento®*.

2/13



CAMBYOS

Garay KJ, Cadena CH, Gordén DE, Rivadeneira MG, Vitar GX, Reyes CM.

4.1.1 Hipertiroidismo subclinico.

Se caracteriza por la supresion de valores de hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH) a menos de 0,4 mUI/L con valores
de triyodotironina libre (FT3) y tiroxina libre (FT4) dentro de
la normalidad, conocida como forma leve. Su causa es similar
a todos los tipos de hipertiroidismo manifiesto aunque la causa
exogena por ingesta excesiva de hormona tiroidea es mas fre-
cuente. Las consecuencias clinicas de esta patologia incluyen
la progresion a hipertiroidismo manifiesto, principalmente con
valores de TSH menores a 0,ImUI/L que se considera ya una
forma severa, complicaciones cardiovasculares, esto en base
de diversos meta analisis que muestran mayor riesgo de fibri-
lacion auricular, insuficiencia cardiaca, muerte por enfermedad
coronaria y muerte por cualquier causa’. Se han descrito tam-
bién mayor riesgo de fracturas y pérdida de masa 6sea y mayor
riesgo de demencia en personas mayores de 65 afios. En base a
esto se recomienda el tratamiento en pacientes de edad avanzada
o con forma severa>®.

4.1.2 Enfermedad de Graves

Es el trastorno mas frecuente en areas con suficiencia de yodo
llegando a un 70% y en areas de deficiencia en un 50% con una
incidencia de 15-30 casos por 100 000 habitantes en paises eu-
ropeos’. Afecta a nivel global a 2% de mujeres y 0,2% de hom-
bres con una relacion 10:1, con pico de edad entre los 20 y 50
afios. En factores de riesgo existe una combinacién de factores
genéticos y ambientales; predisposicion genética ha sido obser-
vada en gemelos monocigoéticos pero también con una baja pe-
netrancia, también otros factores como sexo femenino, estrés,
tabaco, drogas, infecciones, agentes inmuno moduladores y la
microbiota han sido asociados. Asi su etiologia se considera
multifactorial, con desenlace autoinmune, partiendo de una pér-
dida de la inmunotolerancia y el desarrollo de auto-anticuerpos
que estimulan las células foliculares tiroideas al unirse al re-
ceptor de TSH (TSHR). Sus manifestaciones engloban un sin-
drome caracterizado por una tiroides agrandada e hiperactiva,
alteracion ocular como Oftalmopatia de Graves (OG) y dermo-
patia localizada (mixedema pre tibial)’%.

La OG se presenta en un 25%, es clinicamente significativo en
el 5% de pacientes y es causado por inflamacion retro orbitaria
llevando a disrupcion de los musculos extra orbitarios y acumu-
lacion de glicosaminoglicanos, causando edema, esto causado
por la presencia de TSHR en los tejidos. La dermopatia es menos
frecuente y se presenta en un 1-4% de pacientes con oftalmo-
patia. Acropaquia es otra manifestacion extra tiroidea que se da
con menos frecuencia. La presencia de anticuerpos contra el re-
ceptor de TSH (TRADs) tiene un 97% de sensibilidad (S) y 99%
de especificidad (E) para EG’.

4.1.3 Nodulo téxico.

Se trata de un tumor benigno monoclonal con la capacidad de
producir triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) de forma auto-
noma, los sintomas aparecen cuando existe un numero suficiente
de foliculos autonomos, generalmente lesiones de mas de 3 cm.
El riesgo de malignidad es menor al 1%. Se observa mas en pa-
cientes entre 30-60 afios y mas comun en el sexo femenino con
proporcién 6:1 a 15:1, con mayor prevalencia en areas de baja
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ingesta de yodo. La base patogénica en el 60-80% de casos es
una mutacion somatica puntual en el gen del TSHR que pro-
ducen una activacion constitutiva de la proteina G de membrana,
ocasionado una expansion clonal de las células foliculares afec-
tadas y su hiperfuncion. En % de los casos no se encuentra y se
atribuyen factores ambientales’.

4.1.4 Bocio multinodular téxico.

Es el aumento progresivo y nodular de la tiroides en ausencia
de autoinmunidad, malignidad o inflamacion, con causales ge-
néticas y ambientales, siendo el mas importante la insuficiencia
de yodo. La prevalencia es mayor en el sexo femenino, con edad
mayor a 60 afios, con una incidencia de 18 casos x 100 000 vs
1,5 x 100 000 en areas con suficiencia. Patologicamente las areas
de funcionalidad pueden tener un principio similar al AT, sin em-
bargo difieren de este en el que el origen no es monoclonal, se
han encontrado diferentes mutaciones en la misma glandula. Un
bocio importante puede causar disfonia, disfagia y disnea por
compresion de estructuras por lo que la opcidn quirtrgica se
considera de inicio en estos casos”!’.

4.1.5 Hipertiroidismo en el embarazo.

El perfil tiroideo en el embarazo tiene modificaciones por el
efecto de hCG (Gonadotrofina coridnica humana) que actiia en
los receptores de TSH de la glandula ejerciendo efecto similar.
Asi existe una disminucion fisiologica de los valores de TSH.
Las etiologias de hipertiroidismo en la gestacion son varias,
siendo la EG y la tirotoxicosis gestacional transitoria (TGT) las
mas frecuentes. TGT afecta al 1-5% de embarazos en etapa tem-
prana y no es causada por enfermedad tiroidea, por lo que no re-
quiere droga antiroidea (DAT). Su clinica esta asociada con los
niveles de hCG que aumentan a la semana 7 de gestacion, la sin-
tomatologia disminuye junto con el descenso de la misma entre
la semana 14 y 20, formas severas se asocian con hiperémesis
gravidica. En EG puedo tener aumento de sintomas en el primer
trimestre por el mismo efecto del hCG en la glandula tiroides y
el aumento de TRAD en el primer trimestre, ademas que valores
altos previo embarazo se asocia a mayor riesgo de recaida. Si la
paciente tuvo antecedente previo de EG y recibié tratamiento
especifico, se recomienda medicion de TRADb al inicio del em-
barazo y en caso de estar elevado repetirlo entre la semana '322,
Valores de TRAD 3 veces por encima del rango normal sugieren
embarazo de riesgo y se requiere un seguimiento mas cer-
cano''2,

4.2 Manifestaciones Clinicas

Los sintomas de hipertiroidismo pueden variar dependiendo de
su etiologia y el grado de produccion de hormonas, yendo desde
una forma subclinica hasta una tormenta tiroidea. Se ha visto
que el efecto adverso implica diferentes esferas. Un estudio de
casos y controles en mas de 300 pacientes demostrd que existe
una disminucion de leptina, lipoproteina de alta densidad (HDL)
y lipoproteina de baja densidad (LDL) en este grupo, junto con
niveles altos de insulina en ayunas, resistina, adiponectina y
HOMA. (p <0,05)". Una revision sistematica en mas de 200 000
pacientes mostré que hay mayor probabilidad de diagnostico
de depresion clinica tanto en rango clinico (OR 1,67 IC 1,49
- 1,93), como subclinico (OR 1,36 IC 1,06-1,74). Los meca-
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nismos causantes parecen incluir mecanismos neurobioldgicos,
como niveles de 5 Hidroxitriptamina (SHT), hipercortisolismo,
citocinas inflamatorias y polimorfismo de deiodinasas, especi-
ficamente tipo 2 (DIO2) o el transportador de hormona tiroidea
OATPIC1'™. La enfermedad ocular tiroidea se puede presentar
en pacientes con funciéon normal. Una revision en mas de 900
estudios mostrd que la prevalencia de la misma es de 10,35% en
hipotiroidismo, 7,9% en eutiroidismo y en 86% de pacientes con
hipertiroidismo. OG y EG son patologias que involucran al sis-
tema inmune, pero son dos condiciones separadas’.

A nivel cardiovascular en el corazon se ha visto accion en el
cardiomiocito, regulando la contractibilidad y la funcion sisto-
lica y un efecto inotropico directo, regulando positivamente la
expresion génica de receptores B1 adrenérgicos. El efecto cro-
notrépico se manifiesta por aumento de taquicardia en 5-15% de
pacientes e incremento de riesgo de fibrilacion auricular. A nivel
vascular se ha visto disminucion de resistencia vascular sisté-
mica por aumento en la produccioén de 6xido nitrico. Esta com-
binacion de efectos lleva a un aumento del gasto cardiaco de 50 a
300%. Si esto no es tratado, puede llevar a signos y sintomas de

4.3.1 Manifestaciones clinicas.

falla cardiaca consecuencia de hipertrofia ventricular izquierda
y arritmias. También se ha encontrado asociacion con la patogé-
nesis de hipertension pulmonar y falla cardiaca derecha con una
prevalencia del cuadro en 43-44%"°.

A nivel metabolico se ha visto intolerancia a la glucosa debido a
factores como aumento de glucogenolisis, gluconeogénesis, in-
cremento de absorcion intestinal de glucosa con cetogénesis se-
cundaria y lipolisis alterando asi la secrecion insulinica por la
célula beta's.

Otra manifestacion menos frecuente es la paralisis periddica hi-
pokalémica, que afecta principalmente a jovenes de origen asia-
tico entre 20-40 afos. Se caracteriza por ataques de paralisis
aguda e hipokalemia asociada a hipertiroidismo. Los sintomas
se presentan en la mafiana o luego actividad fisica intensa o alta
ingesta de carbohidratos'™

4.3 Diagnéstico
Requiere evaluacion de las manifestaciones clinicas (Tabla 1),
laboratorio e imagenes.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de hipertiroidismo

* Sintomas

* Ansiedad

Sistema
Constitucionales
* Intolerancia al calor
* Hipercinesia
* Insomnio
* Fatiga
* Pérdida de peso
* Aumento de apetito

Sistema Nervioso Central * Labilidad Emocional

* Articulacion rapida de palabras

* Irritabilidad
* Nerviosismo
Cardiorrespiratorio * Disnea
* Palpitaciones
* Dificultad respiratoria
Gastrointestinal
* Nausea y vomito
Reproductivo * Ginecomastia

Linfatico y hematico

Musculo esquelético * Debilidad muscular

Piel * Pelo fino y delgado
* Alopecia
* Sudoracion

* Piel himeda

* Diarrea o aumento de niimero de deposiciones

Signos

« Pérdida de peso

* Temblor

* Reflejos profundos con fase de relajacion rapida

* Arritmias (fibrilacion auricular)
* Incremento de la presion de pulso
* Hipertension arterial sistolica

« Sensibilidad abdominal

« Disturbios menstruales

» Hepatomegalia y esplenomegalia

« Hiperplasia de ganglios linfaticos

* Anemia normocitica normocroémica

* Linfatico y hematico

* Onicolisis
* Dermatopatia (0,5-4%)
* Acropaquia (1%)

Fuente: De Leo S, Lee SY, Braverman LE. Hyperthyroidism. The Lancet. 2016; 388 (10047): 906-18. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/

articles/PMC5014602/
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4.3.2 Laboratorio:

Funcion tiroidea:

+ TSH es una glucoproteina de 28 kDa, con vida media de 50 -
80 minutos. Su produccion y liberacion esta dada por accion
de la hormona liberadora de tirotropina (TRH) o por una
disminucion de T3 y T4 y su inhibicion por un incremento
de las mismas.

+FT4 es la forma activa de hormona tiroxina que entra en los
tejidos para mejorar su precision.

+ Un nivel alto de hormonas tiroideas (T4L y T3L) con una
TSH baja significa un hipertiroidismo o una tirotoxicosis.

+ En el caso de formas hipofisarias se encuentran la T4L y T3L
altas con TSH alta.

Grifico 1. Algoritmo diagnoéstico inicial de tirotoxicosis
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Fuente. Elaborado por los autores, Unidad técnica de Endocrinologia.
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HOHMONAS IR INAN

-

- Anticuerpos anti receptor de TSH (TRAb). Este anticuerpo
puede estar presente en pacientes en individuos normales y
Hashimoto (6-60%), sin embargo su presencia en pacientes
hipertiroideos es altamente especifica para EG. Titulos ele-
vados se han asociado con mayor probabilidad de recu-
rrencia y fracaso de tratamiento oral'®.

« Complementarios:

« Biometria hematica: leucocitosis o leucopenia

+ Enzimas hepaticas: aspartato aminotransferasa (AST) /ala-
nino aminotransferasa (ALT) importantes a evaluar previo
tratamiento con droga anti tiroidea

« Creatinina

« Glucosa

4.3.3 Imagen

+ Eco de tiroides: Alta sensibilidad para deteccion de ndédulos y
EG. Un aumento en su vascularizacion sugiere hiperfuncion ti-
roidea mientras que una tiroiditis tiene flujo y vascularidad dis-
minuidos.

» Gammagrafia tiroidea: Solicito en caso de requerir diagnostico
diferencial de otras causas de tirotoxicosis. Una gammagrafia
captante difusa es caracteristico de EG. Una captacion localizada
sugiere adenomas toxicos en presencia de nddulos. Una gam-
magrafia no captante sugiere tiroiditis'.

+ Puncién de nodulo tiroideo: En caso de tener nodulo con caracte-
risticas de sospecha o noédulo frio/ no captante en la gammagrafia.
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- Tomografia de cuello: se recomienda en caso de bocio o pre-
sencia de sintomas compresivos.

4.4 Tratamiento
En el tratamiento del hipertiroidismo existen 3 opciones: Droga
anti tiroidea (DAT), yodo radioactivo y cirugia.

4.4.1 Drogas

Tionamidas

Se tiene dos opciones principales: Propiltiouracilo (PTU) y Me-
timazol (MMI), con equivalencia de 15-20:1 entre los mismos.
MMI tiene mayor duracion que permite una administracion
unica diaria aunque dividida se ha visto efectiva en casos
graves'®. MMI se prefiere en la terapia de eleccion inicial, ex-
cepto en embarazo donde se recomienda PTU en el primer tri-
mestre por teratogenicidad.

Mecanismo de accion: Inhiben la sintesis de T4 y T3 dentro
de las células foliculares al interferir en la organificacion y el
acoplamiento de las yodotironinas y ademas bloqueo de la pe-
roxidasa tiroidea, responsable de la yodacion de productos tiro-
sinas en la tiroglobulina. Adicionalmente a nivel periférico PTU
inhibe la conversion de T4 en T3 por accion en la deiodinasa
tipo 1 (DI1).

Dosificacion: se recomienda segun las indicaciones de la ATA
(Americn Thyroid Association) 2016 (Tabla 2) en base al valor
de FT4 por sobre el limite superior de la normalidad (LSN)™.

Tabla 2. Dosis de medicacion recomendada segin FT4.

Elevacion T4 libre Metimazol (mg/dia) Propiltiouracilo (mg/dia)

lal5LSN 5-10 100-200
1.5a2 LSN 10-20 200-400
2a3LSN 30-40 600-800

*Dosis maxima de medicacion recomendada: MMI 60mg/dia y PTU
1200mg/dia
Fuente: American Thyroid Association ATA Guidelines. 2016. Available
from: https://www.thyroid.org/professionals/ata-professional-guidelines/

Seguimiento y manutencion: De inicio el control es cada 4 -6
semanas hasta obtencion de eutiroidismo o entrar en hipotiroi-
dismo.

Tiempo de tratamiento: 12-18 meses. Una revision sistematica
demostré que la tasa de remision en adultos no mejora con un
periodo mayor a este tiempo'®.

Eficacia: La mayoria de pacientes normaliza el perfil tiroideo
pero existe recidiva, esto principalmente en el primer afio de sus-
pension hasta en un 75% y menos del 10% luego de 18 meses.
Se considera remision en EG la presencia de niveles normales
de perfil tiroideo 12 meses luego de la suspension de tionamidas.
Un metanalisis mostr6 alta tasa de recidiva a largo plazo de tio-
namidas (57%) en comparacioén con yodo radiactivo (RAI) 15%
(OR 6,25) o cirugia 10% (OR 9,09). En estos casos se puede
optar por RAI o cirugia’.
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Efectos adversos: Se observan con mas frecuencia en los pri-
meros 3- 6 meses de tratamiento y parecen ser dosis dependiente
con MMI (Tabla 3). Las reacciones leves ocurren en un 5%. La
agranulocitosis y hepatotoxicidad siendo las reacciones graves
mas importantes.

Agranulocitosis.- Se caracteriza por el contaje absoluto de gra-
nulocitos < 500/mm. La sintomatologia se asocia con infec-
ciones de orofaringe. Su presentacion es subita por lo que no
se recomienda monitoreo rutinario de biometria hematica (BH)
pero es importante realizarla antes del inicio del tratamiento, ya
que la leucopenia es un hallazgo en EG. El tratamiento se basa
en la suspension del medicamento y la hospitalizacion, de ser
necesario con uso de antibidticos de amplio espectro de acuerdo
a la clinica®.

Hepatotoxicidad.- En el caso de MMI su causa es colestasica
y en el caso de PTU por lesion hepatocelular y hepatitis fulmi-
nante. Ocurre generalmente en los primeros 3 meses de trata-
miento. El tratamiento de inicio es suspender el medicamento.
Es importante evaluar la funcion hepatica antes del tratamiento
ya que puede existir elevacién de transaminasas (AST y ALT)
al diagnostico. Se considera que con valores 3 veces el LSN se
debe evitar y suspender el uso de tionamidas’.

Tabla 3. Reacciones adversas de drogas antitiroideas

Reacciones leves Frecuencia % Reacciones graves Frecuencia %

Erupcion cutanea 25a7 Trombocitopenia <0,8
Prurito 2a7 Aplasia medular <0,8
Intolerancia 2a4,5 Hepatitis 0,2a0,8
gastrica colestasica
Artralgia 1,3a5,8 Agranulocitosis 0,2a0,5
Neutropenia la5s Necrosis 0,1al,3
hepatocelular

Fiebre la5s Hipoglucemia <0,1
Caida de cabello la$s Vasculitis ANCA +
Anemia <1 Poliartritis

<1 Glomerulonefritis
Fuente: Hyperthyroidism. Lancet. 2016; 388:906-18. Available
from: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-

6736(16)00278-6/fulltext

Betabloqueantes (BB)

Acttan a nivel del sistema nervioso simpatico. En dosis altas
bloquean la conversion de T4 a T3. El propranolol es la droga
mas utilizada en dosis de 40-120 mg /dia.Como alternativa se
pueden usar B1 selectivos (Atenolol 50-100 mg/dia). Se reco-
mienda su administracion en pacientes ancianos con tirotoxi-
cosis y factores de riesgo cardiovascular o frecuencia cardiaca
mayor a 90 en reposo y en general a todos los pacientes con ti-
rotoxicosis?!.

4.4.2 Yodo radioactivo
Puede ser considerado como terapia inicial o terapia definitiva
de segunda linea. El objetivo es controlar el hipertiroidismo y
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llevar al paciente a hipotiroidismo. Se pueden utilizar dosis fijas o
dosis calculada en milicuries (MCI) por gramo de tejido tiroideo,
la eficacia es similar pero también depende de la dosis adminis-
trada. RCT han demostrado éxito en un 74% con dosis de 10MCI
y 84% con dosis de 15 MCI. Luego de recibir la terapia el pa-
ciente mejora la funcion tiroidea y sintomas en 4 a 8 semanas,
llegando a hipotiroidismo en un 40% a las cuatro y 80% a las 8
semanas. Hasta un 40% de pacientes pueden requerir una segunda
dosis de RAI, esto se evaltia 6 meses después de la primera dosis
de RAl ya que el TSH puede demorar en normalizar *'°%. En caso
de hipertiroidismo severo se recomienda compensacion con ATD
previo tratamiento con RAL

Complicaciones:

« Hipotiroidismo: puede ser permanente o transitorio, de-
penderé de la dosis utilizada. El tratamiento es el uso de
Levotiroxina (LT4).

- Tiroiditis por radiacion: Ocurre en 3%. Se presenta dolor
cervical anterior y exacerbacion del hipertiroidismo por
liberacion de T3 y T4 a la sangre.

- Oftalmopatia de Graves: RAI puede exacerbar esta pa-
tologia, siendo el tabaco uno de los principales factores
de riesgo. Esto puede ser prevenido con el uso de cor-
ticoides, recomendados en paciente fumadores; oftal-
mopatia activa leve o moderada, hipertiroidismo grave,
TRAbD alto. Es importante llegar al eutiroidismo antes
del RAIL. Se ha visto que el hipotiroidismo también
puede empeorar la patologia ocular, por lo que se reco-
mienda iniciar de forma temprana LT4%,

Preparacion para RAI:

- Se recomienda el uso de tionamidas hasta llegar el eu-
tiroidismo.

+ Se recomienda MMI sobre PTU por el aparente efecto
radioprotector del mismo. MMI se debe suspender 7
dias antes y reiniciar 7 dias después de RAI.

Contraindicaciones

« Embarazo
- Lactancia
- Oftalmopatia grave

+ Planificacion de embarazo menor a 6 meses por RAI

4.4.3 Cirugia

Las ventajas de la cirugia incluyen la rapida normalizacién del
perfil tiroideo y mejora de sintomas compresivos. Los riesgos
estan asociados a la cirugia y complicaciones los cuales son
menores con un cirujano experimentado (> 100 cirugias/afio)’.
La cirugia se recomienda también en presencia de nodulos sos-
pechosos. Una revision sistematica demostro que el riesgo de
malignidad en hipertiroidismo es de un 8,5 %, siendo el riesgo
mayor en presencia de nodulos (19,8%) vs sin nddulos 8,7% con
mayor frecuencia en paciente son AT y BMNT comparado con
EG (6,9Y 12% vs 5%)*%.

Preparacion para Cirugia

+ Se recomienda tionamidas y obtener en lo posible euti-
roidismo antes de la cirugia (4-8 semanas).
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+ 5-10 dias previo cirugia: yoduro de potasio (Lugol) 5-7 Seguimiento:

gotas cada 8 horas. El objetivo es disminuir el flujo san-

guineo y pérdida durante la cirugia.
Complicaciones
« Lesion de nervio laringeo recurrente
« Hipoparatiroidismo transitorio o permanente

« Sangrado

-Hipotiroidismo

5. INVOLUCRADOS

Tabla 4. Personal que participa en el protocolo

Cargo Responsabilidad / Autoridad / Funciones

Jefe de la Unidad Técnica de  Garantizar la aplicacion del protocolo.
Endocrinologia.

Médicos Especialistas,
Médicos Residentes
Asistenciales y Postgradistas
de la Unidad Técnica de
Endocrinologia.

Cumplir lo establecido en el protocolo.

Jefa de Enfermeras de
la Unidad Técnica de
Endocrinologia.

Garantizar la aplicacion del protocolo.

Enfermeras de la Unidad
Técnica de Endocrinologia.

Cumplir lo establecido en el protocolo.

Fuente. Unidad Técnica de Endocrinologia HECAM.

« Control en 4 semanas con: TSH; FT4, Biometria hematica;

AST; ALT; Bilirrubinas.

- Perfil tiroideo con mejoria: mantengo tratamiento a dosis

optima.

« Perfil tiroideo sin mejoria; optimizar dosis.
« Control en 4 semanas con: TSH, FT4, FT3.
« Perfil tiroideo normal: mantengo dosis.

- Perfil tiroideo en hipotiroidismo: suspenso tionamidas e

inicio LT4.

+ Recaida de la enfermedad: reinicio ATD y planifico trata-

miento definitivo.

« Perfil tiroideo sin mejoria.
+ Con dosis 6ptima de DAT: Tratamiento con [131.

+ Deseo de embarazo en menos de 6 meses: cirugia.
Aspectos a considerar en el tratamiento:

« TRAD elevado: en paciente con titulos elevados de TRAb

sin mejora de perfil tiroideo con dosis eficaz de medicacion
indica menor probabilidad de remision y se debe considerar
alternativas terapéuticas segin comorbilidades y prefe-
rencia del paciente y evitar inercia terapéutica:

+ Yodoterapia

- Cirugia

6. ACTIVIDADES

- Paciente acude a consulta externa de endocrinologia

+ Realizamos historia clinica y examen fisico del paciente en
busqueda de signos y sintomas de hipertiroidismo

« Evaluamos exdmenes de laboratorio para confirmar el diag-
noéstico

« Evaluamos ecografia cervical para evaluacion de nddulos

+ Evaluamos gammagrafia tiroidea para diagndstico diferen-
cial de etiologia

- En base a los resultados observados decidimos tratamiento

6.1 Enfermedad de Graves Basedow

Tratamiento Enfermedad de Graves Basedow paciente adulto

6.1.1 Drogas antitiroideas.-
Inicial:

« Iniciamos tionamidas con dosis 6ptima de medicacion:

+ Metimazol como primera opcion de acuerdo a valores de
FT4 (Tabla 3)

« Propiltiouracilo como segunda opcion segin valores de FT4
(Tabla 3)

- Se inicia BB para control de sintomas adrenérgicos.

-Se informa al paciente de sintomas de alerta a reacciones ad-
versas de medicacion (Tabla 4).

- Ante efectos adversos de DAT severos el medicamento sera
suspendido inmediatamente y el paciente sera hospitalizado.

7/13

- Paciente gestante

« Primer trimestre

+ PTU como terapia estandar

« Segundo y tercer trimestre:

« Metimazol como terapia estandar

+ En caso de no obtener un control adecuado

- Cirugia: se recomienda en el segundo trimestre del emba-
razo para disminuir riesgo de aborto

« Oftalmopatia de Graves: En oftalmopatia moderada o severa
se considera la cirugia como opcion de preferencia sobre
RALI para evitar empeoramiento de la misma.

+ Nodulos tiroideos: en caso de nddulos con caracteristicas de
sospecha, se investigara de acuerdo a las recomendaciones
internacionales de nddulo tiroideo. Un resultado de puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF) indeterminado o positivo
para malignidad serd indicativo de tratamiento quirtrgico.

6.1.2 Yodoterapia

Preparacion de pacientes de para RAI

Se recomienda obtener eutiroidismo en pacientes que tengan
riesgo de complicaciones (comorbilidades o FT4 2-3 veces
LSN).

- Se usaran antitiroideos MMI o PTU. Los mismos se deben
suspender 7 dias antes y reiniciar 7 dias después del trata-
miento.

« El uso de BB se recomienda previo tratamiento para dismi-
nuir complicaciones por empeoramiento de RAIL

+ En sexo femenino se pedird prueba de embarazo 48 horas
antes de la administracion de RAI

CAMbios 22(2) 2023 / €927
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Seguimiento posterior a RAI - El primer control se realizara 6 semanas posterior a RAI.

« Se evaluara FT4. TSH puede permanecer en el primer mes

« El primer control se realizard 6 semanas posteriores a RAIL L
de tratamiento

+ Se evaluard FT4. TSH puede permanecer suprimido en el

primer mes de tratamiento - Si el paciente esta en hipotiroidismo, se iniciard LT4.

+ Si el paciente persiste hipertiroideo o con minima res-
puesta a los 3 meses, se puede optar por nueva dosis de
RATI o cirugia.

« Si el paciente esta en hipotiroidismo, se iniciara LT4 .

- Si el paciente persiste hipertiroideo o con minima respuesta
a los 6 meses, se puede optar por nueva dosis de RAI o ci-
rugia. Consideraciones:

6.1.3 Cirugia

Preparacion de pacientes para cirugia

-Tasa de falla de remision con RAI en BMNT 15%.

- Riesgo de persistencia o recurrencia con RAI en AT:

- Se buscara en lo posible eutiroidismo antes de la cirugia 0-30%.
pa}ga}t3 evitar complicaciones en la misma con el uso de DAT - Riesgo de falla o precisar nueva dosis de RAT: 1-20%.
y

+ Se administra 5-10 dias antes de la cirugia: yoduro de po- 6.2.2 Cirugia

tasio (LUGOL) 5-7 gotas 3 veces por dia. Preparacién de pacientes para cirugia.

« El procedimiento debe ser realizado por un cirujano expe-

: « Se buscara eutiroidismo antes de la cirugia para evitar
rimentado.

complicaciones en la misma con el uso de DAT y BB.

-Se iniciara Levotiroxina luego de la cirugia y el segui-

) ) + No se administra yodo en estos pacientes previo cirugia ya
miento sera en consulta externa en 4-8 semanas.

que puede empeorar el hipertiroidismo.

6.2 Nodulo toxico o Bocio multinodular téxico - El procedimiento debe ser realizado por un cirujano expe-

- Estas patologias no tienen origen autoinmune, por lo que el rimentado.
Tabla 5. Recomendaciones de tratamiento en Enfermedad de Graves
Tionamidas Radioyodo Cirugia

Alta probabilidad de remision. Planificacion de embarazo mayor a 6 meses. Planificacion de embarazo menor a 6 meses.

Riesgo quirtirgico. Riesgo quirtrgico. Sospecha de malignidad.

No acceso a cirujano experimentado. No acceso a cirujano experimentado. Hiperparatiroidismo coexistente.

Irradiacion anterior de cuello. Irradiacion anterior de cuello. Bocios compresivos o mayores a 80 gramos.
Contraindicacion de tionamidas.

Fracaso de ATD.

Oftalmopatia moderada o severa. Oftalmopatia moderada o severa.

Ancianos o expectativa de vida corta. Contraindicacion o fracaso de ATD o radioyodo.

Eleccion del paciente. Eleccion del paciente. Eleccion del paciente.

Fuente: American Thyroid Association ATA Guidelines. 2016. Available from: https://www.thyroid.org/professionals/ata-professional-guidelines/

uso de DAT es transitorio hasta el obtener eutiroidismo y
dar tratamiento definitivo: RAI o cirugia, ya que suspender
DAT causara una recaida.

- Se iniciara Levotiroxina luego de la cirugia y el segui-
miento sera en consulta externa en 4-8 semanas.

Consideraciones
6.2.1 Yodoterapia

. . r . _ 0 (4 1 4 .
Preparacion de pacientes de para RAL Riesgo de falla terapéutica 0-3%. Esto seglin procedimiento:

tiroidectomia total o parcial.

+ Se recomienda obtener ecutiroidismo en pacientes que

. e o Crisis Tirotoxica
tengan riesgo de complicaciones (comorbilidades o FT4

2-3 veces LSN)

« Se usaran antitiroideos MMI o PTU. Los mismos se deben
suspender 7 dias antes y reiniciar 7 dias después del trata-
miento.

+ El uso de BB se recomienda previo para disminuir compli-
caciones por empeoramiento de RAI.

+ En sexo femenino se pedird prueba de embarazo 48 horas
antes de la administracion de RAIL

Seguimiento posterior a RAI:

CAMbios 22(2) 2023 / €927

- Emergencia endocrina que requiere tratamiento multimodal
con BB, DAT, yodo inorgéanico, corticoides, soporte vital y
manejo por terapia intensiva.

« Se confirmara mediante escala de Burch y Wartofsky (Tabla
6).
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Tabla 6. Escala de Burch y Wartofsky para el diagnéstico de tormenta

tiroidea

Parametro Puntuaciéon

Disfuncion termoregulatoria

Temperatura (°C)

§ 37.2-37.7 5

§ 37.8-38.2 10

§ 38.3-38.8 15

§ 38.9-39.2 20

§ 39.2-399 25

§ 240 30

Disfuncion cardiovascular

Taquicardia

§ 90-109 5

§ 110- 119 10

§ 120-129 15

§ 130-130 20

§ >140 25

Fibrilacion auricular

§ Presente 0

§ Ausente 10

Insuficiencia cardiaca congestiva

§ Ausente 0

§ Leve 5

§ Moderada 10

§ Severa 15

Disfuncion gastrointestinal-hepatica

§ Ausente 0

§ Moderada(diarreas, dolor abdominal, nduseas, vomito 10

§ Severa( ictericia) 20

Alteraciones del sistema nervioso central

§ Ausente 0

§ Leve(agitacion) 10

§ Moderado(delirio, psicosis, letargia) 20

§ Severo(crisis convulsiva, coma) 30

Evento precipitante

§ Ausente 0

§ Presente 10

Puntaje total

§ >45 Tormenta
Tiroidea

§ 25-44 Tormenta
Firoi‘dea
inminente

§ <44 Tormenta
tiroidea poco
probable

Fuente: Burch H, Wartofsky L. Life threatening thyrotoxicosis. Thyroid
storm. Endocrinol Metab Clin North Am. 1993 Jun 22(2): 263-77.

Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8325286/
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7. Ruta de Paciente

Tabla 7. Hoja de ruta para paciente con diagnéstico de hipertiroidismo
que acude a consulta externa de endocrinologia del Hospital Carlos

Andrade Marin.

Paciente

Consulta
Externa de
Endocrinologia

Evaluacion
Inicial

Evaluacion
subsecuente

Evaluacion
subsecuente

* El turno sera asignado por
Agendamiento, posterior a derivacion de
segundo nivel o Interconsulta dentro del
HCAM

* Activar turno el dia de la consulta

 Acudir a estacion de enfermeria de
consulta externa.

1. Toma de signos vitales en el area de
enfermeria

2. Ingresa a la consulta externa con el
médico tratante, el cual realizara:

* Historia Clinica
» Examen Fisico

* Evaluacion de examenes: Laboratorio
(TSH, FT4. FT3, TRAb, Biometria
Hematica, TGO, TGP, creatinina,
glucosa) eco de tiroides, gammagrafia
tiroidea.

3. Terapéutica segun el diagndstico y
necesidad de cada paciente.

4. Se informara al paciente de signos
de alarma de efectos adversos del
medicamento utilizado.

5. Control en 4 semanas.

1. Toma de signos vitales en el area de
enfermeria

2. Ingresa a la consulta externa con el
médico tratante, el cual realizara:

* Historia Clinica

» Examen Fisico

3. Revision de examenes de laboratorio.
4. Ajuste de medicacion si es requerido.
5. Control en 4 semanas.

1. Toma de signos vitales en el area de
enfermeria.

2. Ingresa a la consulta externa con el
médico tratante, el cual realizara:

* Historia Clinica.
» Examen Fisico.
* Evaluacion de examenes.

* Decision de mantenimiento de
tratamiento o cambio del mismo segiin
respuesta terapéutica y patologia de base
como tratamiento definitivo.

* Interconsulta a medicina nuclear en caso
de tratamiento con yodo terapia.

* Interconsulta a cirugia en caso de
tratamiento quirurgico

Para evaluar el alta del paciente: valores
de TSH y T4 en rangos normales.

Fuente: Unidad Técnica de Endocrinologia. Hospital Carlos Andrade

Marin.
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8. Complicaciones y/o Desviaciones del

protocolo

Si el paciente se encuentra con sintomatologia severa, debera
ser hospitalizado para manejo interno hasta conseguir un buen
control. En caso de crisis tirotoxica el manejo requiere terapia

intensiva.

9. Anexos.

Grifico 2. Algoritmo diagndstico en paciente con tirotoxicosis
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ficticia)

Hipertiroidismo  ectdpico
metastasls funcionales de cincer de tiroides)

[estruma ovirico o

Elaborado por. Adaptado por los autores, Unidad Técnica de Endocrinologia.
Fuente: De Leo S, Lee Sy, Braverman L. Hyperthyroidism. Lancet. 2016; 388:906-18. Available from: https://www.thelancet
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Grifico 3. SGC-EC-FL-002 Ruta del paciente con Hipertiroidismo en consulta externa
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ABREVIATURAS

TSH: Hormona estimulante de la tiroides; T3: triyodotironina;
T4: tetrayodotironina; TRH: Hormona liberadora de tirotro-
pina; DIO2: Deionidasa tipo 2; DIO1: Deionidasa tipo 1; EG:
Enfermedad de Graves; BMNT: Bocio Multinodular toxico;
AT: Adenoma Toxico; DAT: Drogas anti tiroideas; TRAb: An-
ticuerpo anti receptor de TSH; TGT: Tirotoxicosis gestacional
transitoria; TSHR: Receptor de TSH; OG: Oftalmopatia de
Graves; hCG: Gonatrofina coridonica humana; PTU: Propiltiu-
racilo; MMI: Metimazol; BB: Betabloqueantes; RCT: Rastreo
corporal total; RAI: Radio yodo; MCI: Milicuries; BH: Bio-
metria Hematica; LT4: Levotiroxina: LSN: Limite superior
de la normalidad; ATA: Asociacion Americana de la Tiroides;
HECAM: Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
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1. INTRODUCCION

El procedimiento quirurgico cesarea con miras a la historia es
considerada como un avance de suma importancia en la dismi-
nucion del riesgo de mortalidad materna y perinatal'.

Es la intervencion mas realizada a nivel de especialidad lo que
conlleva riesgos inherentes, quirargicos y anestésicos®>.

En el afio 2015 la incidencia en el Ecuador de terminacion del
embarazo por cesarea es del 29,3% en el sector publico, 49,9%
en Seguridad Social y 69,9% en clinicas privadas®. Para la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) en el mismo afio refiere
que “En ninguna region del mundo se justifica la incidencia de
cesarea superior al 10- 15%.

La variabilidad de indicacion de cesarea, hace que sea necesaria
la creacion de guias y protocolos, para de esta manera unificar
los criterios médicos, de acuerdo a la mejor evidencia cientifica
disponible.

Palabras clave: Embarazo; Complicaciones del Embarazo;
Parto; Cesarea; Procedimientos Quirtrgicos Obstétricos; Urgen-
cias Médicas.

ABSTRACT

The cesarean section surgical procedure is historically considered
a very important advance in reducing the risk of maternal and
perinatal mortality'.

It is the most frequently performed intervention at the specialty
level, which entails inherent surgical and anesthetic risks*>.

In 2015, the incidence in Ecuador of termination of pregnancy by
cesarean section is 29,3% in the public sector, 49,9% in Social
Security and 69,9% in private clinics*. For the World Health Or-
ganization (WHO) in the same year, it states that “In no region of
the world is the incidence of cesarean section higher than 10-15%
justified” >.

The variability of the indication for cesarean section makes it ne-
cessary to create guidelines and protocols, in order to unify me-
dical criteria, according to the best scientific evidence available.

Keywords: Pregnancy; Pregnancy Complications; Birth; Caesa-
rean section; Obstetric Surgical Procedures; Medical emergency.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Identificar a las pacientes en estado de gestacion, con el fin de
realizar una evaluacion metodica, basada en la mejor evidencia
cientifica, que permitan la correcta indicacion de cesarea para de
esta manera conseguir una intervencion obstétrica eficaz, mejo-
rando la atencion materno - neonatal en la Unidad Técnica de
Alto Riego Obstétrico del Hospital de Especialidades Carlos An-
drade Marin.

2.2. Objetivos especificos
* Determinar de manera individualizada y previo consenti-
miento informado los riesgos y beneficios del procedimiento
quirtrgico cesarea.

2/9

* Identificar las situaciones de riesgo materno fetal que, me-
diante el procedimiento quirdrgico cesarea, prevea mejor re-
sultado materno y perinatal.

« Establecer indicaciones de cesarea electiva, en curso de
parto o de recurso, urgente o emergente.

* Mejorar la efectividad, seguridad y calidad de la atencion
médica.

3. ALCANCE

La realizacion del presente protocolo clinico - quirurgico tiene
la finalidad de ser aplicado a todas las embarazadas atendidas en
la Unidad Técnica de Alto Riego Obstétrico del HECAM, que
requieran la interrupcion del embarazo mediante cesarea, previo
andlisis y justificacion del procedimiento de manera individuali-
zada, disminuyendo la variabilidad innecesaria o no justificada.

4. MARCO TEORICO
4.1. Cesarea
Proveniente etimologicamente del latin secare?.

La cesarea es un procedimiento quirargico en donde se inte-
rrumpe el embarazo a través de una laparotomia e incision del
utero, extrayendo el producto de la concepcidn, cuando se difi-
culta el nacimiento por via vaginal®.

4.2. Tipos de Cesarea

Cesarea electiva. - Por lo general es programada, se realiza
cuando preexiste una patologia materna o fetal que contrain-
dique el parto céfalo vaginal™.

Se debe trabajar conjuntamente con la madre en un plan de
parto seguro y apropiado, y apoyo emocional, discutir los
riesgos y beneficios, informar los riesgos de placenta previa,
acretismo e histerectomia, si no existe indicacion de parto por
cesarea, no debe realizarse antes de las 39 semanas de edad
gestacional'®.

Indicaciones:

Macrosomia fetal: El diagnostico de macrosomia fetal es im-
preciso, histéricamente se considera de 4000 a 4500 g, el parto
por cesarea planificado para la sospecha de macrosomia fetal
es controvertido.

El parto por cesarea reduce, pero no elimina el riesgo de trau-
matismo al nacer y lesion del plexo braquial''.

Se debe considerar los pesos anteriores de nacimiento al tomar
decisiones en relacion con el parto después de una cesarea. Sin
embargo, no es una contraindicacién para parto después de ce-
sarea!!

Se puede ofrecer la version cefalica externa entre las semanas
35 a 37 realizada por un médico con experiencia, asegurandose
que se cuente con quir6fano disponible en caso de requerir ce-
sarea de emergencia y que no esté contraindicada: trabajo de
parto, cicatriz uterina previa, compromiso de bienestar fetal,
ruptura de membranas, sangrado vaginal, comorbilidades ma-
ternas. La tasa de éxito es de 50 a 65%*2.
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Placenta previa: Se debe terminar el embarazo por procedimiento
quirargico cesarea, previo diagndstico o descarte de acretismo
placentario, con el apoyo de estudio de resonancia magnética en
caso de requerir, previo consentimiento informado, la cesarea
debe ser realizada por médicos de experiencia y determinar que
otros médicos especialistas seran interconsultados o deberan
estar presentes, individualizar cada caso, firmar consentimiento
informado explicando, la necesidad de transfusion sanguinea, la
posibilidad de lesiéon de otros 6rganos, histerectomia y la nece-
sidad de posterior apoyo en unidad de cuidados intensivos'> ',

Embarazados VIH +: Se recomienda ofrecer procedimiento qui-
rargico cesarea a toda mujer portadora de VIH, con diagnostico
confirmado, la misma que se debe realizar entre la semana 37 y
38 de gestacion'®!s,

Lesiones o tumores vaginales que obstruyan el canal de parto’.

Cesarea anterior: Se ofrecera una prueba de trabajo de parto a
las pacientes aptas tomando en cuenta las siguientes contrain-
dicaciones:

* Antecedentes de 2 0 mas cesareas previas segmentarias ar-
ciformes

» Antecedente de cesarea previa corporea o segmento cor-
pérea

* Antecedentes de cesarea previa reciente menos de 6 meses
* Antecedente de rotura uterina o dehiscencia de histerorrafia.

* Intergenésico desde una cesarea menor a 18 meses, ante-
cedente de distocia de hombros (contraindicacion relativa).

* Pelvis no util clinicamente evaluar la presencia de macro-
somia fetal o desproporcion cefalopélvica, o ambas!®.

* Incision uterina vertical, histerotomia transversa ampliada
en “T “y cirugias uterinas previas, miomectomias, o cual-
quier patologia materna en la que otra especialidad desacon-
seje el parto por via vaginal’.

Cesarea en curso de parto o de recurso: Se realiza un procedi-
miento quirurgico cesarea cuando existe una alteracion en el
progreso del trabajo de parto, por lo general no existe riesgo ma-
terno o fetal, se consideran en este grupo: distocia, despropor-
cion céfalo pélvica, fallo de la induccion del parto, parto esta-
cionado*” 7.

Se podria requerir la terminacion del embarazo por procedi-
miento quirtrgico cesarea cuando haya las presentaciones fe-
tales anomalas como la de cara y frente que tienen una inci-
dencia de 0,1 a 0,2 %, y/o estén asociadas a factores como des-
proporcion céfalo pélvica, etnia negra, prematuridad, trastornos
del crecimiento fetal '*'®

Cesarea urgente: Sospecha de riesgo de pérdida de bienestar ma-
terno o fetal, se debe terminar de forma rapida, el tiempo entre
el diagndstico y el inicio de la cesarea no debe ser mayor a 30
minutos”! %1719,

Cesarea de emergencia: Surge a partir de una condicion pato-
l6gica materna o fetal de aparicion subita que compromete la
morbimortalidad materna y el prondstico neuroldgico fetal, des-
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prendimiento prematuro de placenta normo inserta, prolapso
de cordon, sospecha de rotura uterina, que requiere un procedi-
miento quirirgico inmediato, el tiempo entre el diagnéstico y el

inicio de la cesarea no debe ser mayor a 15 minutos'”"°.

5. INVOLUCRADOS

Tabla 1. Personal de Salud que participa en el protocolo

Cargo

Responsabilidad / Autoridad

Jefe de la Unidad Técnica de Alto
Riesgo Obstétrico y Obstetricia

Meédicos especialistas de la
Unidad Técnica de Alto Riesgo
Obstétrico y Obstetricia

Meédicos residentes de la
Unidad Técnica de Alto Riesgo
Obstétrico

Personal de Enfermeria de la
Unidad Técnica de Alto Riesgo

Vigilar el cumplimiento de protocolos
establecidos y coordinar interconsultas
con los diferentes servicios.

Garantizar el correcto manejo y
tratamiento oportuno de la paciente que
ingresa a Centro Obstétrico

Recolectar, optimizar y almacenar la
informacion obtenida de la paciente que
ingresa a Centro Obstétrico.

Garantizar la aplicaciéon y cumplir lo
establecido en el protocolo

Obstétrico

Fuente. Unidad Técnica de Alto Riesgo Obstétrico del HECAM.

6. ACTIVIDADES

a. Paciente es valorada en urgencias ginecobstetricias por
médico tratante quien evaltia la condicion de la paciente y
decide ingreso a sala de partos.

b. Personal auxiliar de enfermeria prepara a paciente con
bata y botas quirtrgicas, adecuada para la zona blanca de
centro obstétrico. recorte del vello ptibico en caso de ser
necesario sin lesionar la piel.

c. Personal de enfermeria de sala de partos recibe a la pa-
ciente, identifica, evalia riesgos de caida, realiza venopun-
cion, toma muestras sanguineas para analitica de labora-
torio, colocar venoclisis con Lactato Ringer a 125cc/h.

d. Médico residente posgradista o general en funciones hos-
pitalarias bajo supervision de medico supervisor de sala
de partos realiza la historia clinica, examen fisico y valora
si la cesarea es electiva, en curso de parto o de recurso ur-
gente o emergente.

e. Colocar monitorizacion cardiotocografica.

f. Generar orden y rotular examenes de laboratorio basico
de cirugia, serologia y tipificacion y adicionar si requiere
algin otro examen referente a otra patologia anadida.

g. Presentar caso con detalle a médico tratante si es nece-
sario.

h. Comunicar a personal de anestesiologia para valoracion
y preparacion de la paciente.

i. Comunicar a enfermeria para preparar quiréfano y mate-
rial necesario y extra en caso de necesitar para el procedi-
miento quirurgico.

j- Comunicar a neonatologia.
k. Verificar en caso necesario la reserva de hemoderivados.

1. Administrar profilaxis antibidtica con cefazolina 2 gr IV
y 3gr IV en obesidad, de 30 a 60 minutos antes del proce-
dimiento quirtirgico®® 222,

3/9



CAMBYOS

Huilca ES, Flores KG

m. En caso de alergia a la penicilina se administrara Clinda-
micina 900 mg IV + Gentamicina 240 mg [V "%,

n. Medico supervisor establece, riesgo de complicaciones y
asigna personal de ayudantia para el procedimiento quirar-
gico.

0. Realizar listado de verificacion quirurgica. Excepto en ce-
sareas emergentes.
p. Técnica quirtirgica

La incision se realizara como eleccion la Laparotomia de Pfan-
nenstiel:

* Se realiza incision transversa de 10—-12cm de longitud por
sobre el pubis®-%.

* Seccion del celular subcutaneo se incide de forma ligera-
mente oblicua hacia arriba para acceder perpendicularmente a
la aponeurosis y aponeurosis en forma transversa, se realiza
un ojal central con el bisturi frio o eléctrico y se amplia late-
ralmente a ambos lados de la linea media a lo largo de 3-4 cm.
Con los separadores de Farabeuf, se ejerce una traccion ligera
hacia arriba para exponer la aponeurosis, cuya seccion se con-
tinua lateralmente con tijeras de mayo o con bisturi eléctrico
segun un trayecto oblicuo de arriba hacia afuera. La incision
realizada es mas arciforme que la de la piel y tiene una longitud
total de alrededor de 16 cm. A continuacion, la aponeurosis se
despega hacia arriba. Dos pinzas (Kocher o JL Fauré) se co-
locan a ambos lados de la linea media. La vaina aponeurdtica
no esta adherida a los musculos rectos, por lo que se separan
con facilidad con el dedo a ambos lados de la linea media a lo
largo de 5- 6 cm. La unién medial en la linea alba entre la apo-
neurosis y el musculo se secciona a continuacion progresiva-
mente hacia arriba con el bisturi eléctrico o con las tijeras de
mayo®2.

* Diseccion del plano muscular sub-aponeurdtico partiendo por
la linea media, teniendo especial cuidado con la hemostasia de
vasos perforantes. Se separan en sentido vertical los rectos ab-
dominales hasta identificar el peritoneo parietal, la apertura del
peritoneo se realiza digitalmente de forma preferente para mi-
nimizar el riesgo de lesion. Si existen o se sospechan adheren-
cias entre la pared abdominal anterior y el ttero es preferible
realizar una apertura digital del peritoneo lo mas cerca posible
del abdomen superior, se coloca el protractor o las valvas, iden-
tificar la zona del segmento uterino, se abre transversalmente
el peritoneo visceral, generalmente haciendo una pequena in-
cision con tijera y amplias hacia los lados y posteriormente se
consigue descenso de la vejiga con una montada. Se modifi-
cara la posicion de la valva suprapubica de manera que proteja
la vejiga antes de la entrada en el utero para evitar una posible
lesion durante la extraccion fetal”->2426,

Histerotomia tipo Kerr:

* Incision segmentaria transversal baja (de eleccion), con bis-
turi frio, a lo largo del segmento uterino, en la zona medial, y
posteriormente se ampliara lateralmente de manera digital, con
orientacion transversa y arciforme?-2,
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* En pacientes con antecedente de cesarea anterior o cirugias
abdominales previas con presencia de adherencias en la zona
del segmento uterino, se realizara la incision en la parte supe-
rior del segmento para evitar lesionar la vejiga®-%.

* La incision corporal vertical o clasica se reservara para los si-
guientes casos: parto pretérmino menor a 26 semanas sin estar
formado el segmento uterino inferior, situacion transversa con
dorso fetal inferior sin segmento uterino inferior formado,
miomas cervicales de gran volumen, adherencias importantes
en el segmento uterino inferior. cesarea perimortem, placenta
previa con grandes vasos dilatados en el segmento uterino in-
ferior” %,

*Laparotomia media infra umbilical: Esta técnica se prefiere
cuando esta planificada una potencial ampliacion de la laparo-
tomia hacia la porcion superior del abdomen, cuando existe una
cicatriz previa o en situaciones de urgencia24; hemorragia in-
traabdominal masiva, necesidad de explorar el abdomen supe-
rior, Utero poli miomatoso, trastornos de coagulacion con alto
riesgo de sangrado, alto riesgo de histerectomia postparto’.

Extraccion fetal:

* En presentacion cefélica la mano derecha del cirujano, si esta
a la derecha de la parturienta, o la mano izquierda en caso con-
trario, rodea el polo cefélico por abajo, a la vez que lo levanta
hacia delante y formando a continuacién un auténtico plano in-
clinado por el que se desliza el feto propulsado por el pujo fun-
dico transparietal ejercido generalmente por el ayudante®.

Presentacion fetal podalica:

* Desimpactacion de las nalgas en caso de presentacion baja.
Traccidn inguinal hasta expulsivo de la presentacion. Libera-
cion de asa de cordon umbilical antes de proceder a siguientes
maniobras. Maniobra de Rojas: rotacion de cuerpo fetal 180°
hacia un lado y luego hacia el otro para conseguir el despren-
dimiento de ambos hombros. - Traccion fetal mantenida desde
la cintura pélvica del feto formando un angulo inferior a 90°
respecto al tronco materno hasta expulsivo de cabeza fetal. En
caso de no producirse ésta, se procedera a la realizacion de
la Maniobra de Mauriceau, que consiste en cabalgar la region
ventral feto sobre el brazo derecho del cirujano principal a la
vez que se introduce el dedo medio en la boca del feto mientras
se coloca la mano derecha en sus hombros. Posteriormente, se
procederd a la traccion fetal también con el feto formando un
angulo inferior a 90° respecto al tronco materno hasta expul-
sivo de cabeza fetal*>,

* Placenta anterior baja/previa: se realizara la evaluacion de
la localizacion de la placenta y estatica fetal previo al proce-
dimiento quirtirgico mediante ecografia. En los casos en que
sea evitable se procedera a incisiones segmentarias a nivel cor-
poral. La histerotomia transplacentaria se asocia a un mayor
sangrado intraoperatorio®%,

* El Alumbramiento serd dirigido mediante la administracion
de oxitocina (en bolo diluido y administrado lentamente, de 5-
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10 UI de oxitocina endovenosa), y la traccion mantenida suave
del cordon y presion o masaje en el fondo uterino®%.

* La histerorrafia se realiza en monocapa no transfixiante con
sutura reabsorbible circular sintética multifilamentosa tren-
zada del n° 1. La sutura se inicia colocando un punto suelto
en cada angulo lateral de la incision y posteriormente se rea-
liza una sutura continua de manera preferente. Otras opciones
serian una Unica sutura continua o dos hemicontinuas. El
cierre en una unica capa se asocia a menor tiempo operatorio
y no existen estudios concluyentes respecto a mayor riesgo de
rotura uterina en siguientes gestaciones con relacion a la sutura
en dos capas®®.

* En caso de una incision corporal, se realizara el cierre de las 2
o 3 capas dependiendo del grosor miometrial, debido al riesgo
incrementado de rotura uterina®-%.

« Una vez realizada la histerorrafia se debe realizar una revi-
sion cuidadosa de la hemostasia.

* Realizar el recuento de material blanco por parte de enfer-
meria 2%,

* El cierre del peritoneo no se recomienda suturar el peritoneo
visceral ni parietal. De esta manera se reduce el tiempo opera-
torio, la morbilidad materna y disminuye la necesidad de anal-
gesia postoperatoria®>-%>.

* No se recomienda la reaproximacion quirtrgica de los mus-
culos rectos ya que aumenta el dolor postoperatorio®-,

* El cierre de la fascia se realizard con sutura continua reab-
sorbible triangular sintética multifilamentosa trenzada del N°1,
con una separacion entre puntos de lcm y abordando 0,5 cm
de tejido de cada lado. No se recomienda cruzar los puntos en
la sutura continua de la fascia ya que aumenta la isquemia del
tejido sin proporcionar beneficios a corto o largo plazo®%.

* En el caso de las laparotomias medias, la fascia se debe cerrar
con sutura continua de hilo reabsorbible tipo PDS® (poliester
- dioxanona del N°1) %,

* La aproximacion del tejido subcutaneo en pacientes con mas
de 2cm de tejido subcutaneo se aconseja sutura del subcutaneo
con sutura de absorcion rapida 2/0 con el objetivo de evitar la
formacion de seromas o hematomas en dicha capa y también
sobre todo en aquellos casos donde se realice una sutura intra-

dérmica con el fin de reducir la tension que soporta la sutura?-
25

* Se valorara la colocacion de drenajes en las siguientes situa-
ciones: subaponeurdtico en caso de cesarea iterativa si existe
lesion muscular, sindrome de HELLP si se realiza una inci-
sion tipo Pfannenstiel, supraponeurdtico en pacientes obesas
(IMC pregestacional>30). A criterio médico si alto riesgo de
sangrado®2,

* El cierre de la piel con sutura intradérmica (de preferencia
con sutura reabsorbible) presenta menor riesgo de dehiscencia
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de la herida quirtrgica respecto al cierre con grapas, por lo
que sera la técnica de eleccion. En caso de riesgo de hema-
toma, seroma ¢ infeccion de la herida quirurgica (ej. sindrome
de HELLP, diabetes mellitus, obesidad) se recomienda el uso
de grapas®-*

* Se realizard un aposito no compresivo que se mantendra du-
rante 24 horas®™?.

* Valorar la necesidad de apoyo e ingreso a UCI, caso contrario
enviar a paciente a la recuperacion general.

* Valorar la implementacion de normativas sanitarias de aten-
cion integral de calidad y calidez a la madre y al recién nacido,
en cada caso en particular con miras a obtener certificaciones
institucionales.

7. COMPLICACIONES Y/O DESVIACIONES DEL
PROTOCOLO

Las complicaciones y desviaciones en la aplicacion de este pro-
tocolo serdn analizadas por el concejo de médicos implicados
y las jefaturas del servicio, y la autoridad competente, estable-
ciendo planes de mejora y accién, de acuerdo a cada caso en
particular.
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8. ANEXOS

Anexo 1. SGC-OB-FL-004 Ingreso de pacientes Cesarea por CE V1.0
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Grifico 1. SGC-OB-FL-004 Ingreso de pacientes Cesarea por CE V1.0. Elaborado por Autores.
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Anexo 2. SGC-OB-FL-005 Ingreso de pacientes Cesarea UO V1.0

Grifico 2. SGC-OB-FL-005 Ingreso de pacientes Cesarea UO V1.0. Elaborado por Autores
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Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad Cerebro Vascular Aguda Isquémica (Codigo Ictus)

1. INTRODUCCION

La Enfermedad Cerebrovascular Isquémica (ECV-Isquémica)
provoca alteraciones neuroldgicas agudas, causadas por la dis-
funcién del flujo sanguineo cerebral, lo que determina la pre-
sencia de injuria neuronal.!

Los factores de riesgo se clasifican en modificables y no modi-
ficables entre estos ultimos, los mas frecuentes son: la hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus, obesidad, tabaco y sedentarismo,
y su frecuencia es notablemente mayor después de los 65 afios
de edad (Anexo 1).!

La Enfermedad Cerebrovascular Isquémica se caracteriza por
ser la segunda causa de mortalidad a nivel mundial, y la ter-
cera en causar discapacidad. En 2019, segtn el reporte del Ins-
tituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), se registraron
4577 fallecimientos producto de esta patologia; y se reportd
como la tercera causa de fallecimiento en hombres y mujeres
en Ecuador.”

El impacto econdmico que genera la ECV-Isquémica es con-
siderable, puesto que se ha evidenciado que aproximadamente
supone un gasto promedio de 4330 dolares en los primeros 3
meses posterior a presentar esta patologia, sin considerar otras
consecuencias como la pérdida laboral.?

Palabras Clave: Accidente Cerebrovascular Isquémico; Is-
quemia Encefalica; Infarto Encefalico; Neurologia; Cuidados
Criticos; Atencion Terciaria de Salud.

INTRODUCTION

Ischemic Cerebrovascular Disease (Ischemic-CVD) causes
acute neurological alterations, caused by cerebral blood flow
dysfunction, which determines the presence of neuronal injury.!

Risk factors are classified as modifiable and non-modifiable,
among the latter, the most frequent are: arterial hypertension,
diabetes mellitus, obesity, smoking and sedentary lifestyle, and
their frequency is notably higher after 65 years of age (Anexo

).

Ischemic Cerebrovascular Disease is characterized as the second
leading cause of mortality worldwide, and the third leading cause
of disability. In 2019, according to the report of the National Ins-
titute of Statistics and Census (INEC), 4577 deaths were regis-
tered as a result of this pathology; and it was reported as the third
leading cause of death in men and women in Ecuador.?

The economic impact of CVD-ischemic stroke is considerable,
since it has been shown that approximately US$ 4330 is spent
on average in the first 3 months after the onset of this pathology,
without considering other consequences such as loss of work.?

Keywords: Ischemic Stroke; Encephalic Ischemia; Encephalic
Infarction; Neurology; Critical Care; Tertiary Health Care.

2.0BJETIVOS

2.1 Objetivo General

Elaborar un plan que permita la estructuracion de la Unidad de
Ictus permitiendo la activacion del codigo Ictus, optimizando
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la utilizacion de fibrinoliticos en las primeras horas de atencion
hospitalaria en los servicios de Emergencias — Area critica, Ima-
genologia, Laboratorio Clinico, Farmacia, Neurologia, y Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin (HECAM) perteneciente al Instituto Ecuato-
riano de Seguridad Social (IESS).

2.2 Objetivos Especificos

Destacar conceptos sobre epidemiologia, fisiopatologia, diag-
noéstico, manejo y prondstico, relacionados con la Enfermedad
Cerebrovascular (ECV).

Describir de manera resumida los conceptos basicos relacio-
nados con el proceso diagnostico en el ECV isquémico agudo.

Resumir las estrategias terapéuticas implementadas y recomen-
dadas en el manejo de pacientes en la fase aguda de la ECV.

Establecer las caracteristicas estructurales y funcionales de las
unidades de Ictus como una dependencia fisica intrahospitalaria
especializada en el manejo de pacientes con ECV.

3. ALCANCE

Este protocolo es diagndstico terapéutico, fue elaborado para es-
tablecer el tratamiento de pacientes con ECV-Isquémica en fase
aguda, con la finalidad de organizar estructuralmente la Acti-
vacion de Codigo Ictus, para optimizar la utilizacion de fibri-
noliticos en las primeras horas de atencion hospitalaria en los
servicios de Emergencias — Area critica, Imagenologia, Labora-
torio Clinico, Farmacia, Neurologia, y Unidad de Cuidados In-
tensivos.

Sera aplicado por todo el personal sanitario que trabaje en el Hos-
pital de Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM) perte-
neciente al Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS).

4. MARCO TEORICO

Ecuador como toda Latinoamérica, presenta altos indices de
morbimortalidad, secundarios a ECV-Isquémica; considerando
que el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin esta
tipificado como un centro de referencia de tercer nivel y que
cuenta con los servicios estructurados de Emergencia, Neuro-
logia, Unidad de Terapia Intensiva, Imagenologia, Laboratorio,
las 24 horas del dia y los 365 dias del afio y que la farmacia del
hospital esta provista del medicamento activador del plasmin6-
geno tisular (1t-PA), el mismo que en estudios previos ha demos-
trado su eficacia en el tratamiento agudo de la ECV-Isquémica
en pacientes adecuadamente seleccionados y con un tiempo de
ventana maximo de 4 horas y media*, razones por las que se ha
establecido el actual protocolo de uso de rt-PA en ECV-Isqué-
mica.

Debido a que la condicion patologica amerita que se actue de la
forma mas 4gil y precisa, se solicita que el personal de salud de
los servicios que se encuentran involucrados (Emergencia, Neu-
rologia, Unidad de Terapia Intensiva, Imagenologia y Labora-
torio) se capaciten y coordinen adecuadamente los procesos del
siguiente protocolo.
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El servicio de Urgencias, al ser el primero en ponerse en con-
tacto con el paciente, sera quien active el actual protocolo de-
nominado: “CODIGO ICTUS” dando los pasos iniciales para
el diagndstico y manejo inicial del paciente con probable ECV
- Isquémica que se encontraria en tiempo de ventana para aplicar
fibrindlisis intravenosa.

Se debe tener en consideracion que mientras mas rapido se ad-
ministre el medicamento rt-PA, maximos seran los beneficios
en el paciente, por lo que el tiempo ideal a nivel internacional
desde que llega el paciente a la sala de urgencias hasta que se
administre el medicamento, se ha establecido en 45 minutos, por
lo que no se debe ocupar todo el tiempo de ventana (4 horas y
media) para la decision en la administracion del medicamento*”.

El paciente que acuda al HECAM con una probable ECV-Isqué-
mica sera atendido por el personal paramédico en triage, quien
utilizara la escala de Cincinnati® (Tabla 1) que al ser positiva en
al menos uno de sus tres items establece una probabilidad alta
de una ECV- Isquémica en curso, adicionalmente se definira que
el paciente se encuentre en el tiempo de ventana terapéutico que
es de maximo 4 horas y media desde el inicio de los sintomas
de focalidad neuroldgica; al confirmarse estos datos el paciente
ingresara directamente a la Unidad de Emergencias al Area de
Cuidado Critico, en donde el médico de turno activara el Codigo
ICTUS que da inicio al protocolo de manejo de ECV-Isquémica.
Para agilitar y facilitar la comunicacion se ha creado un grupo
de WhatsApp llamado “CODIGO ICTUS HCAM?”, en el que se
agrupara todo el personal de salud relacionado con la ejecucion
del actual protocolo. En este grupo de WhatsApp solo se per-
mitird informacion relacionada con los pacientes con CODIGO
ICTUS activado.

Tabla 1. Escala Cincinnati para evaluacién de ECV’

Signo de ECV  Actividad del
paciente

Interpretacion

Normal: simetria Anormal: un
lado parético o de movimiento
asimétrico

Paralisis facial ~ Que el paciente vea al
examinador, sonria y/o

muestre los dientes.

Caida del brazo Normal: Movimiento simétrico
Anormal: Un brazo cae o hay

movimiento asimétrico

Que el paciente
extienda los brazos y
los mantenga en alto
por 10 segundos.

Habla anormal  Que un paciente
diga “No se le puede
ensefar trucos nuevos

a un perro viejo”

Normal: Usa las palabras
correctas sin arrastrarlas
Anormal: Afasia, palabras
arrastradas o palabras
incorrectas

Fuente: Kothari RU, Pancioli A et al. Cincinnati Prehospital Stroke
Scale: Reproducibility and Validity. Ann Emerg Med 1999; 33; 373-9.

La informacion sobre el momento inicial del sintoma probable
de ECV-Isquémica, debe ser clara y proporcionada por un tes-
tigo, sin embargo; con frecuencia existen casos en que los fa-
miliares desconocen el momento exacto del inicio del sintoma,
ya que el paciente por ejemplo fue encontrado en el suelo horas
después, o porque el sintoma caracteristico (hemiparesia, afasia,
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etc.) se suscitd en la madrugada mientras el paciente dormia y
solo al despertar en la manana se hace evidente; en estos casos
denominado como ECV Isquémica del despertar, en los que se
desconoce la hora exacta del sintoma inicial, se ha establecido a
nivel internacional que la hora de inicio para definir el tiempo de
ventana, es el momento en el que el paciente fue visto por ultima
vez en buen estado de salud, sin afectacion neurologica®.

Para que se efectliie con éxito el diagnostico y tratamiento de
la ECV-Isquémica son primordiales las intervenciones de En-
fermeria, las cuales se definen como la anteversion enfermera,
como cualquier tratamiento basado en el criterio y conocimiento
clinico que realiza un profesional de enfermeria para mejorar los
resultados del paciente, teniendo en cuenta las dimensiones fi-
sicas, psicologicas, sociales y espirituales®!°.

Una vez que el paciente se encuentre en la Unidad de Cuidados
Criticos, el personal de enfermeria tomara un glucotest capilar
y obtendra dos vias de acceso gruesas, las cuales deberan man-
tenerse permeables para la aplicacion de medicacion IV y para
fluidos, se debe evitar el uso de soluciones con dextrosa a menos
de que sea para tratar un cuadro de hipoglucemia concomitante
de < 60 mg/dL’, simultineamente mientras se obtiene la via in-
travenosa, se toman muestras para la realizacion de: Biometria
Hematica con contaje de plaquetas, niveles de glucosa, urea,
creatinina, TP, TTP e INR (los tiempos de coagulacion no son
necesarios para iniciar el tratamiento trombolitico, solo se hara
uso de ellos en el caso de que el paciente esté recibiendo cual-
quier tipo de medicamento anticoagulante). Inmediatamente el
paciente sera transferido a la sala de Imagenologia para la rea-
lizacion de una Tomografia Axial Computarizada (TAC) simple
de craneo, en compailia permanente del personal médico de
apoyo, conociendo previamente su nivel de saturacion de oxi-
geno, administrando oxigeno suplementario a través de una
canula nasal de ser el caso, para obtener una saturacion mayor a
94%:; no se recomienda el suplemento de oxigeno en pacientes
que no presentan hipoxia’.

Se debe obtener neuroimagen para todos los pacientes sospe-
chosos de tener un ECV!!, Las imagenes cerebrales y neurovas-
culares desempeifian un papel esencial en el ECV'2, debido a que
“el tiempo es cerebro” y debido a que las imagenes proporcionan
informacion esencial para seleccionar el tratamiento, convirtién-
dose en una prioridad. Se requieren imagenes cerebrales para
excluir la presencia de hemorragia aguda, porque el manejo de
los pacientes con accidente cerebrovascular hemorragico es muy
diferente que el de los pacientes con ECV-Isquémico agudo®.

La TAC simple de craneo debe contar con dos cortes axiales in-
dispensables, uno de ellos a nivel del tdlamo y de los ganglios
basales para que puedan verse en toda su magnitud y un segundo
corte axial realizado al nivel del margen mas superior de los gan-
glios basales, con la finalidad de que estas estructuras no sean
visibles, este corte deberia estar aproximadamente entre 0,5cm
y 0,8cm por encima del nivel del corte de los ganglios basales.
Esta estandarizacion en los cortes de TAC simple de craneo per-
mite aplicar, la escala de Alberta Stroke Program Early Com-
puted Tomography Score (ASPECTS); se trata de una escala
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cuantitativa para medir los signos tempranos de isquemia ce-
rebral en tomografia con una gradacion que puntia del 1 al
10, la misma que tiene la finalidad de establecer que pacientes
presentaran mayor riesgo de sufrir una transformacion hemo-
rragica después de la utilizacion de rtPA, si el paciente puntaa
menos de 7 en dicha escala, no sera candidato para trombolisis
intravenosa, por su alta probabilidad de transformacion hemo-
rragica'.

Luego de la tomografia el paciente regresara a la Unidad de
Cuidados Criticos en Urgencias para monitorizaciéon neurolo-
gica, hemodinamica y cardiaca, en donde el médico de Neuro-
logia o de Urgencias aplicara la escala NIHSS (Tabla 2), para
establecer el grado de severidad de ECV Isquémica. Los pa-
cientes que califiquen menos de 4 o mas de 25 en esta escala
no seran candidatos para el uso de trombolisis intravenosa, con
la salvedad de pacientes que presenten afasia a pesar de tener
un puntaje menor de 415,

Tabla 2. NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)'

Con los resultados basicos de laboratorio (BH, Glucosa, tirea y
creatinina) exceptuando en pacientes anticoagulados (quienes re-
queriran contar con TP y TTP) mas el informe de la TAC simple
de craneo que descarte una lesion hemorragica y una puntuacion
de ASPECTS menor a 7, el personal médico de Neurologia o de
Urgencias tomara la decision de iniciar la trombolisis con el uso
de rtPA intravenoso, dependiendo de la existencia o no de contra-
indicaciones para su uso, considerando también la puntuacion en
la escala NIHSS.

En los pacientes en los que se desconoce la hora exacta de inicio
de los sintomas de focalidad neuroldgica (ECV Isquémica del des-
pertar) se someteran directamente a una Resonancia Magnética
Nuclear con secuencias Difusion y FLAIR, en el caso de existir
una lesion isquémica evidente en la fase de difusion pero todavia
ausente en el FLAIR, se consideraran candidatos para uso de rtPA
intravenoso por considerarse por imagen que atin se encuentra en
tiempo de ventana, para estos pacientes se mantienen las mismas
contraindicaciones generales de trombolisis'.

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Categoria Tarea

la: Nivel de conciencia Evaluar alerta

1b: Orientacion Preguntar mes y afio

1c: Comandos Paciente abra/cierre los ojos y haga puiio

2: Mirada
horizontales

3: Campo visual Evaluacion de los cuadrantes del campo visual

4: Paralisis facial
los ojos.

Sa: Motor: brazo izquierdo

Sb: Motor: brazo derecho abiertas hacia abajo.

6a: Motor: pierna izquierda

6b: Motor: pierna derecha supina.
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Paciente sigue el dedo del examinador en movimientos

El paciente muestra los dientes, levanta las cejas y cierra

El paciente eleva cada brazo a 45° desde una posicion
de dectibito supino o 90° si esta sentado con las palmas

El paciente eleva cada pierna a 30° desde una posicion

Puntaje
0: alerta
1: somnolencia o letargo

2: obnubilacion o estupor

3: coma

0: ambas responde correctamente
1: responde 1 correctamente

: ninguna responde correctamente

S N

: cumple ambos comandos
: sigue un comando
: no sigue los comandos

: movimientos normales

— O N =

: paralisis parcial de la mirada

: desviacion forzada o paralisis completa de la mirada

S N

: no hay pérdida visual
1: hemianopsia parcial
: hemianopsia completa

: hemianopsia bilateral

S W

: movimiento normal

1: paralisis facial leve

: paralisis facial parcial

: paralisis facial unilateral o bilateral completa

2
3
0: sin caida
1: el brazo se eleva en 10 segundos
2:

el brazo cae en 10 segundos, pero muestra algo de esfuerzo contra la
gravedad

3: caidas del brazo; no es posible hacer ningun esfuerzo contra la gravedad

4: no hay movimiento (Se dan puntuaciones por separado para el brazo
izquierdo y el brazo derecho).

0: sin caida
1: las piernas se elevan en 5 segundos

2: la pierna cae en 5 segundos, pero muestra algo de esfuerzo contra la
gravedad
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7: Ataxia de las

extremidades espinilla en ambos lados.

8: Sensorial

9: Idioma El paciente nombra elementos, describe una imagen o lee
una frase.
10: Disartria Pidale al paciente que lea o repita las palabras.

11: Extincion sensorial o
falta de atencion

Ofrece estimulos tactiles y visuales simultaneos.

Prueba la sensacion de la cara, los brazos y las piernas.

3: caidas de la pierna; no es posible hacer ningun esfuerzo contra la
gravedad

4: no hay movimiento (Se dan puntuaciones separadas para la pierna
izquierda y la pierna derecha).

El paciente realiza pruebas de los dedos a lanarizy dela  0: sin ataxia

1: ataxia en una extremidad

: ataxia en dos extremidades

S N

: sensacion normal

1: pérdida sensorial leve

: pérdida sensorial grave

: sin afasia

: afasia de leve a moderada
: afasia severa

: afasia global o falta de produccion del habla

S W N = O N

: articulacion normal

: disartria de leve a moderada

: disartria grave

2

0: sin extincion ni falta atencion

1: extincion o falta de atencion en una modalidad sensorial
2

: falta de atencion completa a un lado o extincion a > 1 modalidad
sensorial

Fuente: Brett C. Meyer, M.D. and Patrick D. Lyden, M.D The Modified National Institutes of Health Stroke Scale (mNIHSS): Its Time Has Come Int J

Stroke. 2009 August; 4(4): 267-273. DOI:10.1111/j.1747-4949.2009.00294.x

A continuacion, se especifican las contraindicaciones para el tra-
tamiento trombolitico:

Criterios de exclusion ABSOLUTOS para trombdlisis intra-
venosa para pacientes dentro de las 3 primeras horas'®

* Sangrado interno activo.

* Hipertension no controlada:

* PA sistolica mayor o igual a 185

* PA diastolica mayor o igual a 110

I

s posible la administracion de RTPA si se ha logrado man-
tener la TA estable por al menos 20 minutos por debajo de
185/110, con la utilizacion de labetalol o hidralazina”

* Edad menor a 18 afios.

* Puntaje en NIHSS menor de 4 (exceptuando afasia) o mayor
de 25.

» Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea, aun con
TAC normal.

» Endocarditis infecciosa o pericarditis actuales.
* Cirugia espinal menor a 3 meses.
* Puncién lumbar menor a 7 dias.

» Signos tomograficos de infarto extenso (Puntuacion en la
escala de ASPECTS menor a 7).
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* Antecedentes de hemorragia intracraneal.

* Trauma craneo encefalico severo (con estado de coma) en los
ultimos 3 meses.

« Sangrado urinario o digestivo en las ultimas 3 semanas.
* Glucemia menor a 50 o mayor a 400 mg/dl.
* Diatesis hemorragica activa como:

* Plaquetas menores a 100.000/ mm3

* Uso de Warfarina con INR igual o mayor a 1,7 o con TP o
TTP prolongados.

* Uso de heparina en dosis de anticoagulacion en las ultimas
24 horas.

» Uso actual o hasta dos dias antes, de los nuevos anticoagu-
lantes (inhibidores directos de trombina “dabigatran”, o in-

hibidores directos del factor Xa “rivaroxaban”, “apixaban”,

“edoxaban’)

Criterios de exclusion RELATIVOS para trombolisis intra-
venosa para pacientes dentro de las 3 primeras horas'*

* Enfermedad Cerebro Vascular en los tltimos 3 meses.
* Infarto agudo de miocardio en los ultimos 3 meses.

« Cirugia mayor en los tultimos 14 dias (cirugias con penetra-
cién a craneo, torax, abdomen, pelvis o extensas zonas de ex-
tremidades, que requirieron anestesia general y asistencia ven-
tilatoria).

CAMbios 22(2) 2023 / €929



Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad Cerebro Vascular Aguda Isquémica (Codigo Ictus)

* Puncion arterial en un sitio no compresible en los ultimos 7
dias.

» Hemodialisis o dialisis peritoneal.
* Pancreatitis aguda.
* Gestacion o parto en los ultimos 30 dias.

* Crisis convulsivas al inicio del cuadro que dejan una focalidad
neurologica.

* Diagnosticos previos de: neoplasia cerebral, malformacion ar-
teriovenosa cerebral o aneurisma cerebral.

» Enfermedad grave, terminal o con alto riesgo de sangrado
como; cirrosis hepatica, hepatopatias.

* Répida mejoria de los sintomas previo a la tromboélisis (mejoria
mayor al 50% en la escala de NIHSS).

Criterios de exclusion para trombélisis intravenosa para pa-
cientes entre las 3 y 4,5 primeras horas'

Se suman a las anteriores, 4 requisitos mas:
* Edad mayor a 80 afios.

* Uso actual de anticoagulantes orales, sin importar el valor de
INR o tiempos de coagulacion.

* Historia previa de ambas patologias: Diabetes mas ECV is-
quémica.

* NIHSS mayor a 25

Una vez que se ha definido que el paciente cumple con la condi-
ciones necesarias para el tratamiento de trombolisis intravenosa,
se iniciard la aplicacion de rtPA (alteplasa), seglin la dosis esta-
blecida de 0.9 mg/Kg; con una dosis maxima de 90 mg, de lo
cuales el 10% se administra en bolo IV en un minuto y el 90%
restante en infusion continua en 1 hora; el paciente permanecera
monitorizado en la sala de cuidados criticos durante el tiempo
que demore la infusion con toma de la presion arterial y evalua-
cion de la escala de NIHSS cada 15 minutos, mientras dure la
trombolisis’®.

Si se desconoce el peso real del paciente y no es posible pesar al
enfermo, debido a su imposibilidad de mantenerse de pie o por
la ausencia de una cama-balanza se calculara su peso ideal con
la siguiente formula:

Peso Ideal = 0,75 (altura en cm — 150) + 50

Si durante la administracion de rtPA el paciente presenta cual-
quiera de las siguientes posibilidades: TA mayor a 185/110
mmHg, nueva focalidad neuroldgica o incremento en la ya co-
nocida, cefalea severa, nausea intensa, vomito, somnolencia, o
crisis convulsivas, se suspendera la administracion intravenosa
del medicamento y se realizara con prontitud una TAC simple
de craneo, en el caso de existir transformacion hemorragica, se
evaluara cada caso en particular para establecer su manejo ulte-
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rior, dependiendo del tamafio, localizacion, y sintomatologia de
la lesion; estableciendo como decision estandarizada que todo
paciente con lesion hemorragica sea transferido de inmediato a
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI); ademas, si el evento
hemorragico y ocurre en fosa posterior el paciente debe ser eva-
luado por Neurocirugia para considerar la posibilidad de dre-
naje quirurgico. En el caso de que la TAC simple de craneo, no
muestra transformacion hemorragica se completara la adminis-
tracion de la infusion intravenosa de rtPA’-'5.

Luego de terminada la infusion intravenosa el paciente sera
transferido a la Unidad de Cuidados Intensivos, en el caso de no
existir espacio fisico en dicha unidad el paciente permanecera en
la Unidad de Criticos de Emergencias. Se define que la siguiente
TAC simple de craneo de control se realice a las 4 horas de haber
finalizado la infusion de rtPA.

El paciente debera continuar en UCI o en la Unidad de Criticos
de Emergencias por 24 horas posterior a la trombolisis intrave-
nosa, en donde los signos vitales y el estado neurolégico deben
controlarse cada 15 minutos durante dos horas; luego cada 30
minutos durante seis horas y luego cada 60 minutos hasta cum-
plir las 24 horas desde el inicio de la trombdlisis. En caso de
no haber complicaciones el paciente podra ser dado de alta a la
Unidad de Neurologia; durante su estancia en la UCI los niveles
de Tension Arterial (TA) deberan mantener niveles inferiores a
185/110 mmHg y el paciente no debera ser sometido al uso de
sondas nasogastricas, vesicales o cateterismos intra-arteriales a
no ser de que sea de estricta necesidad. Se estable que la primera
dosis de aspirina, clopidogrel o heparina, como tratamientos
profilacticos, seran administradas a las 24 horas después de cul-
minada la trombolisis”".

5. INVOLUCRADOS

Tabla 3. Personal que participa en el Protocolo de Diagnéstico y
Tratamiento de la Enfermedad Cerebro Vascular (Cédigo Ictus)

Cargo
Autoridades del HECAM

Jefe de Areas Criticas, Jefe de
Hospitalizacion y Ambulatorio,

Responsabilidad

Aprobar la aplicacién del protocolo.

Revisar y aprobar la aplicacion del
protocolo.

Jefe de Enfermeria del Area Revisar y aprobar la aplicacion del

protocolo.

Personal sanitario que labora
en Emergencia, Neurologia,
Imagenologia, Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).
Durante El Turno en Codigo
Ictus.

Fuente: Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, 2023.

Elaborar y cumplir lo establecido en el
protocolo.
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6. ACTIVIDADES
Unidad de Adultos Area de Emergencias

Tabla 4. Funciones del paramédico, si el paciente ingresa al HECAM autoreferido:
FICHA DE DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

UNIDAD ADMINISTRATIVA: UNIDAD RESPONSABLE:
Comité de Codigo Ictus Unidad de Emergencia Adultos
PROCESO: FUNCIONES HOSPITALARIAS DEL PERSONAL DE TRIAGE EN EMERGENCIA ADULTOS EN PACIENTES CON CODIGO
ICTUS.
RESPONSABLE ACTIVIDADES GENERALES (Objetivos) ACTIVIDADES ESPECIFICAS
Paramédico Realizar Triage con prioridad 1 seglin escala Manchester. o Identificar el motivo de consulta usando
Activar el Codigo Ictus. vocabulario objetivo y claro.

¢ Preguntar la hora en que se vio al paciente
en estado normal por ultima vez.

¢ Tomar constantes vitales y registrar en el
sistema de triage.

¢ Aplicar la escala FAST.

* Trasladar y entregar al paciente en el area
critica de emergencia adulto (Técnica SAER).

Elaborado por: Unidad de Emergencia Adultos.

Area Critica de la Unidad de Emergencias

Tabla 5. Funciones de la enfermera, si el paciente ingresa al HECAM en Ambulancia:

FICHA DE DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

UNIDAD ADMINISTRATIVA: UNIDAD RESPONSABLE:

Comité de Codigo Ictus Unidad Emergencia Adultos

PROCESO: FUNCIONES HOSPITALARIAS DEL PERSONAL DE ENFERMER{A EN EMERGENCIA ADULTOS EN PACIENTES CON CODIGO ICTUS.

RESPONSABLE ACTIVIDADES ACTIVIDADES ESPECIFICAS
GENERALES (Objetivos)
Ingreso del paciente

. ” * Canalizar 2 vias periféricas con catléon nimero 18 una en cada brazo. Una via sera exclusiva para
Enfermera de area critica.

Canalizar vias venosas la colocacion del farmaco rt- PA, y serd retirada al terminar la fibrindlisis.
periféricas.
¢ Tomar muestras de laboratorio (3 tubos rotulados como Cédigo Ictus): 1 de tapa lila, 1 de tapa
Tomar muestras para roja, 1 tapa celeste.
examenes y transportaral s Tomar muestra para glucotest capilar (glucometro fijo).
paciente. ¢ Transportar a sala de imagen y acompanar al paciente en todo momento para realizacion de TAC
segun Protocolo de transporte de paciente.
¢ Identificar al paciente (Identificacion correcta del paciente).
* Monitorizar al paciente con énfasis en tension arterial, temperatura y oximetria (Protocolo de
recepcion del paciente critico).
* Posicionar al paciente, cabecera elevada 30° (Protocolo de atencion de enfermeria al paciente
neurocritico).
Monitorizar. * Colocar oxigeno por catéter nasal si SO, es menor de 90%.

® Valorar Escala FAST.

* Revisar la valoracion NIHSS.

* Revisar prescripciones de Trombolisis.

¢ Calcular peso del paciente.

¢ En caso de no requerir trombolisis desactivar codigo Ictus.

* En caso de requerir trombolisis administrar rtPA (segun prescripcion médica).
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¢ Administrar rtPA de acuerdo a prescripcion médica.

El 10% de la dosis en bolo de 1 minuto, en su propio diluyente.

E190% de la dosis en infusion continua de 1 hora, en su propio diluyente.

Cebar la linea con el medicamento.

No diluir, no agitar.

Administrar rt-PA. No perder dosis en el equipo de venoclisis.

Eliminar el sobrante.

Lavar la via venosa con solucion salina al 0,9%, aplicar practica de inyeccion segura.

Monitorizar constantes vitales y revisar

NIHSS cada 15 min durante la administracion.

Después de administracion s Eyitar punciones en las primeras 24 horas.

de rt-PA: ¢ Colocar vendaje compresivo en cualquier area del cuerpo si se realizé puncion.
¢ Aplicar el paquete de medidas para evitar infecciones asociadas a la atencion de salud.
o * Registrar la informacion en el sistema As-400.
Monitorizar ¢ Coordinar ingreso a UCI Adultos.
) * Transportar al paciente en compaiiia del médico y enfermera a cargo (Protocolo de transporte
Trasladar al paciente de pacientes).

¢ Cuidar vias y abordajes.

Elaborado por: Esp. Vanessa Alarcén, Supervisora de la Unidad de Urgencias.
Revisado por: Eps. Alexandra Visquez, Msc. Maria Cabascango - Enfermeras de la Gestion docencia e Investigacion; Esp. Sandra Guerron - Enfermera
de Calidad.

Tabla 6. Funciones y Asignaciones del Médico de Emergencias durante el turno en Cédigo ICTUS.

FICHA DE DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

UNIDAD ADMINISTRATIVA: UNIDAD RESPONSABLE:
COMITE DE CODIGO ICTUS Servicio de Emergencia Adultos HECAM
PROCESO: FUNCIONES HOSPITALARIAS DEL MEDICO DE EMERGENCIAS Y LAS ASIGNACIONES CORRESPONDIENTES DURANTE
EL TURNO EN CODIGO ICTUS
RESPONSABLE ACTIVIDAD DESCRIPCION DE LAS FUNCIONES
Meédico Emergencitlogo Recepgién y manejo Recepcion, valoracion y codificacion en Area Critica como paciente ROJO — ICTUS. Activar
de pacientes. Codigo Ictus.

¢ Solicitar TAC de craneo simple prioritario como cédigo ROJO — ICTUS.

* Solicitar examenes de laboratorio (Biometria hematica, glucosa, urea, creatinina, Tiempos de
coagulacion)

¢ Interconsultar a Neurologia.
* Revisar reporte de TAC con puntuacion de escala ASPECTS.

* Revisar reporte de resultados de laboratorio. Toma de decision de inicio de administracion de
rt-PA.

® Prescribir O, mediante cénula, 2 a 3 1/min, para saturaciones <90 %.
¢ Indicar monitorizacion de constantes vitales continua.

¢ Las constantes vitales se deben medir cada 15 minutos por 2 horas, cada 30 minutos las siguientes
6 horas y cada 60 minutos por 16 horas mas.

* En pacientes sin funcion cardiaca alterada, prescribir la administracion de liquidos IV, solucién
salina 0.9% a 75-100 ml/h.

Valorar A Evaluar la via aérea y tratarla si fuera necesario
B Evaluar la respiracion y tratarla si fuera necesario
C Evaluar la circulacion y tratarla si fuera necesario
D Evaluar la discapacidad y tratarla si fuera necesario
E Exponer y explorar por completo al paciente una vez que ABCD estan estables
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Indicaciones de Intubacion

Evaluacion Neurologica

Control de hipertension

Si paciente recibe rt-PA

Si el paciente no recibe
rt-PA

Complicaciones

Paciente inconsciente

Aumento de la presion
Intracraneal

Hemorragias
Intracerebrales

Obstruccion persistente de las vias respiratorias con hipoxia potencialmente mortal:

¢ Parada respiratoria.

* Imposibilidad de realizar ventilacion con dispositivo bolsa-valvula-mascarilla

¢ Escala del Coma de Glasgow <8.

* Proteccion de las vias respiratorias bajas frente a las aspiraciones.

* Ventilacion terapéutica por hipoxemia/hipercapnia.

* Procedimientos terapéuticos y diagnosticos en pacientes agresivos o que no colaboran.
* Exigencias metabolicas altas por el trabajo respiratorio.

¢ Evaluacion del estado de consciencia.

* Tamafio, forma, simetria y reaccion a la luz de las pupilas.

¢ Evaluacion neurologica.

¢ Evaluacion de la funcion motora (movimiento de las extremidades).
* Frecuencia y patron respiratorios.

¢ Se requiere un abordaje cuidadoso para reducir la presion por debajo de 185/110 mmHg
para que el paciente pueda cumplir los criterios para el tratamiento fibrinolitico. Una vez
administrado el rtPA, se debe mantener la presion arterial por debajo de 180/100 mmHg para
limitar el riesgo de hemorragia intracraneal (HIC).

¢ Cuando el paciente no es candidato al tratamiento trombolitico, no se debe bajar la presion
arterial a menos que sea exageradamente alta (por encima de 220/120 mmHg).

¢ El labetalol o hidralazina en dosis intermitentes, dependiendo de la frecuencia cardiaca (en la
bradicardia, es mas seguro utilizar hidralazina). Se puede utilizar también Enalaprilato.

¢ En los casos mas graves y resistentes de hipertension aguda puede ser necesario tratamiento
con nitroprusiato sédico. Sin embargo, este tratamiento debe reservarse para pacientes con
determinaciones de presiones intra arteriales en el marco de la UCI.

¢ Prioridades de uso: labetalol, hidralazina, enalaprilato, Si el paciente no responde a ninguno
de los medicamentos de primera linea se pasara a infusion continua de nitroprusiato.

FARMACO DOSIS HABITUAL

LABETALOL 10-20 mg IV durante 1-2 minutos; puede
repetirse al cabo de 10-15 minutos (dosis
maxima 300 mg en 24 horas)

HIDRALAZINA 10-20 mg IV durante 1-2 minutos; puede
repetirse al cabo de 10-15 minutos

ENALAPRILATO 1,25 mg IV en bolo diluido en 4 ml de cloruro de
sodio en 5 min, maximo dos dosis.

NITROPRUSIATO SODICO Infusion: 0,3 mcg/kg/min, que puede ajustarse

hasta 10 mcg/kg/min, seglin sea necesario

¢ Revisar el cumplimiento de consentimiento informado.

* Prescribir rt-PA, dosis total de 0,9 mg/kg de peso corporal (dosis maxima de 90 mg).

* Prescribir discontinuar rt-PA de inmediato e informar al Médico Tratante a cargo si el paciente
presenta dolor de cabeza severo, disminucion del nivel de conciencia, hemorragias severas o
dificultad para respirar.

¢ Indicar el retiro de via periférica y vendaje en sitio de puncion, al finalizar el medicamento.
Solicitar ingreso/Interconsulta a UCL

¢ Solicitar ingreso a Neurologia.
¢ Continuar manejo integral individualizado acorde a necesidades del paciente.

¢ Inicialmente, se administra oxigeno a flujo alto (8-15 /min) mediante una mascarilla facial
con reservorio; una vez estabilizado, se puede ajustar el oxigeno inspirado para mantenerlas
saturaciones de oxigeno dentro de los limites normales.

* Manejo avanzado de via aérea si fuera necesario + Ventilacion mecanica.

¢ Comprobar glucosa Tac simple de craneo

* Si hay hemorragia interconsulta a neurocirugia.

¢ Cabecera de la cama elevada 30°. Alineacion correcta de cabeza y cuerpo. Control del dolor
con Paracetamol Solucion hipertonica al 7 % (6 ampollas de cloruro de sodio + 40 ml de
Solucion Salina al 0.9%).

* Mantener la normotermia del paciente.

* El tratamiento de mantenimiento incluye hidratacion, nutricion, analgesia, apoyo con
respirador y fisioterapia.

* Tratamiento hemostatico (Acido tranexamico, vitamina K, plasma congelado en fresco,
complejo de protrombina concentrado, en caso de uso de dabigatram se usara su antidoto).

¢ Interconsulta a Neurocirugia.
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Edema Cerebral

Convulsiones

Delirio

Anafilaxia

Hipoglucemia

Hiperglucemia

¢ La cabecera de la cama debe elevarse 30°, el cuello debe estar en posicion neutra Normoxemia
* Normocapnia y normoventilacion, excepto durante un breve periodo de hiperventilacion
moderada en la hernia cerebral inminente.

* Pacientes ventilados: analgesia y sedacion suficientes.

* Prohibicion rigurosa de infusiones hipotonicas.

¢ Osmoterapia con manitol o solucion salina hiperténica si cumple criterios de edema cerebral
severo con desviacion de la linea media. La solucion salina hipertonica puede ser una alternativa
al manitol.

¢ Ajuste de la presion arterial para lograr una Presion de Perfusion Cerebral (PPC) normal.
Prevencion y tratamiento de la hipertermia. Interconsultar a Neurocirugia.

¢ El farmaco de eleccion inicial es una benzodiacepina.

¢ Se puede repetir la administracion al cabo de 5 a 10 minutos en caso de que no se haya
detenido la crisis.

¢ Fenitoina: se debe administrar una dosis de carga 15-20 mg/kg y luego mantenimiento 5- 8
mg /kg/dosis.

¢ Haloperidol administrar una inyeccion inicial en bolo IV de 5 mg, seguida de dosis repetidas
(doblando la dosis anterior) cada 15-20 min, mientras persista la agitacion fuerte.
* Midazolam: 5 mg IV PRN.

¢ Detener inmediatamente las infusiones o los farmacos causantes.

* Monitorizacion continta de las funciones vitales.

* Oxigeno.

* En caso de obstruccién de las vias respiratorias: Adrenalina 1 ml + Solucién salina 0.9 % 9 ml
colocar 1 a 1.5 ml dosis maximo 2 dosis.

* En caso de obstruccion completa de las vias respiratorias: intubacion o, si fuera necesario,
via aérea quirtirgica.

¢ Corticoesteroides IV (hidrocortisona o metilprednisolona).

* Bloqueador H1 y H2.

* En pacientes con ictus isquémico en la fase aguda o con disminucién de la consciencia se debe
determinar la glucemia tan pronto como sea posible; los niveles bajos (<60 mg/dl) se deben
corregir con urgencia.

* La hipoglucemia (valor de glucemia <60 mg/dl) corregir con Dextrosa al 50 % a 40-50 ml.

¢ Si la hipoglucemia persiste, puede ser necesaria una infusion continuada de glucosa al 10%.

* En pacientes diabéticos estables se debe mantener la glucemia dentro de los limites de 140
a 180 mg/dl, los protocolos de insulina subcutanea permiten reducir y mantener los niveles de
glucemia de manera segura en pacientes con ictus en la fase aguda.

* Cetoacidosis: La reduccion de la glucemia no debe ser superior a 100 mg/dl durante la primera
hora y a 50 mg/dl/h durante las siguientes horas.

* Se deben evitar concentraciones de glucosa en sangre por debajo de 250 mg/dl durante las
primeras 24 horas para evitar el edema cerebral.

* Por lo general, la reposicion de volumen se realiza con solucion salina al 0,9 %. La acidosis
metabolica se resolvera con insulina en infusion continua (0,1 UI/Kg/h) y reposicion de
volumen.

¢ El tratamiento amortiguador con bicarbonato sodico se debe limitar a los casos graves con
un pH inicial <7,0. Sera preciso controlar estrechamente la concentracion de potasio y corregir
rapidamente las situaciones de hipocalemia

¢ Estado Hiperglicémico Hiperosmolar: Se deben administrar entre uno y dos litros de
solucion salina isotonica en la primera hora. Dependiendo del grado de deshidratacion y de la
funcion cardiaca y renal, pueden ser necesarios volumenes mayores o menores. Hasta que la
osmolalidad sérica descienda por debajo de los 320 mOsm, la insulina en infusion se manejara
en funcion del valor de glicemia evitando valores por debajo de 250 mg/dl.

Elaborado: Maria Teresa Reyes Alvear, Unidad de Adultos Area de Emergencias, HECAM
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Unidad Técnica de Patologia Clinica
Tabla 7. Funciones y Asignaciones del Bioanalista durante el turno en Cédigo ICTUS.
FICHA DE DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

UNIDAD ADMINISTRATIVA: UNIDAD RESPONSABLE:
Comité de Codigo Ictus Unidad Técnica de Patologia Clinica
PROCESO: FUNCIONES DEL BIOANALISTA Y LAS ASIGNACIONES CORRESPONDIENTES DURANTE EL TURNO EN CODIGO
ICTUS
RESPONSABLE ACTIVIDAD DESCRIPCION DE LAS FUNCIONES
Bioanalista ¢ En el caso de muestras ICTUS se debe colocar en comentario de orden la palabra ICTUS, asi

como hora de recepcion y el nimero de tubos entregados.
. * Debe enviar una fotografia al chat de patologia clinica de los tubos recibidos, asi como
Pre andlisis  colocar la inicial T en cédigo de barra, para que el personal tenga conocimiento y esté alerta de
la llegada de ese tipo de muestra.
¢ Una vez centrifugadas las muestras deben ser entregadas con el registro en hoja de Muestras
especiales, en el caso de ICTUS a Inmunoquimica.

* Responsable de la recepcion de la muestra y hoja de Muestras especiales, donde colocara la
o hora de recepcion y si existio alguna novedad con la muestra (volumen).
Anilisis * Debera informar si existe algin dafio de equipamiento (proporcionando el tiempo aproximado
de espera).
¢ El examen debe ser procesado en un tiempo maximo de 20 (veinte) minutos para Biometria
hematica, y 45 (cuarenta y cinco) minutos para Glucosa, Urea, Creatinina y tiempos de
coagulacion (TP, TTP).

o ¢ El reporte de resultados debe realizarse en el Sistema AS400 en el caso de CODIGO ICTUS
Post andlisis  en 20 minutos (Biometria hemética), y 45 minutos (glucosa, urea, creatinina, TP y TTP).

Elaborado por. Dra. Sonia Tatés C, Unidad Técnica de Patologia Clinica, HECAM.

Unidad Técnica de Imagenologia
Tabla 8. Funciones del personal de la Unidad Técnica de Imagenologia durante el turno en Cédigo ICTUS.
FICHA DE DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

UNIDAD ADMINISTRATIVA: UNIDAD RESPONSABLE:
Comité de Codigo Ictus Unidad Técnica de Imagenologia
PROCESO: F UNQIONES HOSPITALARIAS DEL SERVICIO DE IMAGENOLOGIA CORRESPONDIENTES DURANTE EL TURNO
EN CODIGO ICTUS
RESPONSABLE ACTIVIDAD DESCRIPCION DE LAS FUNCIONES

* Preparacion de sala de tomografia luego de activado el codigo ictus (Smin).
* Recepcion del paciente (Colocacion en tomografo, ingreso de datos) (3min).

Licenciado de radiologia Reallzacwr} de ltomograﬁa * Adquisicion de estudio tomografico simple de craneo (3min).
simple * Envio de imagenes al sistema de almacenamiento (2 min).
* Notificacion para informe a médico radiélogo (1min).
) ) ) ) ¢ Interpretacion de estudio tomografico, score ASPECTS (5min).
Médico radiologo Diagnostico ¢ Elaboracion de informe en el sistema hospitalario (5min).
¢ Realizacion de estudio tomografico 24 horas posterior a procedimiento
Licenciado de radiologia Seguimiento instaurado.
) ) o ¢ Interpretacion de estudio.
Meédico radiologo Seguimiento * Elaboracion de informe en el sistema hospitalario.
* Realizacién de RMN con difusion.
Licenciado en radiologia Solicitudes de acuerdo a * Realizacion de Agio TAC cerebral.
escenario * Realizacion de Perfusion por TAC.
) ) ) ) ¢ Interpretacion de estudios diagnésticos de acuerdo a escenario.
Medico raditlogo Diagnostico * Elaboracion de informe en sistema hospitalario.

Elaborado por. Dr. Pablo Toscano, Unidad Técnica de Imagenologia, HECAM.
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Unidad Técnica de Neurologia
Tabla 9. Funciones del personal de la Unidad Técnica de Neurologia durante el turno en Cédigo ICTUS.

FICHA DE DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

UNIDAD ADMINISTRATIVA: UNIDAD RESPONSABLE:

Comité de Codigo Ictus Unidad Técnica de Neurologia

PROCESO: FUNCIONES DE NEUROLOGIA CORRESPONDIENTES DURANTE EL TURNO EN CODIGO ICTUS
RESPONSABLE ACTIVIDAD DESCRIPCION DE LAS FUNCIONES

® Aplicar la escala NIHSS (Tabla 2) para establecer el grado de severidad de ECV Isquémica.

® Valorar los criterios:

® Criterios de exclusion ABSOLUTOS para trombolisis intravenosa para pacientes dentro de las 3
primeras horas.

® Criterios de exclusion RELATIVOS para trombolisis intravenosa para pacientes dentro de las 3
primeras horas.

¢ Criterios de exclusion para trombolisis intravenosa para pacientes entre las 3 y 4,5 primeras horas.
* Analizar resultado de examenes basicos de laboratorio.

¢ Revisar informe de la TAC simple de craneo que descarte una lesion hemorragica y una puntuacion de
ASPECTS menor a 7.

* Definir si el paciente cumple con las condiciones necesarias para el tratamiento de trombolisis
intravenosa y prescribirlo.

Médico Neurdlogo Diagnostico y
Tratamiento

Elaborado por: Dr. Cristian Santiago Calero Moscoso, Unidad Técnica de Neurologia, HECAM.

Unidad de Cuidados Intensivos

Tabla 10. Funciones del personal de Enfermeria de la Unidad de Cuidados Intensivos en pacientes con Cédigo ICTUS.

FICHA DE DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

UNIDAD ADMINISTRATIVA: UNIDAD RESPONSABLE:

Comité de Codigo Ictus Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos

PROCESO: FUNCIONES DE LA ENFERMERA EN EL AREA DE CUIDADOS INTENSIVOS ADULTOS EN PACIENTES CON CODIGO ICTUS.
RESPONSABLE ACTIVIDAD ACTIVIDADES ESPECIFICAS

« Recepcion de paciente por parte del equipo de UCI Segtin protocolo de recepcion del paciente de la UCI
Recepcion del paciente (HCL, examenes, medicacion).
« Transferencia de informacion en los puntos de transicion (Formato técnica SAER).

Manejo « Monitoreo de constantes vitales. Control de glucemia cada turno y PRN. Frecuencia y patron respiratorios.
Enfermera de Area « Verificacion y registro de vias y abordajes.
Critica. « Evaluacion neurologica especial (p. ej., NIHSS, Escala de Glasgow). Cada hora.
Evaluacion Neurologica * Identificar complicaciones:

« Tamailo, forma, simetria y reaccion a la luz de las pupilas.

« Monitoreo continuo de presion arterial con tomas cada 30 minutos con un objetivo terapéutico de tension
Control de arterial sistolico < o =a 185 mmHg tension arterial diastdlica <o =110 mmHg y TAM 130 - 140 mmHg.
hipertension « Identificar y notificar signos de alarma como: la presion arterial sistolica es > 185 mmHg o si la presion
arterial diastolica es >110 mmHg.
« Cefalea, vomito, convulsiones deterioro de conciencia.
« Administracion de farmacos antihipertensivos prescritos.

Exéamenes de control « Trasladar al paciente a imagen a las 4 horas de fibrindlisis.

Medidas Generales « Evitar punciones innecesarias como GSA, vias arteriales y centrales o sondas y abordajes si el paciente no

Enfermera de Area lo requiere en las primeras 24 horas.

Critica. Delirio « Valoracion de escala de delirio Confusion Assesment Method (CAM-UCT) manejo del protocolo del
servicio.

Hipoglicemia, Hiperglucemia « Manejo de hipoglicemia, hiperglicemia de acuerdo a protocolo de UCI adultos HCAM

« Traslado al servicio de neurologia (Formulario de transferencia) minimo a las 24 horas de trombolisis
Egreso de UCI « Entrega de formularios (HCL) en el servicio de Neurologia

Elaborado por: Lic. Ménica Sandoval, Supervisora de la Unidad de Cuidados Intensivos, HECAM. Revisado por: Eps. Alexandra Vasquez, Msc. Maria
Cabascango - Enfermeras de la Gestiéon docencia e Investigacién, Esp. Sandra Guerroén, Esp. Rosa Guerrero - Enfermeras de Calidad
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Tabla 11. Funciones del Médico de la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos en pacientes con Codigo ICTUS

FICHA DE DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

UNIDAD ADMINISTRATIVA:

Comité de Codigo Ictus

PROCESO:

RESPONSABLE
Meédico Tratante UCI

Meédico Tratante UCI

Médico Tratante UCI

Meédico Tratante UCI

Médico Tratante UCI

Meédico Tratante UCI

Meédico Tratante UCI

ACTIVIDADES

Manejar la via aérea y
ventilacion

Optimizar la hemodindmica
y los fluidos

Controlar la glicemia y la
fiebre

Manejar la anticoagulacion

Iniciar terapia
anti plaquetaria y
tromboprofilaxis

Controlar las convulsiones

Valorar posible intervencion
quirargica

UNIDAD RESPONSABLE:

Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos

FUNCIONES DEL MEDICO EN EL AREA DE CUIDADOS INTENSIVOS ADULTOS EN PACIENTES CON CODIGO ICTUS.

ACTIVIDADES ESPECIFICAS

+ Cuidadosa monitorizacién de oxigenacion y ventilacion, evaluando criterios de
insuficiencia respiratoria aguda. Prescribir la administracion de oxigeno solo si hay
hipoxemia, mantener SpO, > 94%, en pacientes intubados mantener PaCO, 35-45
mmHg.

* Aplicar de ser necesario el instructivo SGC-UCA- IT-020 de intubacion endotraqueal
en el paciente critico, instructivo SGC-UCA-IT-012 inicio de ventilacion mecénica
invasiva, protocolo HCAM- UC-PR-706 insuficiencia respiratoria aguda.

» Monitoreo regular de presion arterial. Individualizar el manejo de la presion arterial.
Antes y hasta 24 horas después de la trombolisis asegurar una presion arterial < 185/110
mmHg. Labetalol es el medicamento de eleccion. Si hay presion arterial baja usar
expansores de volumen y si requieren agentes vasoactivos (preferible norepinefrina).
Se recomienda presion arterial invasiva en paciente con presion inestable y pacientes
intubados y ventilados.

» Medicion horaria de glucosa. Tratar con infusion continua de glucosa para mantener
glicemias 140- 180 mg/dl. Evitar la fiebre > 37.5°C. Tratar temperaturas > 37.5°C con
Paracetamol, si no hay respuesta usar infusiones rapidas de salina a 4° C.

+ Contraindicado en las primeras 24 horas. En pacientes con enfermedad protromboética
sistémica el reinicio de anticoagulacion debe ser evaluado en base a riesgo beneficio.

* Después de 24 horas de uso de trombdlisis, pero dentro de las primeras 48 horas de
inicio del ictus usar dosis de carga de aspirina (160-325 mg).

« Usar heparinas de bajo peso molecular, luego de 24 horas de la trombolisis, para
aquellos pacientes con alto riesgo de TVP/EP o compresion neumatica intermitente.

« En caso de crisis convulsivas realizar TAC de craneo. Administrar dosis de carga de
Fenitoina o Levetiracetam intravenoso. Colocar monitor con EEG.

« Si se presenta un deterioro neurologico solicitar TAC de craneo. Si hay evidencia de
transformacion hemorragica realizar examenes de coagulacion tipo de sangre, prueba
cruzadas, niveles de fibrindgeno. Si hay edema cerebral e infarto maligno de Arteria
Cerebral Media (ACM) considerar craniectomia descompresiva tan pronto como sea
posible, dentro de las primeras 48 horas en paciente entre 18-60 afios.

Elaborado por: Dr. Fausto Marcos Guerrero Toapanta, Unidad de Adultos, Area de Cuidados Intensivos, HECAM.
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7. Ruta del paciente

Tabla 12. Ruta del paciente con Ictus

Ruta del paciente con Ictus

Paciente « Ingresa al Area Critica de la Unidad de Emergencias con asistencia de paramédico o personal de ambulancia, quien previamente
alert6 al personal del HECAM del posible Codigo Ictus durante el traslado.

« Acude a triage de Emergencias auto referido, el personal de admision identifica uno de los 3 parametros de alerta y envia
directamente a valoracion por paramédico o personal de triage, quien evaliia parametros de escala de Cincinatti y activa Codigo

Ictus.

Codigo Ictus Evaluacion Inicial cuarto
critico.

Personal de Enfermeria:

« Toma de signos vitales y canalizacion de via periférica.
* Glucotest

* Recoleccion de 3 tubos de muestra de sangre para solicitud de examenes analiticos (Urea, creatinina,
biometria hematica, glucosa)

Personal Médico:

« Revalora y confirma escala de Cincinatti.

« Solicita:

» Examenes de laboratorio: Urea, creatinina, biometria hematica, glucosa.

» TAC de craneo simple (paciente baja con acompaiiamiento permanente a realizarse el examen)

« Interconsulta a Neurologia

Imagenologia

+ Recibir a paciente con acompafiamiento permanente a realizarse la TAC.

« Reportar la TAC en el MIS AS400 en el menor tiempo posible.

Neurologia en
Emergencias (Evaluacion
subsecuente en Cuarto
critico de Emergencias)

Personal Médico:

* Valoracion de especialidad.

« Revision de reporte de TAC y valorar escala de ASPECTS:
« si es < 7 continua manejo de Ictus.

« si es > 7 continta con manejo de ECV sin trombolisis.

* Aplicar escala de NIHS.

» Realizar Check list de contraindicaciones.

« Considerar otros parametros individualizados del paciente.

« Prescribir la aplicacion de fibrinélisis con Activador de Plasmindgeno Recombinado (rtPA) o
continuar atencion con otra terapia.

« Evaluar cada 15 minutos escala NIHSS y signos de alarma: cefalea, vomito, convulsiones, pérdida
de la conciencia, etc; durante la administracion del rtPA.

« Indicar el traslado del paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos para monitorizacion por 24 horas.
Personal de Enfermeria:
« Seguir prescripciones indicadas por médico Neurdlogo y médico de Emergencias.

» Administrar Activador de Plasmindgeno Recombinado y otra medicacion, segiin prescripciones
médicas.

« Continuar con asistencia hasta indicacion de pase de paciente a UCL.

Elaborado por: Dr. Cristian Calero, Unidad Técnica de Neurologia, HECAM.
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8. Complicaciones y/o Desviaciones del
protocolo

Las actividades del médico tratante de Neurologia, pueden ser
realizadas por el médico tratante de la Unidad Adultos Area de
Emergencias.

De no disponer de espacio en la Unidad de Cuidados Intensivos,
el paciente debe permanecer en el Area Critica de Emergencias.

El ECV isquémico agudo durante el embarazo es una compli-
cacion rara pero grave. La rtPA es el tinico medicamento apro-
bado para el tratamiento hiperagudo de ECV; sin embargo, no
se ha evaluado prospectivamente en el embarazo. El embarazo
fue un criterio de exclusion en los estudios prospectivos y solo
recientemente se elimind como una contraindicacion relativa en
las pautas de accidente cerebrovascular de la American Heart
Association / American Stroke Association de 2018. Debido a la
exclusion de las embarazadas de los ensayos controlados aleato-
rios, la seguridad del tratamiento fibrinolitico en pacientes em-
barazadas no esta bien establecida'™'®.

El tratamiento con rtPA no esta aprobada en los Estados Unidos
por la “Food and Drug Administration”, para su uso en nifios
menores de 18 afios de edad con accidente cerebrovascular is-
quémico. En vista de los informes de casos de buenos resultados
en nifios cuando se siguen las pautas para adultos, es razonable
ofrecer trombdlisis intravenosa con rtPA para adolescentes (edad
>13 aflos) que de otra manera se ajustan a los criterios de elegi-
bilidad utilizados para adultos'**.

9. Anexos
Anexo 1

Tabla 13. Factores de riesgo de ECV Isquémica

NO MODIFICABLES MODIFICABLES

» Edad mayor de 65 afos « Hiperlipidemia
* Sexo masculino « Diabetes mellitus
« Raza hispanica « Ateroesclerosis

« Historia familiar de « Estenosis de la arteria carétida

enfermedad
« Fibrilacion auricular
* Obesidad

« Cardiovascular
* Desordenes genéticos

« Historia de enfermedad
cerebral

« Coagulopatia

« Transitoria » Uso de alcoholes pesados

« Migrafia con aura « Uso de tabaco
« Peso bajo al nacer « Uso de drogas

+ Uso de anticonceptivos orales

« Terapia de reemplazo hormonal
* Sedentarismo

* Dieta suboptima

Fuente: SK. Ischemic Stroke. Am J Med. 2021; 134 (12):1457-1464.
DOI:10.1016/j.amjmed.2021.07.02
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ABREVIATURAS

ACV: Ataque Cerebrovascular; HECAM: Hospital de Especia-
lidades Carlos Andrade Marin; IESS: Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social; ECV: Enfermedad Cerebrovascular, ACM:
Arteria Cerebral Media; HIC. Hemorragia Intracerebral; MAV:
Malformacion Arteriovenosa; HSA: Hemorragia Subaracnoidea;
NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; TAC: Tomo-
grafia Axial Computarizada; FLAIR: Fluid Attenuated Inversion
Recovery; RM: Resonancia Magnética; IPD: Imagen Poten-
ciada en Difusion; CDA: Coeficiente de Difusion Aparente; AS-
PECTS: Alberta Stroke Program Early Computed Tomography
Score; ASA: Acido Acetil Salicilico; UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos; ISAT: International Subarachnoid Aneurysm Trial;
OMS: Organizacion Mundial de la Salud; GCS: Glasgow Coma
Scale; PL: Punciéon Lumbar; LCR: Liquido Cefalorraquideo;
RtPA: Factor Activador del Plasmindgeno Recombinante; DM:
Diabetes Mellitus; TEC: Traumatismo Craneoencefalico; INR:
International Normalized Ratio; TPT: Tiempo Parcial de Trom-
boplastina; TP: Tiempo de Protrombina; I'V: intravenoso.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

CC: Concepciodn y disefio del trabajo, Recoleccion / obtencion
de resultados, Analisis e interpretacion de datos, Redaccion del
manuscrito, Revision critica del manuscrito, Aprobacion de su
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Anexo 2
Figura 1. SGC-NE-FL-001 Manejo de pacientes con ECV aguda isquémica (Cédigo Ictus) V1.0
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Manejo nutricional en pacientes con Trasplante hepatico

1. INTRODUCCION

En 1983 el National Institutes of Health USA (NIH) declar6 que
el trasplante hepatico orto topico (THO) era una alternativa tera-
péutica eficaz para pacientes con enfermedades hepaticas avan-
zadas. Desde entonces, se han realizado cerca de 100 000 THO
en el mundo, en mas de 200 centros distintos. E1 THO (tanto en
hepatopatias cronicas avanzadas como en hepatitis fulminante)
tiene por objetivo primordial prolongar la sobrevida de los pa-
cientes afectados, logrando una buena calidad de vida posterior
al trasplante.

Las tasas promedio de sobrevida actuarial de pacientesa 1y 5
afios son de aproximadamente 85% y 80% respectivamente. Los
resultados generales del THO dependen de la causa primaria del
dafio hepatico del receptor y del estado clinico del paciente al
momento de la operacion’.

El trasplante hepatico como tratamiento permite mejorar la ca-
lidad de vida de pacientes con hepatopatias en fase terminal,
esta considerado en algunos pacientes con hepatopatia cronica
avanzada de diferente etiologia y en pacientes con insuficiencia
hepatica aguda grave no reversible con las medidas de trata-
miento convencional. Las principales patologias que son motivo
de trasplante hepatico son: cirrosis hepatica de diversa etiologia
(59% de los pacientes trasplantados), tumores hepaticos (21%),
cuadros colestasicos (5%) e insuficiencia hepatica aguda grave
(3%)*.

Por todo lo anteriormente mencionado, la Unidad Técnica de
Nutricion del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
ha visto la necesidad de realizar el siguiente protocolo con el fin
de estandarizar un adecuado manejo nutricional para la preven-
cion, tratamiento y complicaciones de pacientes en estadio cirro-
tico terminal que requieran un trasplante hepatico.

Palabras clave: Cirrosis Hepatica; Dislipidemias; Trasplante de
Higado; Estado Nutricional; Pruebas de Funcion Hepatica; En-
cefalopatia Hepatica.

INTRODUCTION

In 1983 the NIH (National Institutes of Health, USA) declared
that orthotopical liver transplantation (ORT) was an effective
therapeutic alternative for patients with advanced liver diseases.
Since then, nearly 100,000 OLTs have been performed world-
wide, in more than 200 different centers. OLT (both in advanced
chronic liver disease and in fulminant hepatitis) has the primary
objective of prolonging the survival of affected patients, achie-
ving a good quality of life after transplantation.

The average 1-year and 5-year actuarial patient survival rates
are approximately 85% and 80%, respectively. The general re-
sults of OLT depend on the primary cause of the recipient’s liver
damage and the clinical status of the patient at the time of the
operation’.

Liver transplantation as a treatment improves the quality of life
of patients with end-stage liver disease. It is considered in some
patients with advanced chronic liver disease of different etiolo-
gies and in patients with severe acute liver failure that is not re-
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versible with conventional treatment measures. The main pa-
thologies that are the reason for liver transplantation are: liver
cirrhosis of various etiologies (59% of transplant patients),
liver tumors (21%), cholestatic conditions (5%) and severe
acute liver failure (3%)>

For all of the above, the Technical Nutrition Unit of the Carlos
Andrade Marin Specialty Hospital has seen the need to carry
out the following protocol in order to standardize adequate nu-
tritional management for the prevention, treatment and com-
plications of patients in the terminal cirrhotic stage who re-
quire a liver transplant.

Keywords: Liver Cirrhosis; Dyslipidemias; Liver transplant;
Nutritional Status; Liver Function Tests; Hepatic Encephalo-
pathy.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Establecer los criterios de atencion y seguimiento nutricional
a pacientes en lista de espera para Trasplante Hepatico, me-
jorando el acceso a un cuidado nutricional ético, eficiente y
efectivo, mediante el desarrollo e implementacion de linea-
mientos relevantes centrados en el paciente y en su patologia
del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin.

2.2 Objetivos especificos
- Unificar los métodos de evaluacion y tratamiento nutricional
de los pacientes con trasplante hepatico.

« Socializar los parametros nutricionales especificos para el
calculo del aporte dietético en pacientes con trasplante hepa-
tico.

« Definir las actividades del equipo multidisciplinario que in-
terviene en el manejo nutricional de la enfermedad.

- Puntualizar los objetivos y criterios de control de la interven-
cion nutricional para evaluar su eficacia.

« Promover la participacion multidisciplinaria de diferentes
areas involucradas en el proceso de recuperacion de la salud
de los pacientes con trasplante hepatico.

3. ALCANCE

Este protocolo clinico fue creado para el manejo nutricional
de pacientes con trasplante hepatico, que se encuentran hospi-
talizados o que acuden por Consulta Externa del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin.

El presente documento esta dirigido al grupo de profesionales
que trabajan en la Unidad Técnica de Nutricion, y de ser per-
tinente a las Areas competentes: Cirugia General, Clinica de
Higado, Endocrinologia y Personal de Enfermeria, para la
toma de decisiones diagnosticas y terapéuticas, estableciendo
parametros antropométricos para la prevencion, deteccion,
abordaje, manejo de la malnutricion intrahospitalaria y po-
sibles complicaciones metabolicas que pueden aparecer de
manera temprana o tardia en el paciente trasplantado.
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4. MARCO TEORICO

4.1. Generalidades y Funciones del Higado

El higado es el 6rgano solido mas grande del cuerpo humano,
con un peso que va de 1,4 a 1,8 kg, se ubica en el cuadrante su-
perior derecho de la cavidad abdominal. Consta de dos lobulos
principales, el derecho y el izquierdo®.

Dentro de sus funciones principales podemos mencionar las si-
guientes:

- Metabolismo de carbohidratos: regulando la sintesis, alma-
cenamiento y degradacion del glucogeno.

- Metabolismo de lipidos: donde se realiza la degradacion de
acidos grasos y sintesis de triglicéridos.

- Metabolismo de las proteinas: donde se degrada los ami-
noacidos, ciclo de la urea.

- Almacenamiento de glucogeno, vitamina A, D, B12, folato,
zince, hierro, cobre y magnesio.

- Activacion de vitaminas: caroteno a vitamina A, vitamina
D en su forma activa, vitamina K a protrombina, acido
folico a 5 — metiltetrahidrofolico.

- Solubilizacién de grasas y vitaminas liposolubles por la
bilis para la digestion por los enterocitos.

- Excrecion de cobre, vitamina D, colesterol, hormonas.

Las funciones metabdlicas del higado son vitales para mantener
un equilibrio nutricional en el organismo ya que corresponde
al 25% del metabolismo basal, de ahi que cualquier alteracion
que dafie su integridad como 6rgano es capaz de provocar un
desbalance de macro y micronutrientes en el individuo. En los
pacientes cirroticos existen diversos déficit de vitaminas y mi-
nerales, asi como trastornos metabdlicos de carbohidratos, li-
pidos y proteinas ocasionados por la enfermedad, pero en la
cirrosis de tipo alcoholica estos fendmenos son mas evidentes y
precoces, ya que el déficit nutricional se manifiesta aun antes de
haberse instaurado la enfermedad. La prevalencia de desnutri-
cion en los cirrdticos oscila entre el 50 a 100 % en pacientes con
hepatopatia alcohdlica y el 40 % en los no alcohdlicos®.

La cirrosis hepatica se caracteriza por nodulos regenerativos y
fibrosis que forma puentes. Los nédulos hepaticos incompletos,
los nddulos sin fibrosis (hiperplasia regenerativa nodular) y la
fibrosis hepatica congénita (es decir, la fibrosis generalizada sin
nodulos regenerativos) no representan una verdadera cirrosis®.

La desnutricion y alteraciones nutricionales son elevadas en
pacientes con problemas hepaticos. Durante la fase de la en-
fermedad pueden desarrollar ascitis, déficit de vitaminas y oli-
goelementos. La disminucion de la ingesta, dieta incorrecta, al-
teraciones en la digestion y absorcion de nutrientes, aumento
del consumo de energia y alteraciones del metabolismo parti-
cipan en el catabolismo en estos pacientes.

Durante el trasplante hepatico el manejo nutricional de los pa-
cientes debe ser considerado de la siguiente manera:

- En la fase preoperatoria: la situacion nutricional de los can-
didatos puede encontrarse dentro del rango de desnutricion
propio de la hepatopatia avanzada.
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- Durante fase postoperatoria: la respuesta metabdlica al estrés
puede estar condicionada por la eficacia de la funcién del in-
jerto hepatico o por la presencia de complicaciones de diversa
indole.

Por otro lado, ha de considerarse la posibilidad de modulacion
de la sobrecarga funcional del injerto y de la influencia sobre
la regeneracion mediante el empleo de sustratos nutricionales
especificos®.

4.2. Tratamiento Nutricional

En el paciente trasplantado se debe realizar una valoracion nu-
tricional completa mediante formato SOAP (Anexo 1), en la
cual se recolectara diferentes datos para establecer el Diagnos-
tico Nutricional tomando en cuenta los siguientes parametros:

- Historia clinica, datos clinicos, datos bioquimicos, datos
dietéticos y antropométricos, mismos que constituyen un
eje de accion para el tratamiento nutricional en el pre, peri
y postoperatorio de trasplante hepatico.

- Examen fisico completo: caquexia, paniculo adiposo, as-
citis, edema, escleras ictéricas. (Anexo 1).

Es necesario considerar que en pacientes con enfermedades
hepaticas la valoracion nutricional debe efectuarse cuidadosa-
mente, ya que los indicadores antropométricos en algunas oca-
siones se sobrevaloran por la presencia de edema y ascitis®.

La alimentacién en pacientes con trasplante hepatico varia
segun su estado nutricional, necesidades energéticas y fase de
intervencion médica. Se recomienda intentar revertir el hiperca-
tabolismo por medio de un aporte caldrico correcto, mas que la
restriccion proteica. La utilizacion de soluciones enriquecidas
en aminodcidos en cadena ramificada (AACR) puede repre-
sentar ventajas terapéuticas al conseguir mayor aporte proteico
limitando el riesgo de encefalopatia®®

4.2.1. Alimentacion en el Preoperatorio

Se recomienda que la ingesta energética sea suficiente para pro-
porcionar la regeneracion del tejido hepatico, ahorrar al maximo
las proteinas endogenas (frenando el catabolismo) y garantizar
la recuperacion nutricional del enfermo. Tabla 1.

Hay varios factores que afectan el estado nutricional de los pa-
cientes previo al trasplante hepatico aumentando las complica-
ciones postoperatorias y la mortalidad. Estos factores son: des-
censo en la ingesta de nutrientes, mal absorcion, tratamientos
farmacologicos, alteraciones metabolicas relacionadas con la
enfermedad de base, infecciones a repeticion, descenso en el
almacenamiento hepatico y actividad fisica’.

El aporte energético varia segin el paciente con el objetivo de
prevenir la utilizaciéon del nitrégeno corporal con fines energé-
ticos, la cantidad de calorias varia segin la respuesta del pa-
ciente, las necesidades energéticas calculadas para cada indi-
viduo pueden oscilar entre 15 y 25 calorias por peso ideal mas
factor de actividad 1,3 — 1,5 e inclusive hasta alcanzar 50 calo-
rias /kg /dia en pacientes con desnutricion moderada o severa.
(Anexo 2)
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Los requerimientos proteicos deben aportar 0,8 — 1,2 g/kg/dia
en pacientes con encefalopatia grado 1 a 2 y cirrosis compen-
sada o desnutricion moderada a severa de 1 a 2 g/kg/dia.

Para evitar hiperglucemia los carbohidratos deberan ser com-
plejos del 50 a 60% del total de calorias. Los lipidos del 30 a
35% del total de calorias y en caso de cirrosis de origen coles-
tasico del 25 al 30% o 40gr de grasa total por dia. En caso de
esteatorrea dar triglicéridos de cadena larga o triglicéridos de
cadena media (TCL/TCM), suplementar con 4 a 7gr de acido
linoleico, vitaminas liposolubles y sulfato de zinc 60mg/dia,
calcio 800 a 1000 mg.

La restriccion de proteinas frecuentemente aconsejada en la
prevencion de encefalopatias contribuye a la sobrecarga nitro-
genada por la degradacion de proteinas endogenas. Por lo que
es necesario brindar un aporte calodrico correcto en lugar de
restringir proteinas. La utilizacion de soluciones enriquecidas
en AACR puede representar ventajas terapéuticas al conseguir
mayor aporte proteico limitando el riesgo de encefalopatia. El
sodio debe consumirse 1200mg/dia o 3gr NaCl, sulfato ferroso
800mg 1 o 2 veces por dia.

« Complicaciones

Durante el tratamiento nutricional se puede presentar algunas
complicaciones en el paciente que se deben tomar en cuenta al
momento de realizar el calculo proteico calorico:

Encefalopatia Hepatica: es el aumento en las concentra-
ciones séricas de amoniaco, aminoacidos aromaticos, neuro-
transmisores inhibitorios y falsos neurotransmisores como la
serotonina, feniletanolamina.

La restriccion proteica estard encaminada a evitar la progre-
sion del estado encefalopatico, pero debe ser lo suficiente para
evitar que se produzcan el déficit de nutrientes, las alteraciones
de la inmunidad celular y la sepsis. Siempre que el paciente
lo tolere, se administrardn alimentos que contengan cantidades
reducidas de aminoécidos aromaticos y azufrados y cantidades
aumentadas de aminoacidos ramificados en forma de jugos de
frutas y vegetales ya sea por via oral o por sondas.

En la etapa aguda se reducen las proteinas a 0,6 a 0,8 + 0,25 g/
kg/dia g/dia de aminoacidos de cadena ramificada, y se man-
tiene un consumo energético de 2000 kcal/dia, durante la re-
cuperacion del estado encefalopatico el consumo proteico se
incrementara en los siguientes dias.

Ascitis y Edema: el tratamiento dietético serd encaminado a
restringir liquidos y sal (sodio) a 0,5 — 1,0 g por dia, ademas
una dieta de acuerdo con las necesidades energéticas del indi-
viduo con énfasis en la administracion de albumina por via oral
y endovenosos si lo requiere. Se debe hacer un control estricto
del balance hidroelectrolitico y acido basico®.

4.2.2, Alimentacion en el Perioperatorio
Es importante reiniciar la ingesta oral tan pronto sea posible
tras la cirugia, si el transito gastrointestinal es funcionante es
preferible utilizar Nutricién Enteral que Parenteral.
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Tabla 1. Recomendaciones para el Soporte Nutricional en la Fase previa
al Trasplante Hepatico

Nutriente Recomendaciones y Consideraciones
Seguin situacion clinica y actividad
Calorias 1.0 — 1.5 x GEB (Gasto energético basal).
15 — 25 kcal/kg de peso/dia
0.8 — 1.2 g/kg/dia
Proteinas En caso de encefalopatia valorar empleo de AACR
Electrolitos Administrar segun ionograma. Farmacos y
patologias asociadas
Vitaminas Valorar presencia de alcoholismo, esteatorrea,

farmacos que causen deplecion

Minerales: cobre, Acumulacién en obstruccion biliar

manganeso y hierro . .
& y Valorar el riesgo de hemocromatosis

Fuente. Montejo J.C, Calvo M, Trasplante Hepéatico. Implicaciones
Nutricionales. 2008

Elaborado por: Mdénica Visquez Analista de Nutricién 2, Valeria
Mancheno Analista de Nutricién 2

Luego pasada esta etapa se inicia la tolerancia a la via oral
con dieta liquida clara y dependiendo del estado del paciente
se debe iniciar la progresion de preparaciones en consistencia
tipo papillas, licuados, cremas, purés de frutas y vegetales; y
segun tolerancia progresar a una dieta blanda intestinal que
cubran los requerimientos nutricionales del paciente.

Es importante que durante el primer afio de postrasplante la
dieta sea microbioldgicamente segura por la inmunosupresion
que sufre el paciente; todos los alimentos deben estar bien co-
cidos y tener especial cuidado en la preparacion, eleccion y
conservacion de los alimentos.

Se debe monitorear estrechamente la terapia nutricional y
ajustar secuencialmente la dieta, segiin la respuesta del pa-
ciente, se le administraran las calorias suficientes, segin su
tolerancia para mantenerlo compensado.

4.2.3. Alimentacion en el Postoperatorio

Durante los 3 primeros meses se debe recuperar la deplecion de
los depdsitos nutricionales, para lo cual es necesario establecer
horarios de comida, evitar ayunos prolongados, idealmente rea-
lizar 5 tiempos de comida e indicar una colaciéon nocturna que
contenga hidratos de carbono complejos, con la finalidad de pre-
venir eventos de hipoglucemia y optimizar la utilizacion de los
nutrimentos. Tabla 2.

La obesidad aparece en un elevado porcentaje de pacientes tras-
plantados (entre el 60% y el 70%) a partir del segundo mes pos-
trasplante. Se relaciona a factores dietéticos, farmacos inmuno-
supresores. Se recomienda vigilancia estrecha de la evolucion
del paciente, ya que de acuerdo a ella pueden requerir modifi-
caciones en el aporte energético y/o cambios en la prescripcion
dietoterapéutica en relacion a las caracteristicas del proceso pa-
tologico. Es de suma importancia que el paciente se abstenga de
ingerir bebidas alcohdlicas y grasas saturadas. La prevalencia del
higado graso no alcohdlico en la poblacion general se ha esti-
mado entre el 15 —30%, pero se incrementa de forma alarmante
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en los sujetos obesos y los diabéticos hasta alcanzar el 90%.°

Tras el trasplante una de las alteraciones mas comunes es la hi-
perglicemia secundaria al estrés post quirirgico, infecciones, in-
munosupresores y corticoesteroides; éstos ultimos producen au-
mento en el catabolismo proteico incrementando las necesidades
proteicas. Las recomendaciones energéticas se deben aportar de
acuerdo al estado nutricional y metabolico de 20 a 25 kcal/kg/dia
o con la formula de Harris Benedict x 1,3 — 1,5 de factor de estrés.
Las proteinas deben aportar de 1.5 — 1.8 g/kg/dia inmediato y de
1 a 1.3 g/kg/dia tardio. Los hidratos de carbono aportan del 50 a
60% del total de las calorias. Evitar hiperglucemias en pacientes
diabéticos y con hipertrigliceridemia evitar carbohidratos sim-
ples. La recomendacion de ingesta de fibra es de 25 - 30g. Los
lipidos aportaran el 30% de las calorias totales’.

Los valores séricos de potasio, fosforo y magnesio pueden estar
bajo los niveles normales por el uso de diuréticos, por lo general
no se restringe el sodio, la dieta es normosodica y el suplemento
de vitamina K debe ser semanalmente.

Las comidas deben ser fraccionadas y frecuentes en el dia, se
debe evitar grandes ingestas de una sola vez. Las dietas ricas en
aminoacidos de cadena ramificada son de gran utilidad, ya que
sirven para reducir la oxidacion de la grasa. Las proteinas vege-
tales tienen un efecto terapéutico ventajoso por el bajo contenido
de metionina sobre las animales debido a la cantidad del conte-
nido aminoacidico y a la baja capacidad que tienen para generar
amonio en el intestino por la degradacion bacteriana. Los efectos
beneficiosos de la caseina y las proteinas vegetales sobre las pro-
teinas de las carnes, incluyendo las visceras son mayores inclu-
sive por los cambios que produce el tiempo de transito intestinal
por la fibra. Se aportara clara de huevo por su alto contenido en
albiimina.

La pérdida de peso de 2 a 8 kg o bien el 7% del peso corporal,
puede promover beneficios como mejora en la presion arterial,
niveles séricos de glucosa y lipidos. Esto se puede lograr fomen-
tando cambios en el estilo de vida, incluye llevar a cabo un plan
de alimentacion y realizar de ejercicio fisico (150 min/semana).?

4.3. Diagnédstico Nutricional

El diagndstico nutricional sera establecido de acuerdo a las guias
elaboradas por la Asociacion Americana de Dietistas, que se de-
tallan a continuacion:'

4.3. Ingesta (NI)

Son problemas actuales relacionados con la ingesta de energia,
nutrientes sustancias bioactivas, fluidos otras dietas orales o so-
porte nutricional

Balance calorico energetico

Cambios actuales o estimados a la ingestion de energia (kcal)
* NI 1.1Hipercatabolismo
* NI 1.2 Necesidades energéticas aumentadas
* NI 1.3 Ingesta energética inadecuada

* NI 1.4 Ingesta energética excesiva
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Tabla 2. Recomendaciones para el en el

Postoperatorio del Trasplante Hepatico

Soporte Nutricional

Nutriente Recomendaciones y Consideraciones
13- 1.5xGEB
Calorias 20 — 25 keal/kg de peso/dia
Individualizar segtin el estado nutricional y el factor de
estrés metabolico
Proteinas 1.5-1.8 g/kg/dia
50 — 70% de las calorias no proteicas
Carbohidratos Evitar hiperglucemias
Lipidos 30 —50% de las calorias totales
Aporte estandar
Electrolitos Seguimiento con controles analiticos
Vitaminas Aporte estandar para pacientes con estrés metabolico

Oligoelementos

Fuente. Montejo J.C, Calvo M, Trasplante Hepatico. Implicaciones
Nutricionales. 20082.

Elaborado por: Moénica Vasquez Analista de Nutricién 2, Valeria
Mancheno Analista de Nutricion 2

Ingesta oral por soporte nutricional
Es la ingesta de liquidos o bebidas actuales o estimadas de una
dieta oral o soporte nutricional comparado con los requeri-
mientos de los pacientes.

* NI 2.1 Inadecuada ingesta de alimentos/bebidas

* NI 2.2 Excesiva ingesta oral/bebidas

Ingesta de liquidos
Es la ingesta de liquidos actuales o estimados de liquidos com-
parada con los requerimientos del paciente

* NI 3.1 Ingesta inadecuada de liquidos

* NI 3.2 Excesiva ingesta de liquidos

Sustancias bioactivas
Es la ingesta actual u observada de sustancias inactivas inclu-
yendo componentes funcionales de los alimentos solos o multi-
ples, ingredientes, suplementos dietéticos, alcohol

* NI 4.1 Ingesta inadecuada de sustancias bioactivas

* NI 4.2 Ingesta excesiva de sustancias bioactivas

* NI 4.3 Ingesta excesiva de alcohol

Nutrientes

Es la ingesta actual o estimada de grupos especificos de nu-

trientes o nutrientes solos comparados con los niveles separados
* NI 5.1 Aumento de necesidades de nutrientes (especificar)
* NI 5.2 Evidente malnutricion Energético Proteica
* NI 5.3 Ingesta inadecuada proteica/calérica

* NI 5.4 Disminucion de las necesidades de nutrientes (espe-
cificar)

¢ NI 5.5 In balance de nutrientes

Grasas y colesterol
* NI 5.1.1 Ingesta inadecuada de grasas

* NI 5.1.2 Ingesta excesiva de grasas
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* NI 5.1.3 Ingesta inadecuada de grasas en la comidas (espe-
cificar)

Proteinas
* NI 5.2.1 Ingesta inadecuada de proteinas

* NI 5.2.2 Ingesta excesiva de proteinas

* NI 5.2.3 Ingesta inapropiada de aminoacidos (especificar)

Ingesta de carbohidratos y fibra
» NI 5.3.1 Ingesta inadecuada de carbohidratos

* NI 5.3.2 Ingesta excesiva de carbohidratos

* NI 5.3.3 Ingesta inapropiada de tipos de carbohidratos (es-
pecificar)

* NI 5.3.4 Ingesta inconsistente de carbohidratos
* NI 5.3.5 Ingesta inadecuada de fibra
* NI 5.3.6 Excesiva ingesta de fibra

4.3. 2 Clinica (NC)

Definido como hallazgos/problemas nutricionales identificados
como relacionados con condiciones médicas o fisicas

Funcional

Definido como cambios en el funcionamiento fisiolégico o me-
canico que interfiere o impide una consecuencia nutricional de-
seada.

* NC 1.1 Dificultad para deglutir

* NC 1.2 Dificultad para masticar

* NC 1.4 Funcioén gastrointestinal alterada
Bioquimico
Definido como cambios en la calidad del metabolismo de los nu-
trientes a consecuencia de medicamentos, cirugia, demostrados
por valores alterados de laboratorio

* NC 2.1 Dificultad para utilizar los nutrientes

* NC 2.2 Valores alterados de laboratorio relacionados con

nutricion

* NC 2.3 Interaccion alimentos/medicamentos

Cambios

Definido como cambios croénicos en el peso o en el estado de
peso comparados con el peso usual o ideal

* NC 3.1 Bajo peso
* NC 3.2 Perdida involuntaria de peso
* NC 3.3 Sobre Peso u Obesidad
* NC 3.4 Ganancia involuntaria de peso
4.3.3 conducta/medioambiente (NB)
Define como hallazgos nutricionales/problemas identificados

como relacionados a conocimientos actitudes/creencias, fisico
medioambientales o seguridad alimentaria

Conocimientos y crencias
Definido como conocimientos y creencias actuales como obser-
vacion o documentados
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* NB 1.1 Déficit de conocimientos relacionados con alimen-
tacion y nutricion

* NB 1.2 Conocimientos a actitudes nocivas sobre alimentos
o topicos relacionados con la alimentacion

* NB 1.3 No preparado para cambios en el estilo de vida/dieta
* NB 1.4 Déficit en auto monitoreo
* NB1.5 Desordenes en el patron alimentario

* NB 1.6 Adherencia limitada a las recomendaciones relacio-
nadas con nutricion

* NB 1.7 Eleccion de alimentos no deseables

Actividad fisica y funcional
Definido como actividad fisica actual, auto cuidado y problemas
de calidad de vida reportados, observados o documentados

* NB 2.1 Inactividad Fisica
* NB 2.2 Ejercicio excesivo

* NB 2.3 Falta de deseo para manejo de auto cuidado (ejer-
cicio)

* NB 2.4 Disminucién de la capacidad para preparar ali-
mentos o comidas

* NB 2.5 Pobre calidad de vida nutricional
* NB 2.6 Dificultad para auto alimentarse

Seguridad alimentaria y acceso
Definido como problemas actuales con acceso a alimentos o se-
guridad alimentaria

* NB 3.1 Ingesta de alimentos inseguros

* NB 3.2 Acceso limitado alimentos

4.4 DIAGNOSTICOS RELACIONADOS EN CIE - 10

(E40-E46) Desnutricion
E40 Kwashiorkor

E41 Marasmo nutricional

E42 Kwashiorkor marasmatico

EA43 Desnutricion proteicocalorica severa, no especificada
E44 Desnutricion proteicocalorica de grado moderado y leve

E45 Retardo del desarrollo debido a desnutricion proteico ca-
lérica

E46 Desnutricion proteicocaldrica, no especificada
(E50-E64) Otras deficiencias nutricionales
E63 Otras deficiencias nutricionales

E64 Secuelas de la desnutricion y de otras deficiencias nutricio-
nales

(E65-E68) Obesidad y otros tipos de hiperalimentacion

E65 Adiposidad localizada
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E66 Obesidad

E66.0 Obesidad debida a un exceso de calorias

E66.1 Obesidad inducida por medicamentos

E66.8 Otras obesidades

E66.9 Obesidad sin especificar

E67 Otros tipos de hiperalimentacion

E68 Secuelas de hiperalimentacion

E70 Trastornos del metabolismo de los aminoacidos aromaticos

E71 Trastornos del metabolismo de los aminoacidos de cadena
ramificada y de los acidos grasos

E72 Otros trastornos del metabolismo de los aminoacidos

E87 Otros trastornos de los liquidos, de los electrolitos y del
equilibrio acido-basico

E88 Otros trastornos metabodlicos

E90 Trastornos nutricionales y metabdlicos en enfermedades
clasificadas en otra parte

7944 Trasplante de higado

Los indicadores antropométricos mas utilizados son: cambio de
peso corporal, IMC, Pliegue Cutaneo Tricipital, Circunferencia
Braquial, Circunferencia Muscular del Brazo. Tabla 3.

Dentro de los valores bioquimicos mas importantes son albu-
mina, proteinas totales, pre albtimina, transferrina, % linfocitos,
sodio, potasio, hemoglobina, hematocrito, bilirrubina.

4.5 Apoyo Complementario

Para determinar la gravedad de la cirrosis hepatica el personal
médico utiliza la escala Child-Pugh (Tabla 4), en la cual se
evalua la funcién hepatica y proporciona informacion sobre el
pronostico de la cirrosis!.

Se realiza de acuerdo al grado de ascitis, las concentraciones
plasmaticas de bilirrubina y albimina, el tiempo de protrombina
y el grado de encefalopatia. Los resultados Child A son el mejor
prondstico, siendo Child C el peor'!.

Segun Mahan, a mas de la clasificacion de Child existe la pun-
tuacion MELD (Model for End - Stage Liver Disease) o modelo
para la enfermedad hepatica en estadio terminal; es el método
mas utilizado para la asignacion de organos de trasplante hepa-
tico cuando los pacientes ingresan a lista de espera.

Esta puntuacion se basa en la medicion de parametros objetivos:
bilirrubina sérica, INR y creatinina sérica y para calcularlo se
utiliza la siguiente formula:

MELD = 3,78 loge (bilirrubina mg/dl) + 11,2 loge (INR) 9,57
loge (creatinina mg/dl) + 6,43
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Tabla 3. Factores que Influyen en la Interpretacion del Diagndstico de
la Interpretacion de la Valoracién Nutricional en lista de espera para
Trasplante Hepatico

Parametros Factores que afectan

Peso Corporal Afectado por edema, ascitis y utilizacion de
diuréticos
Sensibilidad, especificidad y fiabilidad
cuestionables

Determinaciones Se desconoce si las determinaciones del pliegue

antropométricas cutaneo reflejan la grasa corporal total

Las referencias no tienen en cuenta la variacion
del estado de hidratacién ni la comprensibilidad
cutanea

Afectado por la desnutricion, envejecimiento,

disminucion de masa corporal e ingesta proteica.
Indice creatinina/talla Afectado por la funcion renal

Los trastornos hepaticos graves influyen en las
tasas de produccion de creatinina

Concentraciones de las
proteinas viscerales

Disminuye la sintesis de proteinas viscerales

Impedancia bioeléctrica Invalida en presencia de ascitis o edema

Fuente. Mahan LK..; Raymond J. 2010. Tratamiento nutricional médico
en los trastornos hepabiliares y pancreaticos. En: Dietoterapia Krause;
14a. Elsevier. P 657."

Elaborado por: Moénica Viasquez Analista de Nutricion 2, Valeria
Mancheno Analista de Nutricién 2

Tabla 4. Clasificacién de Child - Pugh

Variable 1 Punto 2 Puntos 3 Puntos
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (gr/dl) >3.5 28-3.5 <2.8
Ascitis Ausente Leve Moderada-
severa
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
% tiempo de protrombina 1-Mar 4-Jun >6
INR <1.7 1.7-23 >2.3

Fuente. Mahan LK..; Raymond J. 2010. Tratamiento nutricional médico
en los trastornos hepabiliares y pancreaticos. En: Dietoterapia Krause;
14a. Elsevier. P 525."

Elaborado por: Monica Viasquez Analista de Nutricién 2, Valeria
Mancheno Analista de Nutricién 2

Cuanto mayor sea el valor de la puntuacion MELD, mayor es
el riesgo quirtrgico. En general una puntuacion MELD menor
de 10 muestra cierta seguridad frente al acto quirargico, sin em-
bargo si es mayor a 20 la mortalidad aumenta'’.

Las necesidades energéticas varian segun el estado de la enfer-
medad, sus complicaciones y estado nutricional del paciente. Se
recomienda que la ingesta energética sea suficiente para propor-
cionar la regeneracion del tejido hepatico, ahorrar al maximo las
proteinas enddgenas (frenando el catabolismo) y garantizar la
recuperacion nutricional del enfermo'?.

4.6. Complicaciones del Trasplante Hepatico'
4.6.1. Complicaciones Vasculares: las complicaciones vascu-
lares se presentan cada vez con menos frecuencia, pero su apa-
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Tabla 5. Aspectos a monitorear durante el tratamiento nutricional del
paciente

Indicadores Herramienta y Rangos de monitoreo

Medicién de conocimiento, cambio conductual
y adherencia al plan

Monitoreo de consumo por observacion

directa y métodos de medicion cuantitativa,
especialmente consumo proteico calorico,
numero de comidas, aversiones, suplementacion.

Conocimiento, actitud y
practica alimentaria

Monitoreo de balance hidrico.

Revisar y comparar progreso con metas
nutricionales, establecer de ser necesario
criterios para inicio de intervenciones como
incremento de aporte caldrico, proteico.

Ingesta nutricional

Monitoreo de peso corporal, medicion de
reservas de tejido adiposo y de reservas de masa
muscular.

Presencia de edemas

Composicion corporal

Monitoreo continuo de resultados de pruebas
de laboratorio que se encuentren dentro de los
parametros de la normalidad

Parametros bioquimicos

En pacientes con sobrepeso u obesidad el peso
debe disminuir entre 3 a 4 kg hasta alcanzar

el peso objetivo Si el paciente con Trasplante
Hepatico ha cumplido con los objetivos
propuestos y se mantiene con IMC entre 21 y 24
(estado nutricional normal) el seguimiento sera
cada 3 meses.

Adherencia al plan
nutricional prescrito

Fuente: Unidad Técnica de Nutricién, Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin, 2022
Elaborado por: Unidad Técnica de Nutricién

ricion siempre genera preocupacion sobre el estado del paciente
e injerto hepatico, porque pueden llevar a pérdida del injerto, re-
trasplante y muerte. La principal herramienta diagndstica en este
tipo de complicaciones es la ultrasonografia con doppler que se
realiza por protocolo en el primer dia postoperatorio.

4.6.2. Complicaciones Biliares: incluyen las fugas biliares, las
estenosis, la obstruccion por célculos o barro biliar y la disfun-
cion del esfinter de Oddi. Se presentan hasta en el 25% de los
pacientes.

4.6.3. Rechazo del trasplante: es una complicacion frecuente
del trasplante. La frecuencia de presentacion puede variar entre
el 30 y 70% de las personas y de ellos al menos el 20% requiere
un retrasplante. Este rechazo puede presentarse de manera aguda
(leve, moderada y severa) o cronica'.

4.6.4. Recaida de la enfermedad: en ocasiones puede haber
una recaida de la enfermedad primaria, especialmente cuando
se trata de infeccion por virus de la hepatitis c. En un estudio
se encontrd que la tasa de recaida es del 57,4% de los casos de
pacientes trasplantados y que habian tenido infeccion por este
virus',

4.6.5. Falla renal crénica: la injuria renal inducida en el mo-
mento operatorio y el consumo de los inhibidores de la calci-
neurina en el manejo inmunosupresor son causas que conducen
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al desarrollo de la falla renal cronica. La edad del paciente y la
funcion previa a la cirugia son dos factores prondsticos de gran
importancia para el desarrollo de esta complicacion'.

4.6.6. Malignidad postrasplante: pueden presentarse recurren-
cias de los tumores primarios (especialmente en los colangiocar-
cinomas, comiinmente a nivel de la anastomosis), metastasis (de
hepatocarcinoma a nivel pulmonar, el propio injerto o ganglios)
y el trastorno linfoproliferativo postrasplante (generalmente se
identifica como una masa de partes blandas rodeando o estre-
chando estructuras biliares)".

4.7. Recomendaciones Nutricionales

* Las comidas deben ser fraccionadas y frecuentes durante el dia
para evitar grandes ingestas de una sola vez, se recomienda una
dieta post trasplante hepatico. (Anexo 3) y asi evitar el sindrome
de malabsorcion, donde se altera la digestion y/o absorcion de
los nutrientes.'¢

» Tomar siempre en cuenta el aporte proteico que no debe ser
menor a 1,2g/kg/PI o de acuerdo a estado nutricional del pa-
ciente por encefalopatia hepatica.

* En pacientes que se encuentran en lista de espera para tras-
plante hepatico, tomar en cuenta el grado de edema y ascitis al
momento de realizar las mediciones antropométricas.

* La evaluacion y tratamiento nutricional en los pacientes cirr6-
ticos, en fase compensada y descompensada, debe de ser esen-
cial para poder prolongar la expectativa de vida, mejorar la ca-
lidad de vida, y prepara a los pacientes a sobrellevar un tras-
plante mas exitoso. Es por eso que todos los profesionales de
salud que estén al cargo de estos pacientes deberian tomar en
cuenta los marcadores y tratamientos nutricionales para poder
brindar un mejor tratamiento a estos pacientes.!”

4.7.1. Objetivos Terapéuticos y Criterios de
Control

* Mantener un estado nutricional 6ptimo con un peso saludable
en el paciente con Trasplante Hepatico.

+ Garantizar una ingesta adecuada, suficiente, variada y equili-
brada segtin las necesidades nutricionales de cada paciente.

* Proveer un aporte de energia y proteinas adecuadas para pre-
venir cuadros de malnutricion.

* Mantener dentro de los valores de normalidad los niveles de
micronutrientes.

* Realizar un control periddico de parametros nutricionales y va-
lores bioquimicos tales como albumina, pre albumina, sodio, po-
tasio, hemoglobina, hematocrito, azoados.

* Educar al paciente sobre las porciones que debe ingerir en el
dia de cada grupo de alimentos, asi como las medidas de buenas
practicas de manufactura e higiene de alimentos.

* Intervenir oportunamente en pacientes de primera fase de ci-
rrosis hepatica para prevenir y tratar la desnutricion, de tal
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manera que se encuentren en optimas condiciones al momento
de la intervencion quirargica.

« Utilizar las formulas adecuadas para la estimacion del peso
seco ya que al no hacerlo sobrevaloramos al paciente.

* Valorar nutricionalmente al paciente trasplantado durante su
hospitalizacion.

* Monitorizar nutricionalmente al paciente trasplantado me-
diante visitas diarias durante su estancia hospitalaria.

¢ Brindar asesoria nutricional al momento del alta médica del
paciente.

* Realizar monitoreo nutricional postoperatorio a paciente tras-
plantado con controles periddicos: primera atencion a la semana,
quincenal y mensual hasta los 6 meses de postoperatorio. Luego
bimensualmente hasta completar el afio.

5. INVOLUCRADOS
6. ACTIVIDADES

El presente protocolo sera ejecutado por el personal de salud del

Tabla 6. Personal de salud que participa en el protocolo

Cargo Responsabilidad / Autoridad
Jefe de la Unidad Técnica de * Autorizar la aplicacién del protocolo.
Nutricién

Nutricionista de la Unidad Técnica
de Nutricion

¢ Cumplir con lo establecido en el
protocolo.

Médico Tratante y Médico
Residente de las Unidades
Técnicas

¢ Colaborar en el cumplimiento del
protocolo.

* Solicitar datos bioquimicos que
ayuden a completar la informacion
nutricional.

Supervisoras de Enfermeras de las
Unidades Técnicas

¢ Garantizar la colaboracion del
equipo de enfermeria para la
aplicacion del tamizaje y protocolo.

¢ Socializar al equipo de enfermeras
la importancia de contar con datos
antropométricos de peso y talla de
todos los pacientes que ingresaron en
las primeras 24 horas

Enfermeras de las Unidades
Técnicas

¢ Colaborar en el cumplimiento del
protocolo.

Fuente. Unidad Técnica de Nutricion, HECAM
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Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin de acuerdo a
las competencias descritas a continuacion:

En hospitalizacion:

* Pase de visita diario a los paciente hospitalizados (llenar
formulario: intolerancias y preferencias alimentarias, con-
trol de ingesta)

* Aplicacion de la valoracion nutricional de acuerdo a for-
mato SOAP (realizada en AS400)

* Determinar Diagnostico Nutricional en base a los criterios
de la Asociacion Americana de Dietética y CIE!.

* Establecimiento del tratamiento dieto terapéutico para el pa-
ciente en las diferentes fases pre, peri y post trasplante du-
rante la estancia hospitalaria.

* Monitorizacion de la evolucion y estado nutricional del pa-
ciente en caso de requerir el reajuste del plan nutricional, el
cual debe estar registrado en el sistema informatico.

* Educacion nutricional al alta del paciente de acuerdo a sus
condiciones de egreso.

En consulta externa:

* Valoracion nutricional y chequeos subsecuentes (durante los
primeros 6 meses hacer evaluaciones mensuales y partir de del
séptimo mes controles cada dos meses hasta cumplir el afio
del trasplante) Plantilla de valoracion nutricional y monitoreo
AS400

7. COMPLICACIONES Y/O DESVIACIONES DEL
PROTOCOLO

En caso de exisitr complicaciones en el proceso de recoleccion
de datos, seleccion del diagnostico nutricional o aplicacion de la
Dietoterapia propuesta durante la aplicacion del protocolo, el/la
nutricionista clinica encargada de la ejecucion del mismo podra
exponer a la Jefatura de la Unidad Técnica de Nutricion los pro-
blemas suscitados para su resolucion o para la convocatoria a
un comité interno del area de Nutricion Clinica o a un comité
multidisciplinario con los representantes de las areas implicadas.
Bajo ninglin concepto se podra vulnerar los derechos de los pa-
cientes durante la intervencion nutricional o actuar en contra de
los mismos.

9/H
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8. ANEXOS
Anexo 1. Valoracién nutricional, formato SOAP
Nombre: HC: Fecha: Servicio:
Género: _ Edad: Estado Civil: INGESTA HABITUAL:
Instruccion:
Trabajo: Nacido Desayuno ( ):
en: o
Lugar residencia: Con quién? Y2 mafiana ( ): Agua:
Quién cocina? Doénde come? Almuerzo ( ):
Enfermedad Actual: 1/2 tarde: ( ):
APP: Cena ( ):
APF: Suplementos, hierbas:
Actividad Fisica: Tabaco: Alcohol: Preferencias: Aversiones: Intolerancias:
Otros:
Talla: Peso: IMC: CP: HB: Endulza: Consumo de sal:
Peso Usual: hace: meses PP: Kgs %pp (PP/PU): Apetito:
Motivo: CM: Contextura: GL:
PIL: %PI: PT: Masticacion: Deglucion:
%PT: CB: CMB: Cabello: Piel: Conj:
Abdomen: Ascitis: ( % a restar de peso)
%CMB: TalénR: CAbdominal: Extr.: Amputacion: ( %)
Otros:
La recoleccion de datos subjetivos, antropométricos, clinicos y bioquimicos | He leido y me han sido aclaradas todas mis dudas, voluntariamente doy mi
es realizado por el/la nutricionista del HECAM, la participacion en esta consentimiento para la toma de los datos antes detallados.
entrevista es voluntaria y persigue realizar una valoracion nutricional
completa a través del formato SOAP, cuya finalidad es planificar una
intervencion nutricional adecuada para el/la paciente, relacionado con
enfermedad actual y/o patologia/s de base.

Elaborado por: Unidad Técnica de Nutricién, Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, 2022.

Anexo 2. Algoritmo de Manejo Nutricional de pacientes con Trasplante Hepatico

| PACIENTES CON TRASPLANTE HEPATICO

Becomendsdiones Nutriclonales en .mmﬂulrrﬁm};ﬂ
f Peri Trasplante Hepatico & Porst Trasglante Hepatics

| conTROLES suBseCuENTES | L quid

| |
e mc:;:: Evaduachin y monitores del ouldado
Bropoandts nutrcional:
m:"“w“’ + Al semana del aita
T . s haspitalaria
S.21 Hovm = Linavez 8 mes por & meéses
despuds de cirugls
= Uing veT CAd dos metes RasTa
Tolerancias gastromntestingies & ¥fio de |8 crugia
wﬂm"ﬂ:ﬂ“ﬂl“ﬂ“ - Contioles trimestraies despuds
OUBsTAcaS del paciente det ik
= Cumglimiento de metas nutrickonales

Elaborado por: Unidad Técnica de Nutricién, Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, 2022.
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Anexo 3. Guia de alimentacion en Post Trasplante Hepatico

UNIDAD TECNICA DE NUTRICION
DIETA POST TRASPLANTE HEPATICO
Nombre del Paciente: Fecha: ..........cooviiiinini.
............................. Calorias... ... Proteinas....
Peso Actual-. Liquido....ovviiiiiie Sodio. ..
Pesoldeal: ................oe.uil
Talla: ..o
ALIMENTO 1 PORCION ALIMENTOS PERMITIDOS | ALIMENTOS PROHIBIDOS
LECHE 1 Taza (250cc) Leche
1 taza (200cc) yogurt Ninguno Todos
QUESO 1 onza = 30 gramos
Ninguno Todos
HUEVO 1 Unidad Solo la clara en cualquier Yema de huevo
preparacion No frito
CARNES 1 onza = 30 gramos Carne pollo sin piel, pescado, Embutidos, enlatados, mariscos, carne de cerdo con
trucha, salmon, sardina, corvina, | alto contenido de grasa, cuy, conejo, borrego, caldos
pavo, carne res o ternera magra | de carnes concentrados.
2 veces a la semana en cualquier
preparacién menos fritos
VERDURAS'Y 1 Taza verduras cocidas Apio, zanahoria amarilla, Verduras flatulentas depende tolerancia
HORTALIZAS vainitas, palmito, mellocos, R . - . .
A Brocoli, coliflor, pepinillo, rabano, pimiento, col
zambo, zapallo, zuquini, cilantro,
1 Taza de verduras crudas berenjena, cebolla blanca, perla, | Dependiendo niveles de potasio: Champifiones,
nabo, espinaca, tomate sin espinaca, tomate, lechuga, alcachofa.
cascara y sin semillas.
FRUTAS * 15 Unidad = guineo Frutas cocinadas y peladas: Frutas crudas y con céscara
*1 Unidad = pera, manzana, durazno, manzana, babaco, frutillas, En caso de potasio elevado: frutas citricas (naranja),
. guayaba, pera, durazno. ; . N
mandarina, etc. banano, pasas, higos, kiwi, pera, durazno, melon,
frutas en conserva.
* 2 Unidades = claudia, tuna
* 12 unidades = uvas, capulies
* 1 Taza = papaya, sandia, melon, frutillas,
mora, babaco
* 1/ Vaso de jugo espeso
* 15 Vaso de jugo diluido
ALMIDONES 1 papa mediana Cereales y derivados: arroz, Azicares simples y harinas refinadas, bolleria,
fideo, tapioca, machica, harina pasteles, snacks.
de platano, semola, cebada,
quinua, trigo, maiz, centeno, pan
blanco, pan integral, galletas
integrales.
Y5 Taza de puré Leguminosas tiernas. Leguminosas secas: lenteja, frejol, arveja, garbanzo.
(A tolerancia)
% pan redondo, pan de agua Tubérculos: papas, ocas, yuca, Fritos y en caso de potasio elevado: verde, maduro.
zanahoria blanca, camote en
cualquier preparacion no fritos
1 tortilla o pastelito de yuca, zanahoria, papa
Y, Taza yuca picada
1 Taza arroz, fideo, mote,
Y4 platano verde o maduro
2 cucharadas de harinas en preparaciones
V> taza de granos tiernos
GRASAS Y Unidad aguacate pequefio Aceite de oliva, canola, girasol, Manteca vegetal o de cerdo, tocino, mantequilla,
maiz como aderezo para margarina, pasta de mani, mayonesa, crema de leche.
ensaladas no fritos.
1 cdta de aceite 10 nueces, avellanas Aceitunas, Frutos secos
(almendras, nueces) sin sal.

CAMbios 22(2) 2023 / €924
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AZUCARES 1 cucharadita Azicar morena, panela, miel de | Azucar blanca.
abeja. Si el paciente es diabético
consumir edulcorantes.
CONDIMENTOS Cantidades moderadas Ajo, cebolla, culantro, perejil, Comino, aji, salsas picantes, aderezos grasos
orégano, laurel. para ensalada, mostaza, cubos, sopas en sobre,
sazonadores comerciales.
OTROS O Sal: no cocinar con sal. 2.5 Alimentos salados, curados, ahumados, sal en
MISCELANEOS gramos — Yz cta (1gr en el grano, enlatados, embutidos, condimentos quimicos,
almuerzo y 1gr en la merienda). | snacks, salsas comerciales.
Bebidas: agua sin gas, jugos Agua mineral, gaseosas, jugos comerciales, café,
naturales, infusion, agua chocolate, té, bebidas alcohdlicas
aromatica

RECOMENDACIONES NUTRICIONALES:

Fraccione su alimentacion en 5 comidas al dia.

Coma despacio y mastique bien sus alimentos

No consuma alimentos en la calle, ni en restaurantes.

El consumo de liquido de acuerdo a necesidades e indicacion médico-nutricional.

Realice actividad fisica todos los dias por 30 min.

* Manipule higiénicamente sus alimentos, preparaciones cocidas y peladas.

EJEMPLO DE MENU

DESAYUNO COLACION AM

ALMUERZO COLACION PM

1 taza de avena 1 taza manzana cocida

1 clara de huevo

1 pan de agua

1vaso de jugo de babaco

Sopa de verduras 1 taza aromatica

3 oz pescado a la plancha 3 tostadas

1 tortilla de yuca

2 taza ensalada cocida

1 fruta cocida

1 vaso de agua

NUTRICIONISTA HECAM

Elaborado por: Unidad Técnica de Nutricién, Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, 2022.

ABREVIATURAS

HECAM: Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin;
IMC: Indice de Masa Corporal; GEB: Gasto Energético Basal;
CHO: Carbohidratos; HGB: Hemoglobina; HCTO: Hemato-
crito; AACR: Aminoacidos de Cadena Ramificada; VCT:
Valor Calérico Total; TCL: Triglicéridos Cadena Larga; TCM:
Triglicéridos Cadena Media; MELD: Model for End-stage
Liver Disease; SOAP: Subjetivo, objetivo, analisi y plan.

Glosario de términos

Cirrosis Hepatica: Es un proceso de fibrosis secundario a fe-
némenos de destruccion y regeneracion de las células del pa-
rénquima asociado a un incremento difuso del tejido conec-
tivo y a la desestructuracion de la arquitectura hepatica*'®,

Encefalopatia Hepatica: es un deterioro de la funcién cere-
bral producido por la llegada al cerebro de sustancias toxicas
acumuladas en la sangre que normalmente deberian haber
sido eliminadas por el higado®.

Ascitis: Acumulacion de liquido seroso en la cavidad perito-
neal®.

12/ 14

Metabolismo: Conjunto de los cambios quimicos y biolo-
gicos que se producen continuamente en las células vivas de
un organismo'’.

Metabolismo basal: Es el valor minimo de energia necesaria
para que la célula subsista. Esta energia minima es utilizada por
la célula en las reacciones quimicas intracelulares necesarias para
la realizacion de funciones metabolicas esenciales, como es el
caso de la respiracion'.

Catabolismo: es la parte del proceso metabolico que consiste
en la degradacion de nutrientes organicos transformandolos en
productos finales simples, con el fin de extraer de ellos energia
quimica y convertirla en una forma 1til para la célula. La energia
liberada por las reacciones catabdlicas es usada en la sintesis del
ATP?.

Nutricion, Alimentacion y Dieta: conceptos involucrados con
la fisiologia nutricional, incluyendo las categorias, de sustancias
consumidas para los sustentos, fenomenos y procesos nutricio-
nales. Los patrones de alimentacion y habitos, parametros nutri-
cionales medibles?'.
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Pruebas de Funcién Hepatica: anélisis de sangre que son
usados para evaluar que tan bien estan funcionando el higado
de un paciente, asi como para ayudar a diagnosticar enferme-
dades hépaticas®'.

Dislipidemias: alteraciones de las concentraciones séricas de
los lipidos. Las dislipidemias son trastornos de lipidos y lipo-
proteinas que comprenden la hiperproduccion y deficiencias.
Los perfiles anormales de los lipidos séricos comprenden la
elevacion del colesterol total, de los triglicéridos, del coles-
terol transportado por lipoproteinas de alta densidad y concen-
traciones normales o elevadas de colesterol trasportado por
lipoproteinas de baja densidad?..

Trasplante de Higado: Transferencia de una parte del higado
o del higado entero de un humano o animal a otro?'.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

MYV: Concepciodn y disefio del trabajo; Redaccion del manus-
crito; Revision critica del manuscrito; Aprobacion de su ver-
sion final; Rendicion de cuentas (ICMJE).

DISPONIBILIDAD DE DATOS Y MATERIALES

Se utilizaron recursos bibliograficos de usolibre y limitado.
La informacién recolectada esta disponible bajo requisicion
del autor principal.

APROBACION DE GERENCIA GENERAL Y
DIRECCION TECNICA

El protocolo médico fue aprobado por pares y por las maximas
autoridades.
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EDICION GENERAL

Unidad Adultos, Area de Cuidados Intensivos

La base para la realizacién de este protocolo es brindar una guia para el conocimien-
to de la funcionalidad de la ventilacién mecanica no invasiva (VMNI), en pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda, con el objetico de mejorar el intercambio de ga-
ses y reducir el trabajo respiratorio, sin la necesidad de una via aérea artificial.

GENERAL EDITION
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The basis for carrying out this protocol is to provide a guide for understanding the
functionality of non-invasive mechanical ventilation (NIMV) in patients with acute
respiratory failure, with the aim of improving gas exchange and reducing respiratory
work, without the need for an artificial airway.
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1. INTRODUCCION

La ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) se utiliza en pa-
cientes con insuficiencia respiratoria aguda, para mejorar el in-
tercambio de gases y reducir el trabajo respiratorio, sin la ne-
cesidad de una via aérea artificial'. Es una modalidad de asis-
tencia ventilatoria que proporciona dos niveles de presion. Cabe
destacar que la presién aumenta durante la fase inspiratoria de
la respiracion, aumentando el volumen corriente, mejorando asi
el intercambio de gases, aliviando los musculos respiratorios y
esto regresa a una linea de base alta en la exhalacion. El aumento
de presion durante la fase inspiratoria IPAP (presion inspiratoria
positiva en las vias respiratorias) es similar a la presion de so-
porte de los ventiladores convencionales. Durante la espiracion,
el ajuste de la presion en los dispositivos disefiados principal-
mente para VMNI se denomina presion espiratoria positiva en
las vias respiratorias (EPAP). Se debe considerar que la EPAP
es similar al PEEP en un ventilador convencional 2. El conoci-
miento de su funcionalidad permite determinar en qué pacientes
esta indicado el uso de la ventilacion no invasiva y establecer
una estrategia de manejo inicial. Debe considerarse que, a mayor
gravedad de la patologia respiratoria, la ventilacién no invasiva
no redujo la necesidad de intubacion ni la mortalidad *#. Estos
resultados se relacionaron con estudios realizados en el con-
texto de la pandemia de SARS COV 2 donde se encontré que, la
ventilacion no invasiva en pacientes con determinado grado de
afectacion respiratoria, redujo el uso de ventilacion invasiva y la
mortalidad 3.

Palabras Clave: Ventilacion no Invasiva; Ventilacion Meca-
nica; Oxigenacion; Insuficiencia Respiratoria; Sindrome de Di-
ficultad Respiratoria; Cuidados Criticos.

ABSTRACT

Noninvasive mechanical ventilation (NIMV) is used in patients
with acute respiratory failure to improve gas exchange and
reduce the work of breathing, without the need for an artificial
airway'. It is a modality of ventilatory assistance that provides
two levels of pressure. It should be noted that the pressure in-
creases during the inspiratory phase of breathing, increasing the
tidal volume, thus improving gas exchange, relieving the respi-
ratory muscles and this returns to a high baseline on exhalation.
The pressure rise during the IPAP (inspiratory positive airway
pressure) inspiratory phase is similar to pressure support venti-
lation of conventional ventilators. During expiration, the pres-
sure setting in devices designed primarily for NIMV is called
expiratory positive airway pressure (EPAP). It should be consi-
dered that EPAP is similar to PEEP on a conventional ventilator?.
Knowledge of its functionality allows determining in which pa-
tients the use of non-invasive ventilation is indicated and esta-
blishing an initial management strategy. It should be considered
that, with greater severity of the respiratory pathology, non-in-
vasive ventilation did not reduce the need for intubation or mor-
tality®4. These results were related to studies carried out in the
context of the SARS COV 2 pandemic where it was found that
non-invasive ventilation in patients with a certain degree of res-
piratory involvement reduced the use of invasive ventilation and
mortality™®,

2/

Keywords: Noninvasive Ventilation, Respiration, Artificial;
Oxygenation; Respiratory Insufficiency; Respiratory Distress
Syndrome; Critical Care.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Optimizar el uso de la VMNI en los pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda que ingresen en la Unidad de Adultos Area de
Cuidados Intensivos (UAACI) del Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin (HECAM).

2.2 Objetivos especificos

* Definir adecuadamente los pacientes con insuficiencia respira-
toria que se beneficiaran de esta estrategia no invasiva utilizando
los criterios de inclusion establecidos.

* Detectar de forma temprana fracaso en la VMNI y la necesidad
de ventilacion mecanica invasiva.

* Estandarizar un modelo de tratamiento que permita guiar su
utilizacion basado en evidencia cientifica.

3. ALCANCE

Este protocolo médico para el tratamiento clinico es un instru-
mento normativo y orientador, en el que tiene como objetivo
unificar los criterios y lograr un tratamiento adecuado de los pa-
cientes adultos criticos que requieran el uso de ventilacion me-
canica no invasiva, esto va dirigido al personal de salud de la
Unidad de Adultos Area de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin.

4. MARCO TEORICO

El uso de dispositivos no invasivos son herramientas cada vez
mas utilizadas con resultados positivos (Figura 1). La VMNI
proporciona el suministro de oxigeno (soporte de ventilacion) a
través de una mascarilla y, por lo tanto, elimina la necesidad de
una via aérea endotraqueal. Suministra dos niveles de presion,
tanto en la fase inspiratoria de la respiracion con incremento del
volumen corriente y mejorando el intercambio gaseoso, como en
la fase exhalatoria. Esta presion positiva creada en la via aérea,
permite que el aire ingrese a los pulmones por gradiente de pre-
sion disminuyendo el esfuerzo y trabajo respiratorio, ademas au-
menta la capacidad residual funcional. Estd comprobado que el
uso de estos dispositivos no invasivos en pacientes con insufi-
ciencia respiratoria hipoxémica aguda, redujo las tasas de intu-
bacion y se asocid con un beneficio en la supervivencia’.

La evidencia que respalda el uso de la VMNI en diversos pro-
cesos patologicos es solida, como mencionaremos adelante se
usa en determinados pacientes y para diversas patologias; en el
edema pulmonar cardiogénico agudo, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, la insuficiencia respiratoria hipoxémica leve
a moderada en pacientes inmunodeprimidos, entre otras.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es causa
de morbimortalidad y es la cuarta causa principal de muerte en
los Estados Unidos. Estos pacientes presentan hipoventilacion
significativa durante el suefio REM con hipercapnia posterior'.
Hasta la fecha, las unicas intervenciones terapéuticas que se
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Figura 1.
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Diferentes interfaces (mascarillas) para la ventilacién no invasiva. A: nasal,
B: naso bucal, C: almohadillas/puntas nasales, D: oral/pieza bucal, E: facial
total y F: casco (helmet).

Fuente: Choosing the Proper Interface for Positive Airway Pressure
Therapy in Subjects with Acute Respiratory Failure. Respiratory care,
2018. (58).

sabe que reducen la mortalidad en la EPOC son el abandono
del habito de fumar y el tratamiento a largo plazo con oxigeno
suplementario continuo para pacientes con hipoxemia grave
en reposo y/o CPAP (Continues Positive Airway Pressure) en
el domicilio'. La mortalidad se redujo en un 14% al utilizar la
VMNI, con una reduccion de la PaCO, al despertar'>"*,

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la VMNI mejora el ren-
dimiento respiratorio, cardiaco y la ventilacion alveolar, reduce
el trabajo respiratorio, el nivel de didxido de carbono, el riesgo
de orointubacion y potencialmente la mortalidad '#'°. Aproxi-
madamente el 90% de los pacientes se quejan de disnea y la ma-
yoria tiene algin grado de congestion pulmonar °. En el estudio
de Lima et al., se evalud la concentracion de lactato, que fue
menor en los pacientes tratados con VMNI',

En mujeres embarazadas con neumonia, la evidencia es limitada
con informes de casos y series de casos, pero ha mostrado re-
sultados favorables '®'°. En este grupo, la VMNI seria la mejor
opcion, dado el riesgo de fracaso de la intubacion, en algunas re-
visiones mencionan un riesgo entre 8 y 13 veces mayor 2%, La
insuficiencia respiratoria aguda ocurre en menos del 0,1% 2.
La VMNI esta permitida en pacientes que estan completamente
conscientes y que pueden controlar sus vias respiratorias con un
esfuerzo respiratorio adecuado®.

En pacientes inmunodeprimidos, la VMNI disminuy9 la intuba-
cién endotraqueal, hubo menos complicaciones graves y menor
mortalidad en cuidados intensivos, esta Gltima también mediada
por el grado de inmunosupresion 22, Al comparar el uso de
VMNI con el de la canula nasal de alto flujo, no hubo diferen-
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cias en términos de mortalidad a corto plazo (28 dias) o largo
plazo (90 dias) o infecciones adquiridas ».

Es importante determinar cuando existe fallo de la VMNI, a
través de ciertas caracteristicas: Frecuencia cardiaca >110 lpm,
PA sistolica <110 mmHg, SpO,<90%, pH arterial <7,30, lac-
tato sérico > 8 mmol/L, edad mayor 68 afios (61.5 a 71.5), fre-
cuencia respiratoria > 26 rpm, PaCO, > de 36 mmHg, Dimero D
> 1190ng /ml y relacion ventilatoria 1,88 33031,

Puede haber variacion entre el inicio y a las 2 horas del fallo de
la VMNI: bilirrubina sérica, APACHE 1I (22.3 + 7.9), hallazgos
radiologicos, sedacion inicial y nivel de conciencia. En la biblio-
grafia citada se habla de: SAPS II> 34, incapacidad para mejorar
PaO, / FiO, después de 1 hora, APACHE II elevado y SOFA >5
(OR: 3,3)*%.

En pacientes inmunodeprimidos, el fracaso se asocié con pun-
tuaciones de gravedad mas altas al ingreso de la UCI, altos ni-
veles de soporte de presion y ventilacion por minuto, y una
mayor propension a los infiltrados pulmonares bilaterales®. La
sepsis y ain mas el choque séptico, fueron indicadores de mayor
fracaso por mayor disfuncion multiorganica®. El fracaso de la
VMNI esta relacionado con una estancia mas prolongada en la
UCI y un aumento de la mortalidad hospitalaria®".

La puntuacion predictiva de fracaso de la VMNI es el HACOR
(Heart rate, Acidosis, Consciousness, Oxygenation, Respiratory
rate), se compone de cinco variables: frecuencia cardiaca, aci-
dosis, estado neurologico, oxigenacion y frecuencia respiratoria,
que tienen un buen poder predictivo **°. Una puntuacion > 5
indica un fracaso de la VMNI, AUC 0,89 (IC -95% = 0,87-0,91),
la mayoria de los fracasos ocurren entre la primera hora y las
48 horas (70,1%), fallo después de las 48 horas del inicio de la
VMNI (27%) y falla inmediata dentro de una hora (2,9%) ¥’

Dentro de este contexto, la respuesta al acoplamiento de la
VMNI también va a estar determinada por el dispositivo 1la-
mado interfase, que puede determinar éxito o falla del soporte
no invasivo. La interfase es el dispositivo de conexion que ayuda
a facilitar la relacion fisica y funcional entre el ventilador y el pa-
ciente “°. Transmite presion positiva al paciente sin ningan com-
ponente artificial colocado en las vias respiratorias, puede au-
mentar el espacio muerto y el porcentaje de asincronias segtin el
tipo de interfase *'*%°. Los nuevos modelos del casco (Helmet)
han mostrado un aumento del 50% en la presion de soporte y los
niveles de PEEP, lo que mejora la descarga de los musculos inspi-
ratorios ¥#. Las mascarillas nasales tienden a mostrar mas fugas
de aire que las mascarillas faciales generales. Su seleccion esta
influenciada principalmente por las caracteristicas individuales
de cada paciente, la anatomia facial, el patron de respiracion y
el nivel de comodidad individual. La mascarilla naso bucal es la
mas utilizada en cuidados intensivos, seguida de las mascarillas
faciales generales, mascarillas nasales y cascos *,

Se puede tomar como sugerencia el utilizar escafandra/Helmet,
en nuestra unidad durante las primeras 48 horas de manejo ini-
cial, debido a que disminuye las tlceras por presion, la conjunti-
vitis y la distension gastrica “°. Respecto a la presencia de sondas
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orogastricas 0 nasogastricas, se recomienda rellenar la sonda y
la piel debajo con un vendaje de silicona u otro material para mi-
nimizar la fuga de aire y la presion sobre la piel. Se debe alternar
la posicion de la sonda en periodos prolongados de VMNI. En el
caso de la barba, y si no es aceptado ser rasurada, se recomienda
mascaras naso bucal, almohadillas/puntas nasales o escafandra/
Helmet *°.

Se debe minimizar la fuga de aire para una respuesta clinica sa-
tisfactoria, en un estudio se menciona ventilacion inadecuada
si habia fugas >24 L/min, desaturacion continua (>30% de la
traza) o caidas de desaturacion (>3%)*'. En otra bibliografia se
menciona un valor limite similar, una fuga de aire 6-25L/min se
considera aceptable, las fugas >60 1/min reducen significativa-
mente la funcion de la VMNI %2, La fuga en la ventilacion con-
trolada por presion podria estimarse mediante el flujo inspira-
torio y el volumen de ventilacion. Y en la ventilacion controlada
por volumen a través de la presion inspiratoria 3.

5. INVOLUCRADOS

Tabla 1. Personal de salud involucrado en el Protocolo de,uso de
Ventilacion Mecanica no Invasiva en la Unidad Adultos Area de
Cuidados Intensivos

Cargo
Jefe de la Unidad

Responsabilidad / Autoridad / Funciones

Autoriza la aplicacion del protocolo médico.

Meédico Tratante,
Médico Residente

Cumplir lo establecido en el protocolo médico.

Jefa de Enfermeras Garantizar la aplicacion del protocolo médico.

Enfermeras y
Fisioterapistas
respiratorios

Fuente: Unidad de Adultos Area de Cuidados Intensivos, HECAM.
Elaborado por: Autores.

Cumplir lo establecido en el protocolo médico.

6. ACTIVIDADES

6.1 Antes del Procedimiento

* La indicacion de VMNI la realiza el médico tratante, segin
criterios previamente definidos (Tabla 2 y Tabla 3); y Contrain-
dicaciones (Tabla 4).

* Analizar ventajas y desventajas de la VMNI (Tabla 5).

* El médico tratante debe hacer que el paciente o su represen-
tante legal firmen el consentimiento informado a la VMNI,
segun el formato de la unidad.

* Explicar el procedimiento al paciente.

* Informar al personal de enfermeria y fisioterapia respiratoria
que se ha indicado la intervencion, para que estén presentes
cuando se instale el soporte no invasivo.

« Las enfermeras deben revisar la monitorizacion continua de los
signos vitales.

* Coordinar con fisioterapia respiratoria para elegir la interfase.

* Las enfermeras deben evaluar las lesiones por presion en cada
turno y a diario.

H/

« Iniciar analgesia que permita al paciente permanecer tranquilo
y acoplado a la VMNIL.

* Inicio de VMNI, teniendo en cuenta la consecucion de la pun-
tuacion HACOR.

Tabla 2. Indicaciones de la VMNI

INDICACIONES

* Exacerbaciones agudas de EPOC complicadas con acidosis hipercapnica
(PaCO, > 45 mmHg o pH <7,35).

¢ Edema pulmonar cardiogenico.
¢ Extubacion con alto riesgo de insuficiencia respiratoria posextubacion.
¢ Atelectasia - colapso total o parcial de un pulmoén o un lobulo (*).

¢ En pacientes inmunodeprimidos con IRA temprana, considerar VMNIL

(**)
* La VMNI debe utilizarse en pacientes con IRA posoperatoria.
* En cirugias cardiotoracicas, se recomienda el uso posoperatorio de VMNI.

* La VMNI se puede utilizar para evitar la reintubacion después de un
trasplante de pulmon.

Fuente: Rochwerg B, et al., Official ERS/ATS clinical practice guidelines:
noninvasive ventilation for acute respiratory failure®'. Elaborado por.
Autor

Fuente: (*) Nehyba, K, Continuous positive airway pressure ventilation.
Part two: Indications and contraindications®.

Fuente: (**) Chawla R. et al., ISCCM Guidelines for the Use of Non-
invasive Ventilation in Acute Respiratory Failure in Adult ICUs. Indian
Journal of Critical Care Medicine*.

Elaborado por. Autor.

Tabla 3. Indicadores Potenciales de Exito de la VMNI

INDICADORES

* Pacientes jovenes

* Menor gravedad de la enfermedad (escore APACHE 11, menor de 22)
¢ Capaz de cooperar, estado neurologico alerta

* Denticion intacta

* Hipercarbia moderada (PaCO, > 45mmHg, < 92mmHg) mayor de [
¢ Acidemia moderada (pH <7.35, >7.10)

* Megjoria del intercambio gaseoso (pH >7,35, PaO,/FiO, >250), FR <25rpm
y FC <110lpm en las primeras 2h.

Fuente. Evans Timothy W., et al Noninvasive positive pressure ventilation
in acute respiratory failure®.
Elaborado por. Autores.
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Tabla 4. Contraindicaciones de la VMNI

Contraindicaciones absolutas

Contraindicaciones relativas

* Necesidad de intubacion de emergencia (p. Ej., Paro
cardiaco o respiratorio, dificultad respiratoria grave,
arritmia cardiaca inestable, vomito incontrolado)

* Fallo de 6rganos no respiratorios que ponen en peligro la vida de forma aguda

¢ Deterioro neurologico (Glasgow <10)

¢ Sangrado digestivo alto severo

* Inestabilidad hemodinamica

¢ Cirugia neurolégica o facial, trauma o deformidad

* Obstruccion significativa de la via aérea (Ej., masa laringea o tumor traqueal)

¢ Inhabilidad para cooperar, produccion de secreciones (Ej., paciente alto riesgo de aspiracion)

* Trauma facial, quemaduras, deformaciones anatomicas que impidan la colocacion de la mascara. (*)

¢ Pacientes con insuficiencia hipoxémica aguda con una relacién PaO2 / FiO2 <150 (**) (2%)

¢ Inestabilidad hemodinamica severa con o sin angina inestable

Fuente. Evans Timothy W. et al., Noninvasive positive pressure ventilation in acute respiratory failure®’. Fuente: (*) Sergey N. Avdeev et al., Non-invasive
ventilation in the treatment of acute respiratory failure with COVID-195. Fuente: (**) Chawla R. et al., ISCCM Guidelines for the Use of Non-invasive
Ventilation in Acute Respiratory Failure in Adult ICUs. Indian Journal of Critical Care Medicine*. Elaborado por: Autores.

Tabla 5. Ventajas y Desventajas de las interfases VMNI

Mascarilla Mascarilla Casco Mascara Nasal Puntas Nasales Piezas bucales
nasobucal facial total
Escenario agudo X X X 0 0 0
Usar fuera de UCI X X X X X
Menos claustrofobica 0 0 X X X
Mas probable fugas en situaciones agudas X X X X
Requiere permeabilidad nasal X X
Tos y expectoracion son mas faciles X X
Util en anatomia facial prominente X X X X
Alto nivel de ruido X
No presion en puente nasal X X X X
Requiere alto flujo de gas X
Posible irritacion ocular X 0 0 X
Hablar es mas fécil X X X

X: Interfaz aplicable. 0: una opcion alternativa,
pero menos comun o menos frecuente.

Fuente: Anne-Kathrin Brill. How to avoid interface problems in acute noninvasive ventilation*. Elaborado por: Autores.

6.2 Durante Procedimiento
* Evaluar el grado de tolerancia del paciente en la interfaz.

* Recordar la regla de los dos dedos: cuando la interface esta
colocada, debe ser posible pasar dos dedos por debajo del
arnés™.

* La higiene bucal y el cuidado ocular debe ser atendida cada
dos horas. Aplicar crema hidratante en los labios. La interfaz
solo debe retirarse durante periodos cortos y so6lo si es seguro®.

* La presion de soporte colocar para lograr un volumen tidal de
alrededor de 6 ml/kg, se menciona también rango 6 — 8 ml/kg
en trastornos neuromusculares y restrictivos de la pared tora-
cica, y de 8-10mL/kg en enfermedades obstructivas y obesidad
5435 La presion positiva al final de la espiracion (PEEP) y la
FiO2 ajustar para lograr una saturacion superior al 92%. Para
una mayor informacion, favor remitirse a la Tabla 6 sobre la
colocacion de parametros iniciales®.
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* La acrofagia durante la VMNI es poco probable cuando la
presion aplicada es menor o igual a 25 cm de agua®.

* La FiO, se titulara para permitir una saturacién de oxigeno
del 92%?%, sin embargo, dependera de la patologia respiratoria,
EPOC: 88-92%.

* Este tratamiento se administra de forma continua e ininte-
rrumpida. En las primeras 48 horas, aqui es donde la tasa de
fallas es mas alta.

* Medicidn inicial del puntaje HACOR y luego de 1 hora, de-
terminar el éxito o fracaso de la VMNI. Las posteriores moni-
torizaciones de gases arteriales a las 6, 24 y 48 horas se reali-
zaran de acuerdo con el criterio clinico del personal médico.

« Si mejora la oxigenacion, frecuencia respiratoria inferior a 25
rpm, ausencia de fatiga muscular, PaO, / FiO, superior a 250,
se inicia el destete del soporte no invasivo.
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« Alternancia de ventilacion tras 48 horas continuas de VMNI
segun criterio clinico (VMNI: canula nasal, mascarilla cerrada

con o sin reservorio).

* En los pacientes a los que se les ordena no intubar, se continia

con el manejo no invasivo hasta que el paciente mejora o fallece.

Complicaciones:

* Lesiones faciales: Representan una parte importante de las
complicaciones de la interfase, ocurren en el 5 al 30% de los
pacientes y aumentan hasta el 50% después de algunas horas;
llegan al 100% de los pacientes tras 48 horas de VMNI *7, El
ajuste y la comodidad se pueden mejorar con almohadillas y ani-
llos de sellado®.

Tabla 6. Consideraciones para programar parametros ventilatorios iniciales en VMNI.

Enfermedad primaria

Consideraciones al colocar parametros iniciales de VMNI

CPAP para falla respiratoria hipoxemica

* PEEP/EPAP 8-12 cm (PEEP excesiva en neumonitis mas volutrauma y neumotorax).

* Sindrome coronario agudo se recomienda SpO, < 93%3,4.

* Insuficiencia cardiaca se recomienda SpO, < 90%3,4.

EPOC y torax restrictivo

* (*)Modo S/T: espontaneo mas FR 12-16rpm.

* IPAP 14cmH,O. Aumente de 2 cmH,O cada pocos minutos, hasta tolerancia o volumen tidal de 8-10 ml/kg.

* EPAP 4cmH,0

¢ Rise time 0,2 segundos

¢ Tiempo inspiratorio 1,0-1,4 segundos

Sindrome de hipoventilacion y obesidad

* Modo S/T: espontaneo mas FR 12-16rpm.

* [PAP 20cmH20. Aumente de 2 cmH,O cada pocos minutos, hasta tolerancia o volumen tidal de 8-10 ml/kg.
Maximo IPAP entre 20-30 cmH,O para tratar la hipoventilacion alveolar.

* EPAP 8-10cmH,0

* Rise time 0,3 segundos

¢ Tiempo inspiratorio 1,4 segundos

* FiO, para SpO, entre el 88 y 92%.

Desordenes neuromusculares

* Modo S/T: espontaneo mas FR 12-16rpm.

* IPAP 8cmH,0. Aumente 1 cmH,0, hasta tolerancia o el volumen tidal 6-8 ml/kg. Basta con IPAP de 12-16

cmH20.
* EPAP 4cmH,0

¢ Rise time 0,3 segundos

¢ Tiempo inspiratorio 1,4 segundos

* FiO, para SpO, entre el 88 y 92%.

Fuente: NSW Agency for Clinical Innovation. Non-invasive ventilation for patients with acute respiratory failure: Clinical practice guide®. (*)Modo
S/T: Spontaneous/Timed. El IPAP se dispara con el esfuerzo inspiratorio del paciente ademas que se establece una frecuencia respiratoria de respaldo.

Elaborado por: Autores.

LUEGO DEL PROCEDIMIENTO
» Anotar el procedimiento, complicaciones, eventos adversos,
etc.

« Comunicar la asistencia ventilatoria iniciada a la familia, res-
ponder preguntas de los familiares.

Actividades complementarias:

* Mantener la vigilancia del personal de enfermeria durante las
horas de comida y los descansos, durante estos tiempos deben
mantenerse con oxigeno suplementario mediante canula nasal,
mascarilla facial o mascarilla venturi.

« Control durante las horas de alimentacion de los parametros vi-
tales (frecuencia cardiaca y respiratoria, saturacion de oxigeno,
ECG, mecanica respiratoria)

6/

« Irritacion ocular: Si la interfase facial no esta colocada correc-
tamente, mal sellada, el oxigeno se filtra en los ojos, provocando
irritacion ocular y conjuntivitis®.

* Manejo de secreciones: La mascarilla facial completa puede
interferir con la capacidad de toser y la eliminacion efectiva de
secreciones®.

7. COMPLICACIONES Y/O DESVIACIONES DEL
PROTOCOLO

Los complicaciones y desviaciones en la aplicacion de este pro-
tocolo seran analizadas por el concejo de médicos implicados
y las jefaturas del servicio y la autoridad competente, estable-
ciendo planes de mejora y accion, de acuerdo a cada caso en
particular.
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Dentro de las desviaciones que podrian darse en el protocolo
podria ser el hecho de mantener pacientes con criterios de inclu-
sion pero con pobre acople o mala tolerancia a la ventilacion me-
canica no invasiva, entonces no se podria cumplir con los tiempos
establecidos para su evaluacion que permita seguir el flujograma
establecido. También debera tomarse en cuenta que puede haber
toma de datos incompletos en el tiempo correcto o por circunstan-
cias técnicas demora en el procesamiento de resultados gasomé-
tricos. Finalmente, se debe tomar en cuenta que podria haber casos
donde la voluntad del paciente no permita seguir el flujograma
de manejo y por tanto los resultados finales seran diferentes. En
general todas las desviaciones o complicaciones que surjan en el
transcurso del protocolo establecido deberan ser reportadas y des-
critas en la evolucion del paciente.

ABREVIATURAS

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health disease Clas-
sification System II; COVID 19: Enfermedad de Coronavirus
2019; EPAP: Presion Espiratoria Positiva en las vias respiratorias;
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica; FiO,: Frac-
cion inspirada de oxigeno; HECAM: Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin; IPAP: Presion Inspiratoria Positiva en las
vias respiratorias; IRA: Insuficiencia Respiratoria Aguda; lpm:
Latidos por minuto; mg: miligramos; mmHg: Milimetros de mer-
curio; mmol/L: Milimoles por litro; ng/mL: Nanogramos por mili-
litro; PaO, / FiO,: Relacion entre presion arterial de oxigeno/frac-
cion inspirada de oxigeno; PEEP: Presion Positiva al Final de la
Espiracion; rpm: Respiraciones por minuto; SARS COV 2: Sin-
drome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus de tipo 2; SDRA:
Sindrome de Dificultad Respiratoria del Adulto. SOFA: Sepsis
related Organ Failure Assessment; HACOR: (siglas en inglés:
heart rate, acidosis, consciousness, oxygenation, respiratory rate);
SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos; VMNI: Ventilacion Mecanica No Invasiva;
CPAP: Continues Positive Airway Pressure.
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Necrosis esofagica aguda (eséfago negro) asociado a neoplasias digestivas.
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LAETICA EN LA INVESTIGACON MEDICA

INFORMES DE CASO
Necrosis esofagica aguda (es6fago negro) asociado a neoplasias digestivas.

Acute esophageal necrosis (black esophagus) associated with digestive neoplasms.

Andrés Fernando Yépez Carpio', Cristina Nathaly Zambrano Rosero?, Ronald
Eugenio Cedeno Muioz?
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RESUMEN

Introduccion. La necrosis esofagica aguda es un sindrome raro caracterizado endoscopicamen-
te por una apariencia negra circunferencial irregular o difusa de la mucosa esofagica intrato-
racica, la afectacion es generalmente del eséfago distal y presenta una transicion abrupta de
mucosa normal en la unién gastroesofagica, con extension proximal variable. Casos: Se pre-
sentan dos casos clinicos, el primero masculino de 74 afios comérbidos que presenta malestar
general, astenia, hiporexia, crisis convulsivas y evidencia de melenas por funda de ileostomia.
El otro caso se traté de femenina de 55 afios de edad sin antecedentes conocidos relevantes
que presenta nauseas, hiporexia, pérdida de peso y dolor abdominal difuso. En ambos casos se
diagnostico necrosis esofagica aguda con endoscopia digestiva alta, el manejo fue conservador
y solo uno requiri6é alimentacién parenteral y gastrostomia. Conclusion. El pronéstico de la ne-
crosis esofagica aguda es malo y se requiere un alto indice de sospecha clinica y conocimiento
de esta infrecuente patologia para un diagnostico temprano y un manejo oportuno. Se requiere
una evaluacién por endoscopia digestiva alta. Es una causa de sangrado gastrointestinal que
conlleva tasas altas de mortalidad, principalmente en adultos mayores fragiles. El reconocimien-
to temprano y la reanimacion agresiva son los principios fundamentales para un mejor resultado
de la enfermedad.

Palabras clave: Endoscopia del Sistema Digestivo; Enfermedades del Eséfago; Gastrostomia;

Hemorragia Gastrointestinal

ABSTRACT

Introduction. Acute esophageal necrosis is a rare syndrome characterized endoscopically by an
irregular or diffuse circumferential black appearance of the intrathoracic esophageal mucosa.
The involvement is generally of the distal esophagus and presents an abrupt transition of normal
mucosa at the gastroesophageal junction, with variable proximal extension. Cases: Two clinical
cases are presented, the first is a 74-year-old comorbid male who presents with general malaise,
asthenia, hyporexia, seizures and evidence of melena due to the ileostomy sheath. The other
case was a 55-year-old female with no relevant known history who presented with nausea, hypo-
rexia, weight loss and diffuse abdominal pain. In both cases, acute esophageal necrosis was
diagnosed with upper gastrointestinal endoscopy; management was conservative and only one
required parenteral feeding and gastrostomy. Conclusion. The prognosis of acute esophageal
necrosis is poor and a high index of clinical suspicion and knowledge of this rare pathology is
required for early diagnosis and timely management. Evaluation by upper gastrointestinal endos-
copy is required. It is a cause of gastrointestinal bleeding that carries high mortality rates, mainly
in frail older adults. Early recognition and aggressive resuscitation are the fundamental principles
for a better outcome of the disease.

Keywords: Endoscopy of the Digestive System; Diseases of the Esophagus; Gastrostomy;

Gastrointestinal bleeding
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INTRODUCCION

La necrosis esofagica aguda (NEA), es un sindrome raro que se
caracteriza endoscOpicamente por una apariencia negra circun-
ferencial irregular o difusa de la mucosa esofagica intratoracica,
la afectacion es generalmente del eso6fago distal y presenta una
transicion abrupta de mucosa normal en la union gastroesofagica,
con extension proximal variable! 2. También es conocida como
sindrome de Gurvits, esofagitis necrotizante aguda, accidente ce-
rebrovascular esofagico o esofago negro, debido a la pigmenta-
cion negra de la mucosa esofagica de la necrosis isquémica ob-
servada en la histopatologia®*°. Fue descrita por primera vez por
Goldenberg et al., en 1990 y luego clasificada como un sindrome
distinto por Gurvits et al.®

La necrosis esofagica tiene una prevalencia estimada entre el 0,01
al 0,28% de la poblacioén, con muy pocos informes publicados,
y se cree que puede estar asociada con cetoacidosis, cancer, ci-
rrosis, abuso de alcohol y enfermedad de las arterias coronarias™.
Esta fuertemente asociado con comorbilidades médicas y se pre-
senta con mayor frecuencia entre las edades de 60 y 80 afios en
la poblacion masculina®. Los principales factores predisponentes
incluyen el sexo masculino, la vejez, las enfermedades cardiovas-
culares, las enfermedades isquémicas y las enfermedades trom-
boembolicas’.

El ennegrecimiento circunferencial parcial o total del esofago
se detiene abruptamente en la union gastroesofagica y aunque
la causa exacta aun no esta clara, tiende a seguir un patrén de is-
quemia aguda en asociacion con una agresion topica al esofago?.
La endoscopia revela una mucosa ulcerosa negra, circunferencial
y difusa en el es6fago medio a distal>”®. Estos hallazgos conven-
cionales de necrosis esofagica aguda en el tercio distal del eso-
fago se deben al limitado aporte vascular correspondiente a los
dos tercios superiores del esofago. La afectacion histologica de
la necrosis no se limita a la mucosa, sino que puede extenderse
profundamente al rango de la submucosa y la muscular propia
del es6fago’.

Una investigacion descrita por Sadhu, Wang, & Prajapati'®, revela
que el paciente presentd un estado mental alterado, ingresé por
shock hipovolémico secundario a cetoacidosis diabética (CAD)
tratado con vasopresores, reanimacion con liquidos e insulina.
Después de la resolucion de 1a CAD, refiri6 disfagia persistente y
la endoscopia superior permitio el diagnostico de NEA.

Un alto indice de sospecha es clave en el diagndstico, y tipica-
mente se presenta en varones de edad avanzada con multiples
comorbilidades que presentan sintomas de hemorragia digestiva
alta. Otros sintomas con los que se presenta son dificultad para
tragar, dolor abdominal, fiebre, sincope, nduseas y vomitos. La
endoscopia digestiva alta es la modalidad estandar de oro para el
diagnostico. La biopsia esofagica, aunque no se justifica o se re-
quiere para el diagndstico definitivo, podria ser til para excluir
infecciones superpuestas? >,

Es una entidad rara con etiologia multifactorial. Algunas teorias
actuales sugieren una combinacion de isquemia, defensas mu-
cosas comprometidas y lesién por agentes corrosivos®. La etio-
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logia también se atribuye a una combinacion de isquemia esofa-
gica por hipoperfusion debido al suministro vascular deteriorado
e inestabilidad hemodindmica, alteracion de la proteccion de la
barrera mucosa, esofagitis por reflujo acido gastrico excesivo'.
Otros autores incluyen posibles desencadenantes de estados vas-
culares de bajo flujo en el es6fago, incluidas infecciones, uso de
antibidticos de amplio espectro y volvulo gastrico, entre otros'2.

Los factores de riesgo predisponentes incluyen sexo masculino,
edad avanzada (generalmente en la sexta década de la vida),
hernia paraesofagica, obstruccion de la salida gastrica, trauma,
quemaduras y presencia de otras comorbilidades como diabetes
mellitus, cetoacidosis lactica y diabética, hipertension, enfer-
medad cardiovascular, insuficiencia hemodinamica con choque,
arteriopatia periférica, aterosclerosis, enfermedad tromboem-
bolica, enfermedad renal cronica, enfermedad hepatica cronica,
desnutricion, abuso crénico de alcohol y postirradiacion y can-
ceres hematoldgicos o de 6rganos solidos, estados de hipercoa-
gulabilidad y enfermedades pulmonares cronicas™*!:13,

En el caso descrito por Stanko, Dilmahani, & Storm'“, los des-
encadenantes subyacentes incluyeron infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST, hipotension y posiblemente sepsis,
el tercer dia de hospitalizacion, el paciente expulsé abundantes
heces melénicas con una disminucion concomitante de 5 g/dl en
la hemoglobina. Se realizo una esofagogastroduodenoscopia de
emergencia evidenciando NEA.

Aunque no existe un tratamiento estandarizado para la AEN, se
recomienda un manejo conservador con inhibidores de la bomba
de protones intravenosos y el tratamiento de las afecciones sub-
yacentes’. El es6fago negro suele ser reversible tanto anatomica
como funcionalmente. Su tratamiento se basa en terapias de so-
porte y reanimacion hemodinamica. Este sindrome muestra una
alta mortalidad relacionada con las condiciones médicas coexis-
tentes mas que con una necrosis esofagica aguda. So6lo en casos
seleccionados esta indicado el tratamiento quirtrgico®. En al-
gunos casos se ha descrito intervencion quirtrgica por complica-
ciones como perforacion y mediastinitis®.

El enfoque principal del manejo es corregir las condiciones mé-
dicas cronicas y comorbilidades coexistentes lo cual es crucial
para prevenir la exacerbacion del curso de la enfermedad que
podria resultar en un mal pronoéstico y aumento de las tasas de
mortalidad. Luego el tratamiento se compone de manejo de
apoyo con terapia de liquidos intravenosos, mantenimiento de
restriccion con ayuno, de ser necesario nutricion parenteral, te-
rapia con inhibidores de la bomba de protones intravenosos y
sucralfato® ¢, La terapia incluye ademas de la hidratacion intra-
venosa, transfusion de concentrados de globulos rojos, nutricion
(enteral segun tolerancia o alimentacion parenteral)’.

Las complicaciones agudas y a largo plazo de la NEA incluyen
perforacion esofagica y formacion de estenosis, respectiva-
mente’. La tasa de mortalidad de NEA es de aproximadamente
6% y su pronostico depende de la gravedad de las afecciones sub-
yacentes (7), (8). La mortalidad general asociada con NEA es
aproximadamente del 30%; sin embargo, la mortalidad especifica
se acerca al 5% *1°.
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Otros autores afirman que la mortalidad alcanza hasta el 36%,
los pacientes suelen sucumbir a la afeccion subyacente, y sélo
el 6% de las muertes son directamente atribuibles a la NEA. La
perforacion esofagica ocurre en menos del 7% de los casos pero
requiere una evaluacion quirtirgica urgente. Aproximadamente
entre el 25% y el 40% de los pacientes experimentan consecuen-
cias a largo plazo, como estenosis esofagicas'*.

Lo autores Selvaggi, Cichella, Innocenti, & Cotellese8, eviden-
ciaron que NEA fue mas frecuente en varones respecto a mu-
jeres 21:5, adultos en un rango entre 47 a 89 afios con una media
de 70,6 afios. Se pueden presentar asintomaticos y en aquellos
con clinica manifiesta los sintomas mas frecuentes fueron he-
matemesis, dolor epigastrico y disfagia. Endoscopicamente
afectacion difusa de necrosis esofagica aguda en el 42,3% de
los casos. El tratamiento consistid en transfusiones de globulos
rojos, administracion de sucralfato, inhibicion de la bomba de
protones, nutricion enteral y agentes antimicrobianos. La morta-
lidad global fue del 38,4% y s6lo un caso fue intervenido quirtr-
gicamente por sangrado agudo.

En el caso evaluado por Sonavane, Gupta, Ambekar, & Nagral$5,
el NEA se presentd en paciente masculino, con episodios de he-
matemesis, melena, mareo y palidez, comorbilidades como dia-
betes mellitus e hipertension arterial, hemoglobina de 10,2 g/
dl, leucocitos totales de 12.300 células/mm3 y recuento de pla-
quetas normal, funciones hepatica y renal dentro de parametros
normales, la esofagogastroduodenoscopia reveld los hallazgos
tipicos de la NEA.

En un estudio retrospectivo se informé que 32 de los 310 pa-
cientes (10,3 %) presentaban necrosis que se extendia a la capa
muscular propia del esofago distal. Es vital tener en cuenta que
la mayoria de los estudios hasta la fecha se destacan por los ha-
llazgos limitados al area de la mucosa y la submucosa3. El es-
tudio de Colon, et al.16, incluyo a 79 pacientes con NEA con
una mediana de edad de 64 afos, el 67,1% eran hombres. Los
sintomas de presentacion predominantes fueron hematemesis
(62,0%), dolor abdominal (36,7%) y melena (25,3%). El shock
fue el evento desencadenante de NEA en 62,0%. Desde el punto
de vista endoscopico, se observod afectacion sélo del tercio distal,
s6lo de los dos tercios distales y de todo el eséfago en el 31,6%,
el 39,5% y el 29,0%, respectivamente.

Los investigadores Li, et al.12, describen un caso de un paciente
que inicialmente presenté multiples sintomas gastrointestinales
inespecificos, incluidos dolor abdominal y nauseas, que progre-
saron durante un periodo de 10 dias y culminaron en multiples
episodios de hematemesis antes. La evaluacion endoscopica
confirmo el diagnostico de AEN y revel6 una posible hernia pa-
raesofagica (PEH) como factor causal. Una revision sistematica
logr6 identificar 114 pacientes con NEA, de los cuales 83 eran
hombres y 31 mujeres, edad media de 62,1 + 16,1 y los sintomas
de presentacion mas comunes fueron melena, hematemesis u
otras manifestaciones de sangrado gastrico (85%). La parte infe-
rior del es6fago fue la mas frecuentemente afectada (92,9%). La
modalidad de tratamiento mas implementada fue el tratamiento
conservador (75,4%), mientras que en el 24,6% de los casos se
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requirié intervencion quirdrgica o endoscopica. El seguimiento
global medio fue de 66,2 + 101,8 dias. En general, el 29,9% de
los pacientes fallecieron durante la estancia hospitalaria inicial o
durante el periodo de seguimiento'”.

Los autores Gonzalez, Moreno, Zarauza, & Burgos18, descri-
bieron a un varén de 76 afios con multiples factores de riesgo
cardiovascular (hipertension arterial, DM2, LD, tabaquismo) y
enfermedad arterial periférica grave (bypass iliofemoral, am-
putacion supracondilar) que acudié a urgencias por vomito de
posos de café y anemia leve. La gastroscopia urgente mostro
mucosa negra circunferencial difusa cubierta por fibrina que
afectaba el tercio medio y distal del eséfago. Otro caso lo plantea
Figuero, et al.'%, con paciente que presentaba enfermedad pul-
monar obstructiva cronica y adenocarcinoma de pulmon en es-
tadio IV y acudio a urgencias con antecedentes de vomito de
posos de café y melena de dos dias de evolucion. Los autores
Huang, et al.?°, describen el caso de paciente femenina de 80
afios, con antecedente de hipertension arterial sin otras comorbi-
lidades que presentd dolor toracico y la hematemesis, la endos-
copia demostré NEA y la secuela principal fue una importante
estenosis esofagica.

El objetivo de esta publicacion es dar a conocer esta entidad poco
frecuente, dada la prevalencia de sus condiciones asociadas, la
alta tasa de mortalidad y los datos de investigacion limitados,
ya que es imperativo lograr una comprension mas completa de
esta condicion para lograr un diagndstico temprano y mejorar
los resultados.

CASO CLINICO 1

Paciente masculino de 74 afios con antecedentes patoldgicos de
hiperplasia prostatica benigna, hipertension arterial esencial, en-
fermedad renal cronica estadio 3A, antecedente quirurgico de
laparotomia exploratoria por perforacion cecal, peritonitis gene-
ralizada, tumor de unién recto-sigma perforado que se le realizo
lavado de cavidad, reseccion anterior, colostomia, cecectomia,
ileostomia terminal, el diagndstico histopatologico fue de un
adenocarcinoma moderadamente diferenciado con un estadiaje
T3 NO Mx con compromiso de mesorecto con CA 125 elevado
probablemente por proceso quirrgico a descartar, metastasis a
distancia en tratamiento con quimioterapia adyuvante versus pa-
liativo por duda diagnostica y esquema XELOX con tres ciclos
con buena tolerancia. Ingres6 por emergencia del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin por presentar, tres dias
después de su ultimo esquema de quimioterapia, malestar, as-
tenia, hiporexia, presenta dos crisis convulsivas y melenas por
funda de ileostomia. En el examen fisico de ingreso taquicar-
dico, hipotenso, caquéctico, deshidratado, en estudios comple-
mentarios hiperlactatemia acidosis metabolica, leucocitosis neu-
trofilia, injuria renal aguda y un examen elemental y microsco-
pico de orina infeccioso (tabla 1).

Se le realiza una endoscopia digestiva alta el mismo dia del in-
greso (Figura 1) en donde se observa una necrosis esofagica
aguda. En estomago se encontraban aun restos de alimentos sin
evidenciar hallazgos mayores.
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Tabla 1. Examenes de laboratorio, caso clinico 1.
Resultado

Acido lactico 2.2, BE: -14.5, HCO;,: 9.1, O,SAT:
91.7,PCO,: 17.8, pH: 7.326, PO,: 71.2, TCO,:
8.2

INR: 1.21, TP: 13.2, TTP: 22.8

Leucocitos: 13.99, Hemoglobina: 14.7,
Hematocrito: 41, Plaquetas: 264.000, Neutrofilos
89.3%.

Glucosa 168, Cloro: 95, Potasio: 4.2, Sodio: 134,
Creatinina: 3.40

Examen

Gasometria arterial

Tiempos de coagulacion

Biometria hematica

Quimica sanguinea

Examen de orina Infeccioso

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Figura 1A: se observa la mucosa de tercio medio de eséfago de color negra
en toda su circunferencia y extension, Figura 1B: muestra la mucosa de
tercio inferior de eséfago de color negra en toda su circunferencia y
extension, Figura 1C: se evidencia en tercio inferior de eséfago la mucosa
de color negra en toda su circunferencia y extensién hasta la linea Z la cual
esta respetada, Figura 1D: se observa en tercio inferior de eséfago la linea Z
que esta respetada de la necrosis.

Fuente: Base de datos de la investigacion.

El paciente es ingresado a hospitalizacion del servicio de gas-
troenterologia, dando un tratamiento clinico con hidratacion, omi-
tida la via oral, omeprazol intravenoso, sucralfato, antibioticote-
rapia con ampicilinas mas sulbactan ajustado a la funcion renal
por la infeccion del tracto urinario por 7 dias. Durante su hospita-
lizacion no tiene una adecuada evolucion clinica ya que tolera la
dieta de forma parcial con episodios de disfagia y vomitos oca-
sionales, ademas el paciente realiza en su dia 13 de hospitaliza-
cion un cuadro de neumonia nosocomial iniciando un nuevo ciclo
de antibioticoterapia con piperacilina mas tazobactan por 10 dias.
Llega posteriormente a presentar dos episodios de hematemesis,
disfagia y vomitos. El paciente se encontraba con nutricién pa-
renteral total. A los 26 dias luego de la primera endoscopia se le
realiza una de control en donde se evidencia mucosa aun eritema-
tosa, friable, con exudado fibrinoide y areas con aspecto fibrotico
(Ver figura 2), en estomago una cicatriz de 9mm de origen péptico
y duodeno de aspecto normal, se procedi6 a colocar una gastros-
tomia via endoscopica sin complicaciones.
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Figura 2. Endoscopia digestiva
alta con hallazgos endoscépicos
compatibles con necrosis esofagica
aguda en remisién, caso clinico 1.
Figura 2A, 2B, 2C, 2D Y 2E:
muestra la mucosa del eséfago en
todo su trayecto y circunferencia
eritematosa, friable, con exudado
fibrinoide y dreas con aspecto
fibrético. Fuente: Base de datos de la
investigacion.

El paciente es dado de alta a sus 29 dias de hospitalizacion con
buena tolerancia de la dieta por la gastrostomia y se envia con
tratamiento ambulatorio con omeprazol y sucralfato via oral.
Después de 74 dias de su primera endoscopia se le realiza su
tercer control endoscopico en donde se observa mucosa esofa-
gica de aspecto normal con anillo fibroso completo en area de
transicion esofago gastrica. El paciente se encuentra en trata-
miento paliativo.

CASO CLINICO 2

Paciente femenina de 55 afios de edad sin antecedentes cono-
cidos relevantes, que acude con clinica de un mes de evolucion
de nauseas, hiporexia, pérdida de peso y dolor abdominal difuso.
Una semana previa a su ingreso con tos productiva, al ingreso a
emergencia paciente con bradicardia sinusal, cifras tensionales
en limite inferior, al examen fisico con estertores bilaterales,
edema pre tibial, en examenes iniciales se observa hipokalemia
leve con anemia leve microcitica e hipocromica, hipoalbumi-
nemia severa (ver tabla 2). Se inicia antibioticoterapia conside-
rando foco infeccioso pulmonar asociado y se realiza ademas
endoscopia digestiva alta, evidenciando inmediatamente por
debajo de esfinter esofagico superior y en toda la extension de
es6fago mucosa con fibrina y parches de necrosis extensa que
terminan abruptamente en zona de cambio mucoso, presencia de
hernia hiatal de 3 cm por endoscopia (Ver figura 3). En cuerpo
gastrico se observan dos ulceras pequefias cubiertas de fibrina de
aspecto péptico. En su evolucion se realiza compensacion tanto
de foco infeccioso como hidratacion y nutricion. Estudios com-
plementarios evidencian masa colonica confirmada en histopa-
tologico como adenocarcinoma de colon en estadio avanzado.
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Tabla 2. Examenes de laboratorio, caso clinico 2.

Examen Resultado
Gasometria  Acido Lactico: 1.1, BE: -4.0, HCO,: 19.1,0,SAT: 91.9, PCO,;:
arterial 28.0, pH: 7.451, PO,: 60.7, TCO2:19.9
Biometria Leucocitos: 6.17, Hemoglobina: 11.5, Hematocrito: 33.0,
hematica Linfocitos: 1.78, Neutrofilos: 4.11

Plaquetas: 250.000, Recuento de Globulos Rojos: 4.02
Quimica Cloro: 92, Potasio: 3.2, Sodio: 134, Creatinina: 0.5, AST:
sanguinea 184.7, ALT: 162.1, Proteinas Totales: 5.00, Albumina: 2.2
Otros Antigeno Carcino Embrionario: 22.78, CA-125: 73.27, Ca

19-9: 6.98, Ca 15-3: 7, VDRL: 0.06, HIV 1+2: 0.46, PCR:
0.88, Procalcitonina: 0.23

examenes

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por autores.

iy o
i N,
Figura 1. Endoscopia digestiva alta con hallazgos endoscopicos compatibles

con necrosis esofagica aguda, caso clinico 2.
Fuente: Base de datos de la investigacion.

DISCUSION

Los casos planteados en este estudio incluyeron a un paciente
masculino de 74 afios con comorbilidades como hipertension
arterial esencial, enfermedad renal cronica estadio 3A, cum-
pliendo quimioterapia por adenocarcinoma moderadamente di-
ferenciado, aspectos que concuerdan con lo descrito por*> res-
pecto a la edad el sexo y las comorbilidades como factores pre-
disponentes. Otros hallazgos similares se describen en el estudio
de Gonzalez, Moreno, Zarauza, & Burgos'®, en paciente mascu-
lino con riesgo cardiovascular. En el otro caso descrito se tratd
de paciente femenino de 55 afios, sin patologia conocida, siendo
por la edad y el sexo y sin factores asociados, estas caracteris-
ticas no son mencionadas en la mayoria de la bibliografia anali-
zada, sin embargo?®, enfatiza en que se trata de una enfermedad
rara y poco documentada, por lo que se trata de un caso con
caracteristicas epidemiologicas poco comin de NEA. Los au-
tores Huang?, describen un caso de paciente femenina pero de
80 afios como solo una comorbilidad.

La clinica predominante fue malestar, astenia, hiporexia, crisis
convulsivas y melenas por funda de ileostomia y durante la hos-
pitalizacion presentd hematemesis, disfagia y vomitos. En el
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caso de la paciente femenina presentd nauseas, hiporexia, pér-
dida de peso y dolor abdominal difuso, caracteristicas ya des-
critas por autores como Sadhu, Wang, & Prajapati*!, y en los
estudios de casos de Selvaggi, Cichella, Innocenti, & Cotellese?,
Colon, et al.'s, Li, et al.'>'7, quienes registraron el dolor abdo-
minal, la melena y la disfagia como clinica predominate. En la
endoscopia digestiva alta se observo necrosis esofagica aguda
evidenciad por una mucosa de tercio medio de esofago de color
negra en toda su circunferencia y extension en ambos casos, lo
que realiza el diagnostico de NEA, tal como lo afirman'?. Los
mismo hallazgos fueron registrados en los casos de Selvaggi,
Cichella, Innocenti, & Cotellese®, Sonavane, Gupta, Ambekar,
& Nagral5, Gonzalez, Moreno, Zarauza, & Burgos'®.

El tratamiento clinico fundamental incluyé con hidratacion,
omitida la via oral, omeprazol intravenoso, sucralfato, antibio-
ticoterapia y nutricion parenteral, siendo esta la terapia mas re-
comendada en todas las investigaciones analizadas, en especial
es nombrada por®’. Los casos clinicos revisados también fueron
resueltos con este tratamiento, como lo mencionan Selvaggi, Ci-
chella, Innocenti, & Cotellese®'”. En la evolucién se evidencid
en el primer caso, mucosa esofigica de aspecto normal con
anillo fibroso completo en area de transicion eso6fago gastrico, lo
que coincide con lo referido por”3!42°, quienes aseguran que la
estenosis esofagica es una de las complicaciones mas recuentes
a la largo plazo de la NEA.

CONCLUSIONES

El pronoéstico de la necrosis esofagica aguda es malo y se re-
quiere un alto indice de sospecha clinica y conocimiento de esta
infrecuente patologia para un diagnéstico temprano y un manejo
oportuno. En caso de necrosis circunferencial del esofago, se re-
quiere una evaluacion por endoscopia digestiva alta meticulosa
ya que el riesgo de perforacion es alto debido a la afectacion
transmural. A pesar de su baja frecuencia, la necrosis esofagica
aguda es una causa de sangrado gastrointestinal que conlleva
tasas altas de mortalidad, principalmente en adultos mayores fra-
giles. El reconocimiento temprano y la reanimacion agresiva son
los principios fundamentales para el manejo y un mejor resul-
tado de la enfermedad, su tratamiento es esencialmente médico
y solo se recurre a la cirugia en los casos infrecuentes de me-
diastinitis o perforacion. El prondstico esta determinado por las
condiciones de base de los enfermos.

Aporte: Al revisar los reportes de casos que hay en la literatura
médica, los casos que reportamos se correlacionan con las ca-
racteristicas clinicas, epidemioldgicas, endoscopicas y factores
de riesgo causales de la enfermedad, en estos casos enfermedad
renal crénica, desnutricion, pos irradiacion, canceres de 6rganos
solidos. Dado que la presentacion clinica mas frecuente es el
sangrado digestivo alto, se debe considerar en este tipo de pa-
cientes, correlacionar con el hallazgo endoscopico clasico y des-
cartar diagnoésticos diferenciales ya mencionados. Esperamos
que con nuestro reporte de casos se abran las puertas a nuevas
publicaciones que puedan guiar con mayor soporte en la litera-
tura médica el manejo de los pacientes con necrosis esofagica
aguda.
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ABREVIATURAS

BE: exceso de base; HCO3: bicarbonato; O2SAT: saturacion de
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presion parcial de oxigeno; TCO2: total didxido de carbono;
INR: indice internacional normalizado; TP: tiempo de protom-
bina; TTP: tiempo de tromboplastina parcial; AST: aspartato
aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; CA-125: an-
tigeno de cancer 125; VDRL: Laboratorio de Investigacion de
Enfermedades Venéreas; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; PCR: proteina C reactiva; CA 19-9: antigeno carbohi-
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antigeno de céncer 15.3.
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LAETICA EN LA INVESTIGACON MEDICA

INFORMES DE CASO
Diseccion de aorta secundario a trauma, manejo clinico en Hospital General.

Aortic dissection secondary to trauma, clinical management in General Hospital.

Byron René Maldonado Cabrera', Ana Lorena Ortiz Benavides?, italo Ismael
Ortega Nivelo?, Daniel Alejandro Gonzalez Suarez*.

Recibido: 2022/06/23 Aprobado: 2023-09-29 Publicado: 2023/10/27

RESUMEN

INTRODUCCION. La diseccion de aorta es una patologia poco frecuente, cuando se presenta,
lo hace de una manera catastréfica manifestada por dolor toracico o lumbar intenso acom-
pafiado de compromiso hemodinamico agudo, un diagnoéstico y tratamiento temprano suelen
ser cruciales para evitar la muerte del paciente, asi mismo, una disecciéon de aorta puede ser
secundario a un trauma toracico por desaceleracion y se presenta en 1,5% a 2%, lo que induce
sobre todo a un desgarro localizado en la region del istmo aértico. CASO CLINICO. Paciente
masculino de 35 afos, con antecedente de accidente en vehiculo motorizado que provoc6 un
traumatismo craneo encefalico moderado, hematoma epidural parietal derecho, con resolucion
quirdrgica hace 18 meses, se descart6 lesiones a nivel de térax con radiografia de térax normal,
ademas se realiz6 ecografia FAST en ventana perihepatica, suprapubica, periesplénica y subxi-
foidea sin encontrar alteracion. Acudi6 al servicio de emergencia por un cuadro de hemiparesia
derecha mas disartria de 4 horas de evolucion, se realiza tomografia de craneo sin encontrarse
lesion, catalogandose como evento cerebrovascular isquémico con recuperacion neurolégica.
Durante su estancia hospitalaria presenta un cuadro de disnea de grandes esfuerzos y tras
realizar examenes complementarios de control se llega a una conclusién de una cardiomegalia,
por lo que es referido a consulta de cardiologia donde se realiza ecocardiograma, en la cual se
observa diseccion de aorta ascendente mas aneurisma por lo que se decide su ingreso y se
instaura tratamiento mediante medidas de soporte, con derivacion a hospital de especialidades
para cirugia cardiotoracica. CONCLUSIONES. La diseccién de aorta secundario a un traumatis-
mo es poco frecuente, sin embargo, el diagnostico siempre debe estar presente en caso de trau-
ma por desaceleracion, ya que es vital para la supervivencia del paciente y su manjeo oprtuno.
Palabras clave. Diseccion de Aorta Toracica; Heridas y Lesiones; Cirugia Toracica; Desacele-
racion; Aneurisma; Atencion de Traumatismos de Trafico.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Aortic dissection is an infrequent pathology; when it occurs, it does so in a
catastrophic manner manifested by intense thoracic or lumbar pain accompanied by acute he-
modynamic compromise. Early diagnosis and treatment are usually crucial to avoid the patient’s
death; likewise, aortic dissection can be secondary to thoracic trauma due to deceleration and
occurs in 1.5% to 2%, which mainly induces a localized tear in the region of the aortic isthmus.
CLINICAL CASE. 35-year-old male patient, with a history of motor vehicle accident that caused
a moderate head injury, right parietal epidural hematoma, with surgical resolution 18 months
ago, chest injuries were ruled out with normal chest X-ray, and FAST ultrasound was performed
in perihepatic, suprapubic, perisplenic and subxiphoid window without finding any alteration.
She went to the emergency department for a picture of right hemiparesis and dysarthria of 4
hours of evolution, a cranial tomography was performed without finding any lesion, being clas-
sified as an ischemic cerebrovascular event with neurological recovery. During his hospital stay
he presented with dyspnea of great effort and after performing complementary control tests, a
cardiomegaly was found, so he is referred to a cardiology clinic where an echocardiogram is per-
formed, which showed dissection of the ascending aorta plus aneurysm, admission is decided
and treatment is instituted through supportive measures, with referral to a specialty hospital for
cardiothoracic surgery. CONCLUSIONS. Aortic dissection secondary to trauma is rare, however,
the diagnosis should always be present in case of trauma due to deceleration, as it is vital for the
survival of the patient and its timely treatment.

Keywords: Dissection, Thoracic Aorta; Wounds and Injuries; Thoracic Surgery; Deceleration;
Aneurysm; Traffic Trauma Care.
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Los pacientes que tienen como antecedentes traumatismos de
gran impacto y, sobre todo, cuando han sido sometidos a una
desaceleracion brusca, pueden tener un riesgo significativo de
presentar una lesion aortica cerrada que puede poner en riesgo
la vida del paciente'?. Por lo general las lesiones que mas se ob-
servan tras un traumatismo por desaceleracion suele ser, el des-
garro a nivel del istmo aortico, justo distal a la arteria subclavia®,
sin embargo, hasta un 20% de los pacientes con antecedentes
de traumatismo por desaceleracion sobreviven lo suficiente para
una correccion quirargica posterior*?,

Siempre en un paciente con un traumatismo por desaceleracion
debe ser evaluado de manera integral, ya que el riesgo de pre-
sentar este tipo de patologias suele ser alto y no solo depender
de que, si el paciente presenta alguna sintomatologia para em-
pezar a diagnosticar este tipo de lesiones intratoracicas®’, ya que
el principal factor de riesgo para una lesion aortica cerrada es la
rapida desaceleracion ya sea, secundario a colisién de vehiculos
en movimiento o por caidas de grandes alturas®’.

La diseccion de aorta secundario a un traumatismo por desace-
leracion es una anomalia que se caracteriza por una rotura de
las capas intima y media seguida de un intervalo de duracion
impredecible, para la posterior rotura de la adventicia,ademas la
diseccion de aorta puede tener varias clasificaciones (Tabla N°1,
2) dependiendo de su lugar de diseccion!®'2,

Tabla N°1

Clasificacion de Bakey

Tipo [ Compromete la aorta ascendente, el arco y se
extiende a la aorta descendente.

Tipo II La diseccion se limita a la aorta ascendente y al
arco aortico.

Tipo 111 La diseccion de origina a nivel de la subclavia

izquierda y se extiende en forma distal.

Fuente. Clasificacion de Bakey de la diseccién aértica (Kouchoukos,
Dougenis. Medical Progress: Surgery of the Thoracic Aorta. N Eng J
Med 1997; 336: 1876 — 1888).

Tabla N°2

Clasificacion de Stanford.

Tipo A Proximal o ascendente, con extension
o no al arco y aorta descendente.
Tipo B Distal o descendente.

Fuente. Clasificaciéon de Stanford de la diseccién adrtica (Kouchoukos,
Dougenis. Medical Progress: Surgery of the Thoracic Aorta. N Eng J
Med 1997; 336: 1876 — 1888).

La diseccion de aorta secundario a un traumatismo por desacele-
racion es una patologia que oscila entre el 1,5% al 2% en la que
tiene varias clasificaciones'.

ETIOPATOGENIA

La caracteristica principal de la lesion de la diseccion de aor-
tica tipo B es el dafio de la musculatura lisa de la capa media
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de la aort™!13!4 relacionada con la degeneracion fisiologica del
envejecimiento, ocurre generalmente en pacientes entre la Sta
y Tma década de la vida'>'®, sumado a factores predisponentes,
entre ellos, principalmente los cambios ateroesclerdticos e his-
toria de hipertension arterial’. La diseccion adrtica tipo B en
pacientes jovenes se asocia con enfermedades congénitas del co-
razon'®! tales como; valvula aorta bicuspide, coartacion de la
aorta, ademas de alteraciones hereditarias del tejido conectivo
como: sindrome de Marfan, Ehlers-Danlos, Noonan o Turner®-
2 en donde hay un dafio conformacional de las fibras de cola-
geno de la capa media del vaso que son mas proclives a sufrir
dafio estructural sometidos por la presion arterial a nivel de las
paredes de la aorta®'°,

En la diseccion de aorta el evento desencadenante es un des-
garro de la intima con hemorragia de los vasos vasorum que
paulatinamente va debilitando la pared y termina en romper la
intima'*'**, A este suceso inicial se suman factores que determi-
naran la progresion de la diseccion factores como: la presion sis-
tolica, la presion arterial media, y la fuerza de tension de la pared
aodrtica®*». A medida que la sangre se va acumulando crea una
doble luz que puede producir complicaciones vasculares perifé-
ricas por el compromiso de la obstruccion de la salida del vaso y
por la compresion de la luz verdadera por la falsa disminuyendo
asi el flujo hacia los territorios distales?*?’. En un 60% de casos
la diseccion de aorta puede producir algin grado de insuficiencia
aortica debido a la dilatacion de la raiz adrtica, y finalmente la
complicacion mas grave y en menor medida la ruptura adrtica®.

La mortalidad de la diseccion adrtica es alta reportando hasta
de un 90% durante el primer mes sin tratamiento, las complica-
ciones de la diseccion de aorta tipo B se dan por la ruptura del
aneurisma o por el compromiso arterial de érganos vitales en es-
pecial por oclusion de arterias mesentéricas y renales?-%,

PRESENTACION CLINICA
El dolor es el principal sintoma que esta presente en el 90% de
los pacientes, el mismo es de tipo agudo lancinante de maxima
intensidad que se inicia en region interescapular y que migra a
medida que avanza la diseccion®.

Las manifestaciones neurologicas son frecuentes entre ellas se
puede presentar un cuadro de focalidad neuroldgica sugerente de
enfermedad cerebrovascular por afectacion de la arteria cardtida
comun®*32, Con menor frecuencia puede debutar con sincope30.

Otras manifestaciones que se pueden presentar son: signos de
hipoperfusion periférica, el incremento de la presion arterial que
se producen en la mayoria de los casos con una grave repercu-
sion y aumento de la diseccion”.

La insuficiencia aortica es un signo importante de la diseccion
adrtica proximal (50-66%) con soplo en el borde esternal de-
recho e intensidad dependiente de la presion arterial, que se debe
principalmentea la dilatacion del anillo y de la raiz adrtica**.

Las afectaciones de las arterias segmentarias de la aorta se ven
involucradas, entre ellas las arterias coronarias en donde se ma-
nifestara como un infarto agudo de miocardio® siendo en la di-
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seccion adrtica una entidad rara que puede ocurrir en el 2% de
casos. Otras arterias importantes pueden verse afectadas, presen-
tando isquemia mesentérica, el infarto renal, por afectacion de
las arterias renales lo que desencadena hipertension arterial, por
aumento de liberacion de renina®*-’.

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de la diseccion aortica debe realizarse de una
manera temprana con un cuadro de alta sospecha clinica suge-
rente con los sintomas y signos, siendo el dolor la principal ma-
nifestacion y orientacion hacia el diagnostico, y apoyandose en
diferentes examenes complementarios®. Figura 1.

PACIENTE CON CUADRO CLINICO
COMPATIBLE CON DISECCION DE
AORTA

EDAD 5TA 7MA DECADA DE
VIDA.

DOLOR AGUDO LANCINANTE
DE GRAN INTENSIDAD QUE
SE INICIA EN REGION

ANTECEDENTES DE
HIPERTENSION ARTERIAL.
VALVULA AORTICA

INTERESCAPULAR . BICUSPIDE, COARTACION DE
FOCALIDAD NEUROLOGICA- LA AORTA.
SINCOPE- ALTERACIONES
HIPERTENSION ARTERIAL . HEREDITARIAS DEL TEJIDO

SOPLO DE NOVO APARICION . CONECTIVO, SINDROME DE
MARFAN EHLERS -DANLOS,

NOONAN O TURNER.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON
OTRAS ENTIDADES DE DOLOR
TORACICO

RADIOGRAFIA DE TORAX,
ELECTROCARDIOGRAMA

ECOCARDIOGRAMA
TRANSTORACICO

ECOCARDIOGRAMA
TRANSESOFAGICO

[

ANGIOTOMOGRAFIA DE

TORAX
FIGURA No 1. Abordaje
diagnéstico de diseccion adrtica. [
Fuente. Base de datos de la
DIAGNOSTICO

investigacion. Elaborado por.
Autores.

Radiografia de térax

Es un examen esencial en la valoracion de un paciente con cli-
nica y sospecha de diseccion de la aorta, aunque tiene una baja
especificidad y sensibilidad y los signos radiograficos indirectos
estan presentes en menos del 30% de los pacientes con disec-
cion adrtica38,39, tales como, borramiento o ensanchamiento
del boton aortico, derrame pleural generalmente de predominio
izquierdo, desviacion de la traquea, distancia mayor de 6 mm
entre una calcificacion intimal y el contorno externo de la pared
aortica, ensanchamiento mediastinico, ensanchamiento de la
aorta ascendente. La importancia de solicitarla es para el diag-
nostico diferencial y patologia pulmonar que puede estar pre-

3/8

sente en el diagnostico diferencial de otras causas de dolor a nivel
toracico*4,

Electrocardiograma

El electrocardiograma en la mayoria de los casos no aporta nin-
guna informacion adicional siendo normal***. Puede presentar
signos de hipertrofia ventricular izquierda en pacientes hiper-
tensos mal controlados®.

El electrocardiograma es fundamental en el diagnostico diferen-
cial de la diseccion adrtica, para distinguir esta entidad del infarto
agudo de miocardio, puesto que el cuadro clinico es generalmente
muy similar siendo el dolor toracico la principal manifestacion en
ambas entidades**.

Ecocardiograma

Es una técnica no invasiva, y se puede realizar en la cabecera del
paciente. Usada en combinacion con ultrasonido doppler e ima-
genes de flujo a color, da informacion sobre la existencia y grado
de regurgitacion adrtica**. Se puede realizar en dos modalidades
ecocardiografia transtoracica, con un alto valor predictivo posi-
tivo, pero con baja sensibilidad y especificidad al tener algunas
limitaciones al ser una técnica operador dependiente, pacientes
con mala ventana para visualizacion de las estructuras (obesos,
enfisematosos'*®. La otra modalidad con una alta sensibilidad y
especificidad es la ecocardiografia transesofagica, llegando a un
diagnostico en el 97% de los pacientes ademas brinda informa-
cion adicional sobre el pericardio, la funcion sistdlica y afectacion
valvular.

Aortografia

Es un método invasivo y requiere administracion de medios de
contraste yodado. Debido a las nuevas técnicas descritas*, cada
vez este estudio se realiza con menor frecuencia. La indicacion
es para la valoracion de las arterias coronarias antes de la inter-
vencion4o.

Tomografia axial computadorizada

Es el examen de eleccion para la valoracion, clasificacion de la
diseccion aortica permite valorar su desplazamiento medial. Tiene
mayor especificidad que la aortografia para detectar el colgajo de
intima y las luces verdadera y falsa®’.

Resonancia nuclear magnética

Junto con la tomografia es la técnica de eleccion presentando al-
gunas ventajas sobre la tomografia en el diagnostico de diseccion
adrtica, no utiliza radiacion ionizante, se puede obviar el contraste
al ser la sangre un liquido hiperintenso en las distintas fases de la
resonancia magnética lo cual representa una gran ventaja, si el pa-
ciente es alérgico o tiene comprometida su funcion renal, permi-
tiendo una adecuada valoracion de la diseccion adrtica®.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la diseccion de la aorta es médico y quirargico,
esta revision se enfoca en el tratamiento médico como abordaje
para el internista.

Tratamiento médico. Se realizara una monitorizacion exhaustiva
de la tension arterial en ambos brazos, el ritmo cardiaco, la diu-
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resis horaria, y cuando lo amerite, la presion capilar pulmonar y
gasto el cardiaco®.

Las intervenciones iniciales se centran en control adecuado del
dolor y disminuir la presion arterial sistolica, las metas de la pre-
sion arterial sistolica son entre 100 y 120 mmHg, lo que evita que
continte la diseccion sobre la capa media'®. El grupo de farmacos
optimos para disminuir la presion arterial son los nitratos, admi-
nistrados por via endovenosa continua, de estos el nitroprusiato
de sodio por sus caracteristicas farmacodinamicas como, vida
media corta y eliminacion rapida del torrente sanguineo, ademas
de su rapido inicio de accion es el de eleccion'. La dosis es va-
riable dependiendo de la respuesta al paciente, las dosis de inicio
es de 3 a 5 mcg/kg/min y la dosis maxima debe ser inferior a 10
mcg/kg/min'’. Los betabloqueantes también tienen un beneficio
al disminuir las catecolaminas, el betabloqueador de eleccion es
el labetalol por su presentacion intravenosa, también se pueden
utilizar otros betabloqueantes mas cardio selectivos como ate-
nolol o el metoprolol'.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 35 afios, con antecedentes de inmuniza-
cion para SARS COV 2 hace 7 meses y traumatismo craneo en-
cefalico moderado, hematoma epidural parietal derecho, con re-
solucion quirtrgica hace 18 meses, se descarto lesiones a nivel de
torax con radiografia de torax normal, ademas se realizd ecografia
FAST, para evaluacion de pacientes politarumatizados, en ventana
perihepatica, suprapubica, periesplénica y subxifoidea sin encon-
trar alteracion, que acudié a emergencia del Hospital Basico por
presentar cuadro de hemiparesia derecha mas disartria, se realiza
tomografia de craneo sin encontrarse lesion, catalogandose como
evento cerebrovascular isquémico. Permanece hospitalizado du-
rante una semana con recuperacion neurologica espontanea, pos-
teriormente al cuadro se suma, disnea de grandes esfuerzos por lo
que se realiza radiografia de torax que refleja cardiomegalia, se
deriva a hospital de tercer nivel al servicio de cardiologia donde
realizan ecocardiograma transtoracico que reporta aneurisma + di-
seccion de aorta ascendente de 15 mm e insuficiencia valvular adr-
tica de grado severo, por lo que se decide su ingreso para valora-
cion y tratamiento integral.

Al momento del ingreso con signos vitales: Presion Arterial:
126/60mmHg, Frecuencia Cardidca: 93xmin, Frecuencia Respira-
toria: 20xmin, Temperatura: 36.5°C, Saturacion de O2 96%, peso:
63kg y talla: 165cm

Pulmonar: elasticidad y expansibilidad conservada, frémito con-
servado, murmullo vesicular conservado, no presenta ruidos so-
breafiadidos.

Corazon: soplo sisto/diastdlico en foco adrtico irradiado hacia foco
tricuspideo Levin grado IV que no se modifica con maniobras de
Valsalva y bipedestacion que aumenta la intensidad con las manio-
bras de Rivero-Carvallo.

Examen neurologico: paciente vigil orientado en las tres esferas
neuroldgicas, pares craneales sin alteracion, reflejos conservados,
fuerza muscular 4/5 en hemicuerpo derecho, sensibilidad super-
ficial y profunda conservada, tono muscular conservado, marcha
normal.

Ecocardiograma Transtoracico: Realizado al momento del ingreso
del paciente: Ventriculo izquierdo con hipertrofia excéntrica, anillo
tricuspideo lateral (TAPSE) 19 mm, valvula adrtica con falla de
coaptacion entre sus cuspides, flujo en color demuestra insufi-
ciencia grado minimo, presion sistolica en la arteria pulmonar es-
timada en 49 mmHg, vena cava inferior (VCI) mide 10mm, aneu-
risma + diseccion de aorta ascendente + insuficiencia valvular adr-
tica grado severa.

Tomografia computarizada (TC) de térax. Realizado cuatro horas
posterior al ingreso del paciente (Imagen 1y 2).

Aortografia (Imagen 3 y 4).

Resonancia Magnética Nuclear Cerebral. Realizado a los doce dias
posterior al ingreso del paciente: Signos de involucion cortical,
quiste aracnoideo temporal bilateral. Imagen a considerar proceso
isquémico subagudo en 16bulo parietal nicleo semioval izquierdo.
Hipdfisis aplanada mas aracnoidocele grado IV, leve desviacion
septal derecha en area II de Cottle. Engrosamiento de la mucosa de
los cornetes por hipertrofia.

IMAGEN 1. TC. Aneurisma voluminoso de la raiz adrtica que compromete la aorta ascendente que mide 14 x 13 cm, (Imagen A) Flap de diseccién
que separa la luz verdadera de la falsa, dicho flap compromete la raiz adrtica, la aorta ascendente y se extiende hasta el extremo proximal de la aorta

descendente (Imagen A y B).
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IMAGEN 2. Reconstrucciéon tridimensional de aortografia por TC: Observe flechas Aneurisma sacular disecante de aorta ascendente con extension al
cayado y parte de aorta descendente (Tipo A de Stanford). Imagen A reconstruccion imagen lateral, Imagen B reconstruccion imagen frontal.

Fuente. Base de datos de la
investigacion.
Elaborado por. Autores.

IMAGEN 3. Vista sagital de aortografia fase arterial, aneurisma sacular y Flap de diseccion de aorta ascendente y descendente, divide la luz adértica en
una luz verdadera pequeiia y una luz falsa mas grande.

\
i k

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.

IMAGEN 4. Aortografia por TC reconstruccion en 3 dimensiones fase arterial: Aneurisma sacular disecante de aorta ascendente y parte de aorta
descendente Tipo A de Stanford. Imagen A reconstruccién imagen anterior, Imagen B reconstruccion imagen posterior.

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.
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Posterior al diagnostico realizado de diseccion aortica, se comu-
nico al area de terapia intensiva en donde se ingreso al paciente.
Se realizd monitorizacion de las constantes vitales, con monito-
rizacién invasiva de la presion arterial, posterior se instauro tra-
tamiento farmacologico con betabloqueante, en este caso betalol
intravenoso a dosis de 20 mg en bolo y posterior infusion de la-
betalol a 1 mg/ min por doce horas, como objetivo de la presion
arterial sistdlica de 100 mm/Hg y una frecuencia cardiaca entre
70y 60 latidos por minuto, al cumplir las metas se realizé cambio
de betabloqueante intravenoso a carvedilol via oral 12.5 mg cada
doce horas. Para el control del dolor se administré morfina 4 mg
intravenosa cuando haya dolor. Paciente fue valorado por cirugia
vascular, quien indica activacion de red a hospital de mayor com-
plejidad para tratamiento quirargico definitivo.

DISCUSION

La diseccion de aorta es una anomalia que se caracteriza por la
creacion de una falsa luz en la capa media aortica®!!. Para des-
cribir los distintos tipos de diseccion se ha utilizado varias cla-
sificaciones, entre las mas importantes estan la clasificacion de
Bakey y Stanford*'3. Tablas 1,2.

La clasificacion de Stanford fue propuesta en 1970 por Dayli y
colaboradores y la clasifica como Tipo A Proximal o ascendente,
con extension o no al arco y aorta descendente y Tipo B distal o
descendente siendo esta la clasificacion que mas relevancia ha
cobrado por la mayoria de los autores debido a su utilidad prac-
tica en cuanto al tratamiento y pronostico®”!!,

En el caso que se presenta, el paciente al tener un antecedente de
politrauma ocurrido hace 18 meses es esencial, ya que este dato
puede pasar desapercibido si no se hubiera tenido en cuenta du-
rante la evaluacion médica. La relacion entre el trauma y la disec-
cion aortica es un tema importante a considerar, ya que el trauma
puede debilitar la pared adrtica, predisponiendo a la formacion
de una diseccion en el futuro'. Este antecedente de trauma se
convirtié en un punto de partida crucial para el diagndstico por
descarte, ademas en el diagnostico de la diseccion adrtica, no se
debe subestimar la importancia de los antecedentes médicos y, en
particular, los eventos traumaticos previos’. Estos antecedentes
pueden ser la clave para un diagndstico temprano, que es crucial
para iniciar el tratamiento adecuado y evitar complicaciones po-
tencialmente mortales?.

CONCLUSIONES

La mortalidad de la diseccion adrtica es alta sin tratamiento e
incrementa con el pasar de las horas y aunque la diseccion se-
cundaria a traumatismo es poco frecuente, el diagndstico siempre
debe estar presente en caso de trauma por desaceleracion, el sin-
toma principal es el dolor toracico, sin embargo se debe tener en
cuenta otras manifestaciones no tan tipicas como en el de este
caso que la principal manifestacion fue la disnea que refirio el
paciente, ya que un diagnostico oportuno es vital para la supervi-
vencia del paciente, y muchas veces sus manifestaciones se pasan
por alto al no ser las esperadas o inespecificas como en este caso.
El tratamiento es clinico y quirtirgico, siempre enfocado a dismi-
nuir el riesgo de mortalidad.
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ESTUDIO DE REVISION
Comportamiento epidemioldgico del Dengue en Ecuador desde sureemergencia.
Periodo 1980-2020.

Epidemiological behavior of Dengue in Ecuador since its reemergence. Period
1980-2020.

Wilson Ricardo Canizares Fuentes', Kelly Veruska Andrade Mejia?, Diego Augusto
Ordoinez Ordéiez®.
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RESUMEN

INTRODUCCION. El dengue es una enfermedad infecciosa de origen viral, transmi-
tida principalmente por el mosquito Aedes aegypti. Es un grave problema de salud
publica a nivel mundial, en las Américas y en el Ecuador. OBJETIVOS. Analizar el
comportamiento epidemiologico del dengue desde 1980 hasta el 2020, los factores
de riesgo que mantienen la transmision y las acciones que el pais ha implementado
para su prevenciéon y control. METODOLOGIA. Revisién bibliografica narrativa, te-
niendo como fuente las paginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, de la
Organizacion Panamericana de la Salud, Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
articulos de revistas de bibliotecas virtuales e informes técnicos publicados en Goo-
gle académico, Scielo, Biblioteca Virtual en Salud y PubMed. RESULTADOS. Los
registros encontrados sobre presencia de casos de dengue datan de 1988 cuando
se presento la gran epidemia de dengue en Guayaquil. Posteriormente, mantiene un
comportamiento endemo-epidémico. A partir del afio 2000 se presentan casos de
dengue grave. Su pico mas alto de letalidad fue de 2,44% en el 2010. El serotipo DEN
1 es el mas frecuente, pero a partir del 2000 circulan los 4 serotipos. Las acciones de
prevencion y control no han sido sostenidas. CONCLUSIONES. El dengue en Ecua-
dor en los Ultimos cuarenta anos mantiene una importante trasmision, caracterizada
por afios epidémicos. No ha podido ser controlado el vector, el cual ha ido infestando
mas localidades. Las condicionantes climaticas y ecolodgicas, explican en parte la
persistencia, pero la determinacion mas importante esta dada por las inequidades
sociales, falta de servicios basicos, y la poca continuidad e impacto de las medidas
de prevencion y control.

Palabras clave: Dengue; Ecuador; Virus del Dengue, Insectos Vectores; Aedes; Fac-
tores de Riesgo.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Dengue is an infectious disease of viral origin, transmitted mainly
by the Aedes aegypti mosquito. It is a serious public health problem worldwide, in the
Americas and in Ecuador. OBJECTIVES: To analyze the epidemiological behavior of
dengue fever from 1980 to 2020, the risk factors that maintain transmission and the
actions that the country has implemented for its prevention and control. METHODO-
LOGY. Narrative bibliographic review, taking as sources the web pages of the World
Health Organization, Pan American Health Organization, Ministry of Public Health of
Ecuador, journal articles from virtual libraries and technical reports published in Goo-
gle Scholar, Scielo, Virtual Health Library and PubMed. RESULTS. The records found
on the presence of dengue cases date back to 1988 when the great dengue epidemic
occurred in Guayaquil. Subsequently, it maintained an endemic-epidemic behavior.
Beginning in 2000, severe cases of dengue fever occurred. Its highest lethality peak
was 2.44% in 2010. DEN 1 serotype is the most frequent, but since 2000 all 4 sero-
types have been circulating. Prevention and control actions have not been sustained.
CONCLUSIONS. Dengue in Ecuador over the last forty years has maintained an im-
portant transmission, characterized by epidemic years. It has not been possible to
control the vector, which has been infesting more localities. Climatic and ecological
conditions partly explain its persistence, but the most important determinant is given
by social inequalities, lack of basic services, and the lack of continuity and impact of
prevention and control measures.

Keywords: Dengue; Ecuador; Dengue Virus; Insect Vectors; Aedes; Risk Factor.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad transmitida principalmente por el
mosquito Aedes aegypti, que desde su reemergencia en la década
de los ochenta tiene un comportamiento endemo-epidémico en
el Ecuador. Su comportamiento epidemiologico ha sido similar
a la mayoria de los paises de Centro y Suramérica, afectando es-
pecialmente a la poblacion que vive en condiciones vulnerables
por exclusion econdmica y social, déficit de servicios bésicos,
crecimiento poblacional no planificado en ciudades grandes e
intermedias ubicadas en zonas tropicales y subtropicales. El
agente causal es el virus dengue, tiene 4 serotipos (1,2,3y4)y
varios genotipos. Cada uno de los serotipos, tiene capacidad de
producir la enfermedad !.

El cuadro clinico suele tener diferentes etapas de evolucion, pro-
gresando a cuadros graves que requieren manejo hospitalario y
ocasionar muertes. La Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) cambi6 desde el 2009 la clasificacion que se usaba, a
una que tiene 3 fases: dengue sin sintomas de alarma (DSSA),
dengue con sintomas de alarma (DCSA) y dengue grave (DG) 2.
El cuadro de dengue grave se presenta en base a la interaccion
entre factores individuales, epidemioldgicos y virales, con mas
frecuencia en casos de segunda infeccion, especialmente por el
serotipo 2, pero no es exclusiva esta situacion 34

En el Ecuador, desde la reemergencia del dengue y en todo el
periodo estudiado 1980-2020 el comportamiento ha tenido afios
epidémicos y afios de mediana y baja endemia. La persistencia
de este comportamiento convirtié al dengue en una enfermedad
con grave repercusion epidemiologica y socioeconomica en las
familias de los afectados y en sus actividades productivas. Se
destaca que persisten las mismas provincias de alta transmision
como Guayas, Los Rios, Manabi, Esmeraldas, El Oro, y provin-
cias amazonicas >7, que son provincias con clima tropical que
favorece la reproduccion del vector y que mantienen areas de
asentamientos populares sin adecuados servicios basicos espe-
cialmente de agua intradomiciliaria.

En los ultimos afios del periodo estudiado se evidencia un incre-
mento constante de casos desde el 2019, que se mantiene hasta
el 2020 con 16.570 casos®. En el 2020 empez6 la pandemia de
Covid-19 en Ecuador, lo cual produjo presencia simultanea de
estas dos enfermedades en las zonas de riesgo de dengue. La
prioridad del pais fue atender la emergencia del Covid-19, pero
influyo para que las acciones de prevencion y control del dengue
sean desatendidas, agravando la problematica, que ya venia dan-
dose desde antes de la pandemia de Covid-19.

El proposito de este estudio es contribuir con evidencias sobre
el comportamiento del dengue en un periodo largo de tiempo
(40 afios) y proponer explicaciones que puedan servir para me-
jorar la implementacion de planes de vigilancia y control que
reduzcan la transmision de la enfermedad. Estos planes deben
incluir vigilancia de la enfermedad, del virus y del vector, asi
como monitoreo permanente y evaluacion del impacto alcan-
zado por las acciones anti vectoriales. Es decir, implementar una
estrategia que permita una mejora continua de las acciones de
control del dengue en nuestro pais.

CAMbios 22(2) 2023 / €834

Los objetivos del estudio son: Analizar el comportamiento epi-
demioldgico del dengue desde la década de 1980 (en la que
reemerge el dengue) hasta el 2020, sistematizar los factores de
riesgo (sociales y ambientales) predominantes en el periodo es-
tudiado, describir el comportamiento de la infestacion del vector
y revisar las estrategias y planes de prevencion y control imple-
mentados en el Ecuador.

METODOLOGIA

Estudio de revision narrativa de literatura cientifica, relacionada
al comportamiento epidemiologico del dengue desde 1980 hasta
el 2020. Se realiz6 busqueda en las paginas web de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), de la OPS, Ministerio de Salud
Publica del Ecuador (MSP), articulos de bibliotecas virtuales y
revistas cientificas e informes técnicos publicados en Google
académico, Scielo, Biblioteca virtual en salud (BVS) y Pubmed,
y portales de noticias de salud.

Los criterios de inclusion fueron: articulos publicados entre
1980 hasta 2020 en espaiiol, inglés y portugués, que se refieran
al comportamiento del dengue en Ecuador. Se utilizé como des-
criptores para la busqueda: epidemias de dengue, brotes epidé-
micos, dengue en Ecuador, politicas y planes de prevencion y
control del dengue. En total se obtuvieron 37 documentos, pero
se incluyeron 29. No se incluyeron para ser citados, 8 articulos
por no tener informacion relevante para el propdsito de esta re-
vision (Figura 1).

80 documentos encontrados
en las bases de datos de OPS,
MSF, BVS, PubMed, Google
Académico, Scielo.

Excluidos: n=43;
Carta al editor
Tesis de grado

Duplicado
Conflicto de interés

37 Articulos potenciales para
el analisis completo

Excluidos : n=8;
— Texto completo no
disponible
Metodologia poco clara.
Informacién poco relevante

29 Articulos que cumplen
con los criterios de inclusion

Figura 1. Flujograma de la seleccién bibliogrifica. Elaborado por. Autores.
La informacion se clasifico en los siguientes componentes:

» Comportamiento epidemiologico del dengue de 1980 a 2020

* Factores de riesgo relacionados a la transmision del dengue

2/9



CAMBYOS

Comportamiento epidemioldgico del Dengue en Ecuador desde su reemergencia. Periodo 1980-2020.

* Evolucion de la infestacion del vector 1980-2020

» Estrategias y planes de prevencion y control.

RESULTADOS

La reemergencia del dengue como grave problema de salud
publica en las Américas, especialmente sur y centro América,
ocurre después de un largo periodo desde los afios 50 hasta fi-
nales de la década de los setenta del siglo 20, en el que los paises
que habian eliminado el vector en base a campaiias de control im-
plementadas con apoyo de organismos internacionales entre ellos
la OPS®!? empiezan a reinfestarse.

Los determinantes sociales y ambientales para la reemer-
gencia del dengue que han sido identificados en los estudios
revisados, se resumen en los siguientes: globalizacion, cambio
climatico, crecimiento urbanistico desordenado e inadecuada
gestion de gobiernos nacionales y municipales para proveer
servicios adecuados de agua potable y otros servicios basicos®.
A los que debe afiadirse, débiles y fraccionados programas de
control, poco apoyo a la estrategia por parte de los gobiernos
nacionales y débil involucramiento de la comunidad. Estos de-
terminantes pueden variar en importancia en cada pais.

La reemergencia del dengue en el Ecuador empieza con la gran
epidemia de dengue en la ciudad de Guayaquil en 1988. La
cual ocurre por la reinfestacion del vector Aedes aegypti el
cual habia sido eliminado desde finales de la década de los cin-
cuenta en base a las acciones anti vectoriales realizadas por el
Servicio Nacional de Control de Vectores (SNEM)*!°.

En 1985 se re infestan algunas localidades de la provincia de
Manabi y en marzo de ese afio se detecto el vector en la parro-
quia urbana Letamendi de la ciudad de Guayaquil. Debido a la
poca importancia que el MSP dio6 a este evento y escasa asig-
nacion de recursos para las acciones de control del vector, para
finales de 1987 varias parroquias tenian altos indices aédicos’.
Si bien es cierto que los registros de casos confirmados em-
piezan en la epidemia de 1988, pero al existir indices altos del
vector en los meses anteriores es posible que existieron casos
en aflos anteriores.

En marzo de 1988 se empezaron a detectar los primeros
casos de dengue en Guayaquil, la epidemia fue explosiva, de
tal forma que en pocos meses afectdé a la mayoria de las ha-
bitantes. Estudios realizados estiman una incidencia entre
400.000 a 600.000 enfermos®'?. Para finales del afio, aproxi-
madamente 800.000 personas se habian enfermado9, con una
tasa de incidencia de 312,77 por 1000 habitantes, lo cual repre-
senta, en una poblacion de un poco mas de un millén y medio
de habitantes que 1 de cada 3 tuvo dengue. Respecto al vector
los principales criaderos detectados fueron almacenamiento de
agua para consumo doméstico en tanques y cisternas sin tapas
o mal tapados''.

Desde esa gran epidemia de dengue en Guayaquil en 1988, en los
siguientes aflos del periodo estudiado, el dengue tiene un com-
portamiento endemo-epidémico. Hay afos de baja trasmision
por ejemplo 1990- 1994 y 2006-2009, y afios epidémicos como
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1995-1996; 2000-2001; 2005, 2010, 2012, 2015 y 2020, espe-
cialmente en localidades ubicadas en zonas tropicales y subtro-
picales del pais'>!4

Respecto a la letalidad por dengue, es a partir del afio 2000 que
empieza a incrementarse y alcanza valores por encima del 1%,
llegando en el 2010 el valor mas alto con 2,44 %. A partir de este
afio la letalidad empieza a descender.

El subsistema Sistema Integrado de Vigilancia Epidemiologica
(SIVE)-Alerta se implement6 a partir del 2002 a nivel nacional,
a través de un proceso de capacitacion en cascada, y se elaboro
un programa informatico para registro y transmision de datos’.
Grafico 1.

Grifico 1. Casos y letalidad del dengue en Ecuador desde 1988 - 2020
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Los serotipos circulantes, durante la década de los ochenta cir-
cula el serotipo 1. En la década de los noventa a mas del serotipo
1 empiezan a circular serotipo 4. En la década del 2000 comienza
a circular los 4 serotipos'*'*. En todo el periodo estudiado el se-
rotipo 1 es el que esta presente en la mayoria de los afios y pro-
vincias, seguido por el serotipo 4 y hay afios en los que circulan
simultdneamente los 4 serotipos, lo cual hace compleja la situa-
cion y requiere estudios que lo expliquen. Grafico 2.

Respecto a las provincias y localidades afectadas, se evidencia
un periodo de expansion de la enfermedad desde la década de los
ochenta y de la provincia del Guayas a las demas provincias de
la costa y amazonia ecuatoriana. Estas provincias comparten una
ecologia y clima similar.

Practicamente todas las ciudades grandes y medianas ubicadas
en areas tropicales y subtropicales han tenido presencia de brotes
epidémicos de dengue. Se evidencia la existencia de 10 provin-
cias con mayor vulnerabilidad ya que mantienen las tasas mas
altas de transmision'®. Estas provincias deben priorizarse para
implementar un programa a largo plazo, con enfoque integral de
vigilancia, atencién médica y control vectorial. Gréafico 3

Respecto a los grupos de edad, es el estrato de 20 a 49 afios el
mas vulnerable en el periodo, corresponde a la poblacién econd-

CAMDbios 22(2) 2023 /6834
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Grifico 2. Serotipos de dengue que han circulado en el Ecuador
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Grifico 3. Provincias con transmision persistente del dengue en Ecuador en el periodo estudiado (1980-2020)
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micamente productiva. Hay un ligero predominio de hombres 2. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS A
respecto a mujeres. Todos los grupos, desde menores de 1 aio LA TRANSMISION EN ECUADOR

hasta mayores de 65 afios presentan casos. Grafico 4. Respecto a los principales factores de riesgo para transmision
del dengue en el Ecuador, se pueden sintetizar en riesgos indi-

viduales-familiares, sociales y ambientales, los cuales son simi-
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Grifico 4. Casos de dengue por grupo etario en Ecuador 2014 - 2020
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lares a los encontrados en otros paises'™'® Los determinantes
sociales y el comportamiento familiar son factores claves para
mantener la transmision y son los que deberian tener énfasis en
los programas de prevencion y control.

Otro factor que influye es la discontinuidad y poco apoyo técni-
co-politico para la implementacion sistematica de planes y pro-
gramas de prevencion y falta de articulacion entre el Ministerio
de salud y los gobiernos locales, situacion que afecta a la ca-
lidad, cobertura e impacto en la prevencion y control de la en-
fermedad.

A estos factores debe sumarse el comportamiento del virus, ya
que en determinadas circunstancias se activa uno de los sero-
tipos, y en ese momento se convierte en el predominante, com-
portamiento que es necesario estudiar, especialmente los fac-
tores y los detonantes para su activacion y produccion de brotes
epidémicos. Grafico 5.

Evolucion de la infestacion por Aedes aegypti
El mapa de sitio de Ecuador muestra que de 22 localidades po-
sitivas para Aedes aegypti en 1988, progresivamente el vector
fue ocupando cada afio més localidades geograficas, llegando
a 2208 en el 2013, fecha hasta la que se encontrd informacion.
Es de suponer que del 2014 hasta el 2020, el nimero de loca-
lidades infestadas se ha incrementado, ya que las acciones anti
vectoriales disminuyeron, situacion que podria explicarse por la
desaparicion del SNEM implementada desde el 2014. Existen
grandes incrementos del niumero de localidades positivas al
vector en los afios 1996, 2009 y 2013, pero también es posible
que en esos afios se intensificaron las acciones de vigilancia del
vector. Grafico 6.

Grifico 5. Factores de riesgo relacionados a la trasmision del dengue en Ecuador
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Grifico 6. Numero de localidad geograficas con Aedes aegypti
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ESTRATEGIAS Y PLANES DE PREVENCION Y
CONTROL

Las principales estrategias y programas de control del dengue
desarrollados en el periodo analizado priorizan el control vec-
torial con insecticidas tanto en la fase larvaria como en la
adulta'®?. Ademas, se han desarrollado varias camparias de edu-
cacion e informacion a la ciudadania. Las acciones han sido li-
deradas por el MSP, con la participacion de algunos gobiernos
locales. Grafico 7

DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio se refieren al comporta-
miento endemo epidémico del dengue en el Ecuador. Este com-
portamiento es similar al de la mayoria de los paises afectados
por esta enfermedad®. También se evidencia que los factores de
riesgo encontrados son los mismos que en los demas paises®!®

Son factores individuales, sociales, ambientales y de efectividad
de la politica publica para enfrentar al dengue, los cuales estan

Grifico 7. Principales estrategias y programas de prevencion y control del Dengue en el Ecuador 1980-2020
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influenciados por las inequidades en las condiciones de vida de
la mayoria de la poblacion. Inequidades que no han podido ser
disminuidas por el gobierno central ni los gobiernos locales. Se
han incrementado y se expresan, por ejemplo, en falta de acceso
a servicios basicos como agua intra domiciliar, saneamiento am-
biental y falta de acceso a atencion de salud. Estos determinantes
y factores de riesgo no han disminuido en todo el periodo estu-
diado*'?2.

Si bien las condicionantes climaticas y ecologicas, asi como la
edad y sexo de los afectados no se pueden modificar, en cambio
las condiciones sociales de vida de la poblacion si pueden modi-
ficarse, asi como el acceso a informacion para la prevencion y la
implementacion de programas integrales de control del vector y
la enfermedad. Sin embargo, estas condiciones sociales han em-
peorado, incrementado la vulnerabilidad de las poblaciones®

Esta situacion hace que cada cierto tiempo se presenten brotes
epidémicos que, por un lado congestionan los servicios de aten-
cion primaria y hospitalaria lo cual implica incremento del gasto
presupuestario en atender los enfermos, pero por otro lado los
grupos mas vulnerables son los de menos recursos. De tal manera
que se produce un ciclo negativo que incluye la falta de acciones
preventivas, aumento de epidemias, ausentismo laboral y el incre-
mento del gasto en salud ya que la atencion de cada paciente en
las unidades de salud tiene un consto aproximado a 500 ddlares,
lo cual incrementa la pobreza y afecta el desarrollo del pais*

Respecto a las estrategias y programas de control del dengue, los
esfuerzos mayores en este periodo han sido las acciones contra el
vector. Sin embargo, estas acciones no han tenido continuidad,
tampoco un enfoque integral. Se evidencia falta de articulacion
de la estrategia entre el MSP y las acciones de los gobiernos lo-
cales y las organizaciones comunitarias.

Las campafias educativas preventivas, no han sido sistematicas
y han producido un cambio parcial de los comportamientos de
riego de la poblacion, ya sea porque persiste la deficiencia de
servicios basicos por incumplimiento de los gobiernos locales,
y también porque no toman en cuenta las condiciones sociales y
culturales de la poblacion®*

Un hecho importante que ocurri6 en este periodo es la desapa-
ricion del Servicio de Control de Vectores (SNEM) mediante
acuerdo ministerial del 2014 2’28, Incorporandose las acciones
anti vectoriales con un enfoque horizontal a los distritos de salud.
Al desaparecer el SNEM también fueron desapareciendo experti-
cias y técnicos en el control vectorial. Sera necesario realizar eva-
luaciones técnicas para establecer si esta medida tomada por el
MSP ha sido beneficiosa para el control del dengue en el Ecuador.

La existencia de varios genotipos y linajes de los virus dengue,
es otra razon de la persistencia de la transmision. Si bien existe
inmunidad especifica para el virus circulante en cada brote epi-
démico, esta inmunidad al parecer no es de larga duracion y la
inmunidad cruzada dura pocos meses. A lo que se suma nuevas
cohortes de poblaciones de susceptibles que engrosan el grupo de
adultos jovenes que son los mas afectados.

1/9

La letalidad se ha mantenido desde el 2011, por debajo de 1%%
que es una meta recomendada por la OPS, este es un impor-
tante logro que podria explicarse en que mejoraron la atencion y
cuidado de los pacientes con diagnostico de dengue. Logro que
debe mantenerse.

En septiembre del 2023 el Ministerio de Salud Publica del
Ecuador emitié la alerta epidemiologica para las provincias de
Santo Domingo de los Tsachilas, Manabi y Esmeraldas por el
incremento de casos de dengue en esta zona del pais. Conocer la
estadistica de afios anteriores ayudaria a conocer el posible com-
portamiento del dengue para intensificar las acciones de preven-
cion con los gobiernos locales, la comunidad y los equipos de
atencion sanitaria.

CONCLUSIONES

El comportamiento del dengue en el Ecuador en los 40 afios
estudiados, refleja que no ha podido ser controlado, existiendo
afios epidémicos y un incremento progresivo de localidades in-
festadas por el vector. Situacion que se explica por condicio-
nantes climaticas y ecoldgicas, pero la determinacién mas im-
portante estd dada por las inequidades que afectan a los grupos
vulnerables, a lo que se afiade una intermitente estrategia de pre-
vencion y control, sin enfoque integral y con débil participacion
social y de los gobiernos locales.

La estrategia y programas de control vectorial no han tenido la
continuidad y priorizacion necesaria en las politicas de salud.
Existen afos en los que, con estrategia adecuada, asignacion
de recursos en forma planificada y fuerte coordinacion con go-
biernos locales y comunidad, se pudo controlar el dengue. De-
cisiones del MSP de desaparecer el SNEM deben rectificarse
en funcion del impacto de esta medida. La gran dispersion del
vector requiere enfocar la estrategia hacia su control y no a la
erradicacion. Este enfoque implica una soélida vigilancia epide-
mioldgica, viral y entomoldgica, que permita predecir brotes
epidémicos y controlarlos oportunamente antes que se con-
viertan epidemias ya que el costo de controlarlas es mayor que
detectarlas y detenerlas a tiempo. Es en el fondo un falso ahorro.

La letalidad del dengue ha ido disminuyendo: Logro que debe
mantenerse incrementando las acciones de capacitacion al per-
sonal de salud, educacion de la ciudadania sobre factores de
riesgo y la dotacion de suficientes insumos médicos y a las uni-
dades de salud.

Es necesario que permanentemente se realicen estudios y eva-
luaciones de las estrategias y programas que implementa el
Ecuador, esto permitira mejorar las decisiones técnicas para el
control del dengue. También es necesario fortalecer los sistemas
de informacion y facilitar a la academia y centros de investiga-
cién el acceso a informacion epidemioldgica, técnica y presu-
puestaria, para que se analice en forma objetiva y neutral cudles
medidas son costo efectivas y cudles no.

ABREVIATURAS

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud; DSSA: Dengue sin
sintomas de alarma; DCSA: Dengue con sintomas de alarma; DG:
Dengue grave (DG); OMS: Organizacion Mundial de la Salud;

CAMDbios 22(2) 2023 / €834



Cafiizares W, Andrade K, Ordofez D

MSP: Ministerio de Salud Publica; BVS: Biblioteca Virtual en
Salud; PAHO: Panamerica Health Organization, WHO: World
Health Organization; SNEM: Servicio Nacional de Control de
Vectores; SIVE: Servicio Integrado de Vigilancia Epidemiologica.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

WC: Concepcidn y disefio del trabajo, Recoleccion / obtencion
de resultados, Analisis e interpretacion de datos, Redaccion del
manuscrito, Revision critica del manuscrito, Aprobacion de su
version final, Rendicion de cuentas. (ICMIJE).

KA, DO: Redaccion del manuscrito, Revision critica del ma-
nuscrito, Aprobacion de su version final, Rendicion de cuentas.
(ICMIE).

DISPONIBILIDAD DE DATOS Y MATERIALES

Se utilizaron recursos bibliograficos de uso libre y limitado. La
informacion recolectada esta disponible bajo requisicion al autor
principal.

CONSENTIMIENTO PARA PUBLICACION

La publicacion fue aprobada por el Comité de Politica Editorial
de la Revista Médico Cientifica CAMbios del HECAM en Acta
004 del 29 de septiembre del 2023.

FINANCIAMIENTO

Se trabajo con recursos propios del autor.

CONFLICTOS DE INTERES

Los autores reportaron no tener ningtin conflicto de interés per-
sonal, financiero, intelectual, econémico y de interés corpora-
tivo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Ecuador. Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Ecuador
en alerta para prevenir el contagio del dengue — Ministerio
de Salud Publica [Internet]. Salud.gob.ec. 2020. Disponible
en: https://www.salud.gob.ec/estrategia-nacional-de-con-
trol-del-dengue/

2. Organizacion Panamericana de la Salud. PAHO/WHO
Data — Demgue y Dengue Grave: Casos y muertes para
los paises y territorios de las Américas.| OPS/OMS [In-
ternet]. Pan American Health Organization / World Health
Organization. 2022 [cited 2022 Mar 13]. Available from:
https://www3.paho.org/data/index.php/es/temas/indica-
dores-dengue/dengue-nacional/237-dengue-casos-muer-
tes-pais-ano.html?start=1

3. Organizacién Mundial de la Salud. Dengue y dengue grave
[Internet]. Who.int. 2021. Disponible en: https:/www.
who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/dengue-andseve-
re-dengue

4. Tamayo, E., Maria, T., Escobar, V., Daniel Gonzalez
Rubio, & Osvaldo Castro Peraza. (2019). La reemer-
gencia del dengue: un gran desafio para el sistema sa-
nitario latinoamericano y caribefio en pleno siglo XXI.
MEDISAN, 23(2), 308-324. https://www.redalyc.org/
journal/3684/368459444010/html/#:~:text=La%20emer-
gencia%?200%20reemergencia%20del,las%20intensas%20
migraciones%20de%20%C3%A 1reas

5. Ecuador. Ministerio de Salud Publica. (2012, octubre 29).
Boletin epidemiologico de Dengue No. 39, 29 de octubre

CAMbios 22(2) 2023 / €834

de 2012 — Ministerio de Salud Publica. Disponible en:
https://www.salud.gob.ec/boletin-epidemiologico-de-den-
gue-no-39-29-de-octubre-de-2012/

6. Ecuador. Ministerio de Salud Publica. (s. f.). Campafia Bi-
nacional de Lucha Contra el Dengue se presenta en la fron-
tera Ecuador — Pertt — Ministerio de Salud Publica. Recu-
perado 11 de enero de 2022, Disponible en: https://www.
salud.gob.ec/campana-binacional-de-lucha-contra-el-den-
gue-se-presenta-en-la-frontera-ecuador-peru/

7. Ecuador. Ministerio de Salud Publica. (s. f.). OPS avala
uso de biolarvicidas para el control del dengue. Recupe-
rado 15 de enero de 2022, Disponible en: https:/www.
salud.gob.ec/ops-avala-uso-de-biolarvicidas-para-el-con-
trol-del-dengue/

8. Ecuador. Ministerio de Salud Publica. Gacetas vecto-
riales Disponible en: https://www.salud.gob.ec/wp-con-
tent/uploads/2022/01/GACETA-GENERAL-VECTO-
RIALES-SE-52.pdf

9. Gutiérrez E, Ed. Revista Ecuatoriana de Higiene y Me-
dicina Tropical. 2005: 42. Available from: http:/www.
investigacionsalud.gob.ec/wp-content/uploads/down-
loads/2016/07/libro/pdf/2005_num_1.pdf

10. Alava Alprecht A. Dengue en Ecuador 1989-2002 pp.
11. 2005. Revista Ecuat Hig Med Trop: 42. Disponible
en: http://www.investigacionsalud.gob.ec/wp-content/
uploads/downloads/2016/07/libro/pdf/2005 num_1.pdf

11. Cafiizares, W. Ricardo; Rueda, Alvaro; Pastor Cesar. In-
vestigacion de la epidemia de dengue-Guayaquil. Revista
de Investigacion. Universidad Catolica de Guayaquil. No
3, junio 1990. ISSN: 1390-0218. Disponible en: Biblioteca
personal del autor.

12. Centers for Disease Control and Prevention CDC. Inter-
national Notes Dengue Epidemic -- Ecuador, 1988. Avai-
lable from: https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwr-
htm1/00001411.htm

13. Organizacion Panamericana de la Salud. La equidad en
la mira: la Salud Publica en Ecuador durante las tltimas
décadas; OPS/OMS. 2007. ISBN: 978-9942-01-095-7.
Disponible en: https://iris.paho.org/handle/10665.2/34945

14. Real Cotto, JJ, Regato Arrata ME, Burgos Yépez,
VE, Jurado Cobefia ET. Evolucion del virus dengue
en el Ecuador. Periodo 2000 a 2015 Disponible en:
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttex-
t&pid=S1025-55832017000100005

15. Organizacion Panamericana de la Salud. PAHO/WHO
Data - Dengue Serotipos [Internet]. Pan American Health
Organization / World Health Organization. 2015 [citado el
27 de marzo de 2022]. Disponible en: https://www3.paho.
org/data/index.php/es/temas/indicadores-dengue/den-
gue-nacional/549-dengue-serotypes-es.html?start=1

16. Machado J. Los casos de dengue se disparan en 10 pro-
vincias del pais [Internet]. Primicias. 2021 [cited 2022 Apr
15]. Disponible en: https://www.primicias.ec/noticias/so-
ciedad/dengue-casos-ecuador-guayaquil-mosquito/

17. Hoyos Rivera A, Pérez Rodriguez C, Hernandez Melén-
drez, E. Factores de riesgos asociados a la infeccion
por dengue en San Mateo, Anzoategui, Venezuela. Re-
vista Cubana de Medicina General Integral, 27(3), 388—
395. http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttex-
t&pid=S0864-21252011000300009

18. Garcia-Maldonado JA, Gonzalez-Méndez LC, Re-

8/9



CAMBYOS

Comportamiento epidemioldgico del Dengue en Ecuador desde su reemergencia. Periodo 1980-2020.

yes-Rueda EY, Arévalo-Cérdova TD, Garcia-Bastidas
LB. Factores de riesgo asociados al Dengue, en el Barrio
El Bosque, Machala — Ecuador, 2019. Polo Del Conoci-
miento, 2019. 6(3), 1983-1891. Disponible en: https://
dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=7926840

19. Ecuador. Ministerio de Salud Publica. Ficha Informativa
de Proyecto 2016: Proyecto K016 MSP Proyecto de Vigi-
lancia y control de vectores para la presvencion de la trans-
misioén de enfermedades metaxénicas. 2016. Disponible en:
https://www.salud.gob.ec/wp-content/uploads/2017/06/Me-
tax%C3%A9nicas.pdf

20. Garcia-Maldonado JA, Gonzalez-Méndez LC, Re-
yes-Rueda EY, Arévalo-Coérdova, TD, Garcia-Bastidas LB.
Evaluacion de la Incidencia del Dengue, en relacion al pro-
yecto de control y prevencion de enfermedades metaxénicas,
Machala — Ecuador. Polo del Conocimiento, Feb 2021:
Ed 54: 6 (2), 686-695. ISSN: 2550-682X. DOI: 10.23857/
pc.v6i2.2304

21. Pincay Reyes Y, Pincay Pin V, Villacreses Veliz G, Villegas
Chiriboga M. Determinantes sociodemograficos y ambien-
tales en la prevalencia del dengue en la zona urbana de Ji-
pijapa. Ene Jun 2021; 4(1). Disponible en: https://revistas.
itsup.edu.ec/index.php/Higia/article/view/492/890

22. Valero-Cedefio N, Calderén-Pico A, Moran-Nieto F, Ra-
zo-Romero M. Diabetes mellitus e infeccion activa por virus
dengue en pacientes adultos en el Canton Jipijapa, Provincia
de Manabi-Ecuador. Dominio de las Ciencias. 2021; 7(2):
118-134. Disponible en: https://dominiodelasciencias.com/
ojs/index.php/es/article/view/1866/3798

23. Mirada U, Rebotier J. El riesgo y su gestion En Ecuador:
Una mirada de geografia social y politica. [Internet]. ISBN:
978-9978-77-268-3. Available from: https://biblio.flac-
soandes.edu.ec/libros/143165-opac

24. Guziay Gomez C, Pefiafiel Tutiven N, Cujilan Alvarado
M, Menéndez Salazar J. Estimacion de costos unitarios di-
rectos de atencion curativa de dengue en Ecuador 2020. Bo-
letin de Malariologia y Salud Ambiental, Jan 2021. 61(2):
248-257. Disponible en: https://www.researchgate.net/pu-
blication/353147420_Estimacion_de costos unitarios_di-
rectos_de atencion_curativa_de dengue en Ecuador 2020

25. Feraud Vaca, F. F., & Guaman Aldaz, S. (2019). Incidencia
de la campafia publicitaria para combatir enfermedades
como: Dengue, Zika y Chikungunya. Caribefla de Ciencias
Sociales, abril. Disponible en: https://www.eumed.net/rev/
caribe/2019/04/campana-publicitaria-enfermedades.html

26. Caiiizares, W. Ricardo y Col. Influencia de las valora-
ciones familiares y comunitarias en los comportamientos de
las mujeres para la prevencion del dengue: estudio de caso en
la ciudad de Guayaquil. Universidad Catolica de Guayaquil.
1999. Disponible en: https://scholar.google.com/citations?-
view_op=view_citation&hl=es&user=Tz hd5SEAAAAJ&-
citation_for view=Tz_hd5EAAAAJ:20sOgNQ5SqMEC

27. Ecuador. Ministerio de Salud Publica. Instructivo para la
transferencia de talento humano, activos fijos y metodologia
técnica del SNEM a las entidades operativas desconcen-
tradas del Ministerio de Salud Publica. 2015. SNEM. https://
aplicaciones.msp.gob.ec/salud/archivosdigitales/sigobito/
tareas_seguimiento/1756/instructivo_26 de enero 2015.
pdf

28. Ecuador. Ministerio de Salud Publica. Acuerdo Ministerial
5108, septiembre 2014. Disponible en: https:/aplicaciones.
msp.gob.ec/salud/archivosdigitales/documentosDirec-
ciones/dnn/archivos/ac_00005108 2014%2002%20set.pdf

9/9

29. Ecuador. Ministerio de Salud Publica. Gaceta epidemio-
logica Enfermedades transmitidas por Vectores [Internet].
2021. Disponible en: https://www.salud.gob.ec/wp-content/
uploads/2021/01/Vectores-SE-01.pdf

CAMbios 22(2) 2023 / €834



Quifiénez R.E.

CAMbios. 2023, v.22 (2): €925

' Cirujano General, Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin, Servicio de Cirugia General
rodrigoguisanz@yahoo.es,
https://orcid.org/0000-0002-5660-9486
2 Posgradista de Cirugia General, Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin, Servicio de Cirugia General.
andresneiraquezada7@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-6291-7773
3 Médico en Emergencias y Desastres, Hospital de Especiali-
dades Carlos Andrade Marin.
guillermo.barragan@iess.gob.ec
https://orcid.org/0000-0002-9671-8601
4 Magister en Salud Publica, Médico General, Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin, Servicio de Cirugia
General
es.andrade05@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-0270-7185

Correspondencia autor:

Dr. Rodrigo Eduardo Quinones Sanz

Direccién Francisco Feijoo n 42-153y Mariano Echeverria.
Quito - Ecuador

Cadigo postal: 170510

Teléfono: (593) 998142040

Copyright: °HECAM

CAMbios
https://revistahcam.iess.gob.ec/index.php/cambios/issue/archive
e-ISSN: 2661-6947

Periodicidad semestral: flujo continuo

Vol. 22 (2) Jul-Dic 2023

revista.hcam@iess.gob.ec

DOI: https://doi.org/10.36015/cambios.v22.n2.2023.925

Esta obra esta bajo una licencia
internacional Creative Commons

@228
TN /iribucion-NoComercial

INFORMES DE CASO
Excéresis de quiste mesentérico gigante en paciente femenina de 36 anos.

Excision of a giant mesenteric cyst in a 36-year-old female patient.

'Rodrigo Eduardo Quinones Sanz, 2Fernando Andrés Neira Quezada, *Guillermo
Napoledén Barragan Moya, “Esteban Andrés Andrade Sandoval.
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RESUMEN

INTRODUCCION: Los quistes mesentéricos son tumores intra-abdominales definidos como
cualquier quiste en el mesenterio del tracto gastrointestinal, ubicandose mas frecuentemente
en intestino delgado (ileon 60%) cuya incidencia es de tan solo 1 en 350.000 casos, haciendo
relevante la publicacién de los casos identificados para ampliar el conocimiento y conducta que
se debe tener frente a los mismos. CASO CLINICO: Se trata de una paciente femenina de 36
afnos de edad, que acudié con cuadro de dolor abdominal acompanado de importante aumento
del diametro abdominal de un afio de evolucién, agudizado hace 4 dias, por lo que se realizd
ecografia abdominal donde se observé una masa quistica de aproximadamente 7554ml, com-
pletando con estudio tomogréafico donde no se observd aparente compromiso de grandes vasos,
identificandose quirtrgicamente masa quistica dependiente de mesenterio que comprometia la
tercera y cuarta porcion del duodeno, por lo que requirié reseccion de las mismas con anasto-
mosis primaria, tras lo cual paciente mostré adecuada respuesta tras el procedimiento. DIS-
CUSION: El tratamiento de eleccion frente a un quiste mesentérico es la reseccion del mismo,
debido a que otros métodos han mostrado altas tazas de recurrencia, sin embargo, el abordaje
quirdrgico varia de acuerdo al cuadro clinico, teniendo como primera opcion la resolucion lapa-
roscopica, no obstante, se opt6 por la realizar una laparotomia dado el gran volumen del quiste
evidenciado en estudios de imagen. CONCLUSIONES: Los quistes mesentéricos tienen buen
pronéstico una vez que son resecados completamente, sin embargo, es importante tomar en
cuenta que el riesgo de compromiso vascular se vincula con el tamafo del mismo, algo que se
puede confirmar solo durante el procedimiento quirurgico, es por ello que se debe anticipar estas
situaciones y tomar las medidas para reducir las consecuencias del mismo.

Palabras clave: Quiste Mesentérico; Laparotomia; Neoplasias Abdominales; Enfermedades
Duodenales/cirugia; Tracto Gastrointestinal; Anastomosis Quirurgica.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Mesenteric cysts are intra-abdominal tumors defined as any cyst in the me-
sentery of the gastrointestinal tract, most frequently located in the small intestine (ileum 60%)
whose incidence is only 1 in 350,000 cases, making the publication of the cases relevant. iden-
tified to expand the knowledge and behavior that must be followed regarding them. CLINICAL
CASE: This is a 36-year-old female patient who presented with abdominal pain accompanied
by a significant increase in abdominal diameter for one year, exacerbated 4 days ago, so an
abdominal ultrasound was performed where a cystic mass of approximately 7554 ml, completed
with a tomographic study where no apparent involvement of the great vessels was observed,
surgically identifying a cystic mass dependent on the mesentery that compromised the third and
fourth portions of the duodenum, which required resection of the same with primary anastomosis,
after which the patient showed an adequate response after the procedure. DISCUSSION: The
treatment of choice for a mesenteric cyst is its resection, because other methods have shown
high rates of recurrence; however, the surgical approach varies according to the clinical picture,
with laparoscopic resolution being the first option; however, it was decided to perform a laparo-
tomy given the large volume of the cyst evident in imaging studies. CONCLUSION: Mesenteric
cysts have a good prognosis once they are completely resected, however, it is important to take
into account that the risk of vascular compromise is linked to its size, something that can be
confirmed only during the surgical procedure, which is why These situations must be anticipated
and measures taken to reduce their consequences.

Keywords: Mesenteric Cyst; Laparotomy; Abdominal Neoplasms; Duodenal Diseases/surgery;
Gastrointestinal Tract; Anastomosis, Surgical.
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Excéresis de quiste mesentérico gigante en paciente femenina de 36 afios.

INTRODUCCION

Los quistes de mesenterio son tumores intra-abdominales raros
y benignos, definidos como cualquier quiste en el mesenterio del
tracto gastrointestinal'?. La localizacion mas frecuentemente es
en el intestino delgado (ileon 60%), seguida del intestino grueso
(colon ascendente 24%) y en ocasiones extenderse al retroperi-
toneo (14,5%) y en un tercio de los pacientes se encontraran mul-
tiples quistes °. Pueden afectar a personas de todas las edades,
con aparicion frecuentemente alrededor de la quinta década de
vida6, predominante en personas caucasicas ', con una rela-
cion mujer — hombre 2:11; una incidencia que puede ir de 1 en
100.000 - 350.000 > casos en adultos y de 1 en 20.000 casos en
la infancia’, reportandose por primera vez en la necropsia de un
nifio de 8 afios por el anatomista italiano Benevieni, y el primer
reporte de reseccion quirtrgica por Tillaux en 18803,

Su etiologia es incierta, sin embargo, se cree que se debe a una
falla en la comunicacion entre los ganglios linfaticos con el sis-
tema linfatico o venoso, debido a un bloqueo linfatico, ya sea por
trauma, infecciones o neoplasias, o por proliferacion de tejido
linfatico ectopico que no conecta con el sistema linfatico®¢. Se
considera que existen 5 tipos histologicos diferentes de quistes
mesentéricos, los cuales son quilolinfatico, simple (mesotelial),
heterogéneo, remanente urogenital, y dermoide, siendo los qui-
lolinfaticos los mas prevalentes!, no obstante, macroscopica-
mente se utiliza la clasificacion de Losanoff, la cual permite ca-
tegorizar de acuerdo con la localizacion y extension®.

- Tipo 1: Lesion pediculada, reseccion no compromete irriga-
cion intestinal

- Tipo 2: Lesion sésil al borde del mesenterio, la reseccion
compromete la irrigacion y la reseccion intestinal puede ser
necesaria

- Tipo 3: Lesion se extiende al retroperitoneo, puede afectar
estructuras como la aorta o cava, haciendo una reseccion
completa imposible.

- Tipo 4: Lesion multicéntrica, involucra 6rganos intra-abdo-
minales y retroperitoneo.

La clinica puede categorizarse en tres tipos de presentacion,
como sintomas abdominales no especificos, asintomaticos o
como hallazgo incidental®, sin embargo, se debe tomar en cuenta
que la clinica dependera de la edad de aparicion y de su locali-
zacion. En la infancia los sintomas pueden similar una apendi-
citis y en la edad adulta generalmente son asintomaticos, pero
pueden presentar sintomas inespecificos como dolor abdominal,
nausea, vomito, estrefiimiento, diarrea y un 61% presentan una
masa palpable’, siendo el dolor abdominal el motivo frecuente
de consulta en los servicios de emergencia'®. Cuando se pre-
sentan como un cuadro abdominal agudo, pueden manifestarse
como obstruccion intestinal, la cual es secundaria a compresion
extrinseca o por un volvulo, asi como ruptura del quiste o0 como
hemorragia!

El diagndstico inicial se realizara mediante ecografia, donde se
puede observar una masa hipoecogénica que frecuentemente
esta llena de residuos ecogénicos. La tomografia y resonancia,
ambas con contraste, siendo la primera la mas utilizada, mues-
tran una masa quistica que realza con el contraste, con engrosa-
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miento de las paredes y puede contener niveles de liquido con
contenido purulento o hemorragico y que no tienen un realce con
contraste®>2, no obstante, el diagndstico definitivo se realizara
mediante estudio histologico, el cual incluso podria realizarse
durante una laparotomia'. Debido su rareza, los quistes mesenté-
ricos suelen ser diagnosticados de forma incidental, secundaria
a la realizacion de estudios de imagen con otros fines', por lo
que inicialmente pueden ser mal diagnosticados, dependiendo
de su localizacion®, siendo asi que los principales diagndsticos
diferenciales incluyen, pero no se limitan a quistes hidatidicos,
linfangiomas, quistes ovaricos, quistes peritoneales, teratomas,
pseudoquistes pancreaticos, bilioma y quistes urogenitales'-.

Para el manejo de un quiste mesentérico se han descrito varias
alternativas, las cuales incluyen drenaje, aspiracion o resec-
cion'?? sin embargo se considera que el tratamiento de elec-
cion es la reseccion total, con el cual el porcentaje de recurrencia
es de 0 — 13.6%, a diferencia del resto de alternativas las que
se asocian con alta tasa de recurrencia e infeccion, no obstante
Leung B, et al. reportan la alternativa de un manejo inicial con-
servador en pacientes estables a fin de evitar potenciales com-
plicaciones de la cirugia aguda'®. Respecto al manejo quirargico
se debe recalcar que el abordaje de eleccion es el laparoscdpico,
sin embargo, este dependera de las caracteristicas del quiste, del
centro y del cirujano®®°. En ocasiones la reseccion del quiste
puede incluir también la reseccion intestinal proxima al quiste
0 en caso de que la irrigacion esté comprometida del segmento
intestinal'?.

El pronostico posterior a la reseccion es excelente y mientras
mas temprano se realice el diagnéstico y tratamiento es mejor,
dado que a pesar de que generalmente se trata de una patologia
benigna, existe un riesgo menor del 3% de malignizacion, el cual
incrementa cuando el contenido del quiste es solido'’. El segui-
miento debe ser regular y se recomienda que se realice durante
tres afios, mediante estudios radiograficos, para de esta forma
detectar recurrencias de forma temprana'?, sin embargo Leigh
et al” menciona que el seguimiento a largo plazo muestra pocos
beneficios, tomando en cuenta que las recurrencias se presentar
tempranamente.

El objetivo de este articulo es ampliar la literatura y cono-
cimiento que se tiene con los quistes mesentéricos y sobre su
manejo, permitiendo que se tenga en consideracion a esta dentro
del diagnostico diferencial de una masa intraabdominal, lo-
grando asi una mejor conducta terapéutica que disminuya el
riesgo de complicaciones.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 36 afios, mestiza, nacida y resi-
dente en la sierra norte de Ecuador, sin antecedentes clinicos de
importancia y antecedente quirrgico de laparotomia explora-
toria por sospecha de masa anexial hace 1 afio sin hallazgos qui-
rargicos relevantes. Acude referida de casa de salud de ciudad de
Otavalo por presentar cuadro de evolucion de aproximadamente
un afio de evolucion caracterizado por dolor y distencion abdo-
minal que se intensifica hace 4 dias, al examen fisico masa abdo-
minal difusa, dolorosa a la palpacion sin signos de irritacion pe-
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ritoneal, el cual es filiado mediante estudio tomografico a masa
abdomino - pélvica gigante de densidad de liquido que provoca
efecto de masa sobre estructuras adyacentes, marcadores tumo-
rales CEA (1,4U/ml), CA125 (14,5 U/ml) y HE4 negativos.

Durante la valoracion en esta casa de salud se identifican ha-
llazgos fisicos descritos, con resultados de laboratorio dentro de
parametros normales, se repite tomografia simple y contrastada
donde no se evidencian signos de perforacion o liquido libre, ni
se logra distinguir si la masa es de origen anexial o mesentérico,
sin embargo, por sintomatologia secundaria a tamafio de masa
(volumen de 7554 ml calculado por ecografia) ademas de evi-
denciar respuesta inflamatoria y acidosis mixta se decide parte
operatorio.

Figura 1 Imagen ecografica de abdomen superior. Quiste mesentérico. Se evidencia masa quistica soltada con presencia de detritus en su interior, ocupa
toda la cavidad abdominal y pélvica. Fuente Sistema MIS-AS400.

Se administra profilaxis antibidtica y posterior se procede a rea-
lizar laparotomia exploratoria donde se identifican los siguientes
hallazgos quirurgicos:

- Adherencias Ziihlke II — III desde la masa quistica hacia
pared abdominal anterior y hacia sus laterales hacia corre-
deras parietocolicas

- Masa quistica dependiente de mesenterio tabicada y lobu-
lada de aproximadamente 40 x 40 cm con contenido de
8000 ml en su interior de liquido achocolatado

- Masa quistica de mesenterio que compromete la anatomia
de la tercera y cuarta porcion del duodeno tanto pared como
su luz

- Asa de intestino delgado y colon ascendente lateralizados
hacia lado izquierdo de cavidad abdominal

[0,y o —
F PR

Figura 2 Tomografia Simple y contrastada de abdomen y pelvis. Masa abdomino-pélvica gigante que desplaza las estructuras a su alrededor, aparentemente

sin compromiso de grandes vasos. A. Vista axial. B. Vista coronal.
Fuente: Sistema MIS- AS400.
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Excéresis de quiste mesentérico gigante en paciente femenina de 36 afios.

Cabe mencionar que durante la reseccion del quiste se evidencid
que el mismo dependia del mesenterio que brindaba irrigacion al
duodeno, especificamente a las porciones tercera y cuarta, por lo
que al realizar la excéresis completa del quiste se optd también
por la reseccion de la tercera y cuarta porcion duodenal con pos-
terior duodeno yeyuno anastomosis termino-terminal mas colo-
cacion de drenaje.

Durante su postquirirgico paciente presenta evolucion favo-
rable, inicialmente con débitos elevados del drenaje, sin em-
bargo, de caracteristicas serohematicas. Se decidio iniciar tole-
rancia oral con sorbos de liquidos claros a las 48 horas postqui-
rurgicas, mostrando adecuada respuesta a los mismo, por lo que
se progresa dieta paulatinamente sin presentar intolerancia a la
misma, se decide su alta hospitalaria al observar estabilidad he-
modinamica con débitos del drenaje en reduccion de caracteris-
ticas serosas, y buena tolerancia oral, egresando asi al cuarto dia
postquirurgico.

Figura 3 Imagen macroscopica flecha azul indica quiste mesentérico. Flecha
amarilla indica tercera y cuarta porcién de duodeno. Fuente. Autores.

Paciente acude a control postquirargico al noveno dia posterior
al alta donde se mantiene con adecuada evolucion, se decide
retiro de drenaje al ser el mismo de débito escaso menor de 50
ml, seroso, se revisa resultado de histopatologico el cual reporta
quiste de tejido fibroadiposo con inflamacion cronica con reac-
cién de células gigantes.

DISCUSION

Los quistes de mesenterio son tumores intra-abdominales raros,
con una presentacion clinica muy variable dependiente de su lo-
calizacion y tamafo?, la cual puede ir desde un cuadro asintoma-
tico hasta un abdomen agudo como en nuestro caso. El diagnds-
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tico se complementara con estudios de imagen siendo de eleccion
la tomografia*?, con la cual se podran definir detalles anatdmicos
tales como tamafio y localizacion, relaciones con otras estructuras
y sospecha de compromiso vascular, datos importantes para la de-
cision del manejo quirtrgico 5816,

Dentro de las opciones terapéuticas, para reducir la posibilidad de
recurrencia e infeccion, como sucede con la aspiracion y la mar-
supializacion, se ha optado por la reseccion quirirgica completa,
como tratamiento de eleccion’, teniendo como opciones de abor-
daje la via laparoscopica y laparotomia, de preferencia la primera
por la reduccion del dolor postoperatorio, necesidad de analgé-
sicos y prolongacion de la estancia hospitalaria'*. No obstante,
ciertas caracteristicas pueden modificar dicha decision, como el
tamafio y la localizacion del quiste y del nivel de experticia del
cirujano®. En cuanto a nuestro caso las razones que motivaron la
decision de un abordaje por laparotomia fueron la sospecha de
isquemia intestinal y el gran volumen que presentaba el quiste,
el cual dentro de la bibliografia revisada supera al de otros casos
observados.

Los hallazgos transquirtirgicos permitiran la adecuada clasifica-
cion de los quistes mesentéricos, tal como lo describe Losanoff,
lo cual esta relacionado con la complejidad de su reseccion, por lo
que, en nuestro caso al identificar un quiste sésil, cuya reseccion
incluyo la excéresis del mesenterio del que dependia con poste-
rior compromiso de la circulacion de los segmentos intestinales
(tercera y cuarta porcion duodenal) se categorizd como un quiste
mesentérico tipo 2.

Por ultimo, se debe considerar que el prondstico de esta patologia
es bueno, teniendo solo un porcentaje menor del 3% de riesgo de
malignizacion, algo que tan solo se puede descartar con el estudio
histopatoldgico, ya que no se tiene una forma confiable macros-
copicamente para descartar la misma, aunque la evidencia de con-
tenido solido del quiste aumenta el riesgo'®. En nuestro caso por
las caracteristicas imagenoldgicas y anatomicas como se puede
observar en la figura 1 y 2, no hubo sospecha de malignidad.

CONCLUSIONES

Los quistes mesentéricos son una patologia benigna, con buen
pronostico en general, sin embargo, las complicaciones asociadas
a su reseccion dependeran de un diagnoéstico precoz, especifica-
mente hablando del riesgo de compromiso en la irrigacion intes-
tinal, el cual sera mayor conforme el tamafio del quiste aumente.
Lamentablemente los estudios de imagen tienen limitaciones y
permiten tener solo una idea de la extension de la lesion que sera
confirmada solo durante el periodo transquirtrgico, por ello se
debe anticipar a los posibles escenarios y tomar las medidas apro-
piadas para reducir las consecuencias de lo mismo al maximo,
como pueden ser la preparacion de hemoderivados, la valoracion
del estado nutricional e incluso valorar el momento oportuno para
la realizacion del procedimiento quirtirgico.

ABREVIATURAS

CEA: Antigeno Carcinoembrionario; CA 125: Antigeno del
cancer 125; HE4: Proteina del epididimo humano 4; MIS-
AS400: Medical Information System, modelo AS400
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REVISION SISTEMATICA Y META ANALISIS
Encefalitis autoinmune en pediatria: una revision sistematica sobre
presentacion clinica, diagndstico y tratamiento.

Autoimmune encephalitis in pediatrics: a systematic review on clinical
presentation, diagnosis, and treatment.
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RESUMEN

INTRODUCCION. La Encefalitis Autoinmune es una afeccién inflamatoria severa del sistema
nervioso central mediada por anticuerpos. Su diagnéstico en pediatria es complejo, por lo que
ahondar en su cuadro clinico, métodos diagnésticos y tratamiento es relevante. OBJETIVO.
Establecer el cuadro clinico, el diagnéstico y el tratamiento de la Encefalitis Autoinmune en pa-
cientes menores de 18 afios. MATERIALES Y METODOS. Revisién sistematica. A través de las
bases PubMed, Google Scholar, The Lancet se realiz6 la busqueda de articulos publicados en
idioma inglés y espariol (2016-2021), con las siguientes palabras clave: encefalitis autoinmune
AND pediatria OR nifios AND diagnostico AND anticuerpos OR tratamiento OR inmunoterapia.
La calidad de los estudios se evalu6 con la escala NIH Quality Assessment Tools. La heteroge-
neidad de los datos Unicamente permiti6 el calculd de las frecuencias de sintomatologia, y se
hizo una descripcién narrativa de los hallazgos. RESULTADOS. De un total de 100 articulos, 15
fueron seleccionados. La encefalitis por anticuerpos contra el receptor de N-metil-D-aspartato
es la frecuente. Las convulsiones (52.6%), los trastornos del movimiento (45%) y los cambios
de la personalidad o conducta (44.4%) forman la sintomatologia de presentacion clinica de
esta afeccién mas frecuente en los nifos. El estudio de liquido cefalorraquideo presenté pleo-
citosis linfocitaria y aumento de proteinas. El tratamiento con inmunoterapia empirica luego de
descartar causas infecciosas o metabdlicas es seguro, en comparacion a ningun tratamiento.
CONCLUSION. La encefalitis autoinmune contra receptor de N-metil-D-aspartato es mas fre-
cuente en nifios, tiene diversidad de presentacion clinica, y mejora con inmunoterapia empirica;
es necesario mantener una alta sospecha de esta entidad.

Palabras clave: Encefalitis/diagnéstico; Autoinmunidad; Pediatria; Anticuerpos; Inmunoterapia;
Encefalitis/tratamiento farmacologico

ABSTRACT

INTRODUCTION. Autoimmune encephalitis is a severe inflammatory disorder of the central
nervous system caused by antibodies. Its diagnosis in pediatrics is complex, so it is relevant
to deeply analyze its clinical symptoms, diagnostic methods, and treatment. OBJECTIVE. To
establish the clinical symptoms, diagnosis, and treatment of Autoimmune Encephalitis in patients
under 18 years of age. MATERIALS AND METHODS. Systematic review. A search for articles
published in English and Spanish (2016-2021) was performed through PubMed, Google Scholar,
The Lancet databases, with the following keywords: autoimmune encephalitis AND pediatrics
OR children OR diagnosis AND antibodies OR treatment OR immunotherapy. The study quality
was assessed using the NIH Quality Assessment Tools scale. The heterogeneity of the data only
allowed the calculation of the symptom frequencies, and a narrative description of the findings
was made. RESULTS. Out of 100 articles, 15 were selected. Encephalitis due to antibodies
against the N-methyl-D-aspartate receptor is the most frequent. Seizures (52.6%), movement
disorders (45%), and personality or behavior changes (44.4%) form the most frequent clinical
symptomatology of this condition in children. The cerebrospinal fluid study showed lymphocytic
pleocytosis and increased protein. Treatment with empirical immunotherapy after excluding in-
fectious or metabolic causes is safe, compared to any other treatment. CONCLUSION. Autoim-
mune encephalitis against the N-methyl-D-aspartate receptor is more common in children. It has
a diverse clinical presentation and improves with empirical immunotherapy; it is necessary to
maintain a strong presumption of this condition.

Keywords: Encephalitis/diagnosis; Autoimmunity; Pediatrics; Antibodies; Immunotherapy;
Encephalitis/drug therapy.
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Encefalitis autoinmune en pediatria: una revision sistemética sobre presentacion clinica, diagndstico y tratamiento.

INTRODUCCION

La Encefalitis Autoinmune (EA) es una afeccion inflamatoria
severa del sistema nervioso central mediada por anticuerpos!,
que causa importante morbilidad, mortalidad y secuelas neuro-
logicas permanentes en niflos a nivel mundial?, observandose
una prevalencia mayor en mujeres, alrededor de 8:23.

Los tipos de EA reportados con mas frecuencia en nifios son
por anticuerpos contra el receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDAR)*4, la glicoproteina oligodendrocitaria de mie-
lina (MOQG) y el receptor del acido glutdmico descarboxilasa
(GAD)*®. La encefalitis MDAR tiene una incidencia preponde-
rante que varia entre 1,5 a tres casos por millén de habitantes
cada afio®’ y, se ha encontrado que puede ser cuatro veces mas
frecuente en comparacion con la encefalitis por virus Herpes,
virus de Varicela zoster y virus del Nilo occidental, segtin el pro-
yecto Encefalitis de California, el que reporta que el 65% de en-
cefalitis anti-NMDAR fue en menores de 18 afios®.

La EA abarca un grupo amplio de enfermedades cerebrales in-
flamatorias con la presencia de anticuerpos contra proteinas de
la superficie neuronal, canales idnicos y receptores sinapticos®®
que son causantes de un variado espectro clinico, que a dife-
rencia de los adultos donde la presentacion clinica mas frecuente
es la psicosis y alteraciones del comportamiento, en los nifios la
sintomatologia de la EA es dificil de distinguir de una alteracion
psiquiatrica primaria’. Las manifestaciones clinicas en los nifios
son multiples, entre ellas se encuentran convulsiones, crisis epi-
Iépticas, anormalidad en los movimientos, irritabilidad, altera-
ciones del suefio, y problemas de memoria entre otros””.

El diagnostico de EA en los nifios es un verdadero desafio y se
retrasa por varios factores inherentes al cuadro clinico y al diag-
nostico de laboratorio, asi como a las caracteristicas propias de
los nifios como los cambios de comportamiento de la edad y
la dificultad para describir sus molestias, y el hecho de que no
en todos los casos de pacientes con un cuadro clinico de EA se
detecta autoanticuerpos en sangre o liquido cefalorraquideo’°.

El tratamiento de la EA esta basado en inmunoterapia con cor-
ticoides, recambio plasmatico o inmunosupresores, que en gran
parte de casos se administra de forma empirica ya que no existen
biomarcadores especificos para guiar la terapia y tampoco hay
biomarcadores para predecir el resultado a corto o largo plazo®.
La eficacia de la inmunoterapia no ha sido evaluada sistemati-
camente en otras EA que no sea la EA anti-NMDAR y solo se
reportan casos anecdoticos’.

El reconocimiento oportuno de la EA y el inicio temprano de su
tratamiento contribuyen a mejorar los resultados de los pacientes
que la padecen, por lo que esta revision sistematica profundiza
con mayor detalle las caracteristicas mas frecuentes de la presen-
tacion clinica, estudios para el diagndstico y las modalidades de
tratamiento existentes en la actualidad.

El Objetivo es establecer el cuadro clinico, el diagnostico y el
tratamiento de la Encefalitis Autoinmune en pacientes menores
de 18 afios.
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MATERIALES Y METODOS

Disefo del estudio. Se realizé una revision sistematica siguiendo
los lineamientos de la declaracion Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)"'. El proto-
colo esta disponible en linea'?.

Estrategia de busqueda. A través de las bases PubMed, Google
Scholar, The Lancet, se realizo una btisqueda de articulos sobre
Encefalitis Autoinmune en pacientes menores de 18 afios pu-
blicados desde enero del 2016 hasta abril del 2021, en idioma
inglés y espafiol. Se utilizaron las siguientes palabras clave y sus
combinaciones (Medical Subject Headings 0o MeSH): en espafiol
encefalitis autoinmune AND pediatria OR nifios OR diagnos-
tico AND anticuerpos OR tratamiento OR inmunoterapia y lo
correspondiente en inglés. Se incluyeron estudios de tipo caso
control, observacionales, series de casos y referencias citadas en
los articulos seleccionados. Se excluyeron revisiones sistema-
ticas, articulos sobre encefalitis autoinmune de tipo paraneopla-
sica, estudios donde no se especificaron de manera detallada las
caracteristicas clinicas de presentacion de la patologia, asi como
articulos en los que no se pudo definir con claridad la edad de los
participantes. El proceso de seleccion fue realizado por el autor
del estudio primero por titulo, luego por resumen y posterior-
mente lectura completa de los articulos para seleccionar aquellos
que cumplieron los criterios de inclusion, obteniendo los datos
requeridos (cuadro clinico, diagndstico y tratamiento de EA),
que se registraron en una base de datos de Excel. La calidad
de los estudios se evaluo con la escala NIH Quality Assessment
Tools". Se califico como buena una puntuacion mayor o igual a
nueve, regular ente cuatro y ocho puntos y mala una puntuacioén
entre cero y tres puntos. La diversidad de los disefios de los es-
tudios permitio establecer el niimero total de la poblacion para
el calculo de la frecuencia de los signos y sintomas, de los ele-
mentos incluidos en el diagnostico y el tratamiento. Ademas, se
realizé una sintesis narrativa de los otros hallazgos.

Caracteristicas de los estudios.

A partir de las bases de datos sefialadas previamente se identi-
ficaron 100 articulos, de los cuales se eliminaron cuatro por ser
articulos duplicados y 82 que no cumplian con todos los criterios
de inclusion propuestos. En total se seleccionaron 15 articulos,
14 proveniente de la busqueda electronica y uno proveniente de
la revision de citas. Figura 1.

Los estudios se agruparon en tres categorias para la evaluacion
de la calidad; 11 estudios fueron de cohorte observacional'#?,
tres estudios fueron serie de casos®*?’ y un estudio fue de tipo
caso control®. La calidad de los estudios observacionales de co-
horte fue calificada como regular, mientras que los de serie de
casos y caso control fueron de buena calidad. Anexos 1, 2, 3.

La poblacion concentrada de estos estudios alcanzo 433 pa-
cientes, con un rango de seis a 113 pacientes, con predominio
de mujeres. En ocho de los estudios seleccionados participaron
exclusivamente pacientes con diagnostico de EA confirmado por
laboratorio!>!720:222426. 28 y en |os siete estudios restantes, partici-
paron pacientes con sospecha de EA. Tabla 1.
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RESULTADOS

Figura 1. Diagrama de flujo, seleccion de estudios sobre presentacion clinica, diagnéstico y tratamiento en Encefalitis Autoinmune.
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Anexo 1. Estudios de cohorte observacional.

WJAYA https://acortar.link/AI2T9B
cLicK, K%

AQUI

Anexo 2. Estudios serie de casos.
SERIE DE Se ;Se describid (Los casos (Eran (Se describid  ;Se definieron (Fue Se iSe
CASOS establecio claray fueron comparables  claramente la claramente adecuadala  describieron describieron
claramente  completamente consecutivos?  los sujetos?  intervencion? las medidas duracion del bien los bien los
la pregunta la poblacion de resultado, seguimiento? métodos resultados?
u objetivo del estudio, fueron validas, estadisticos?
del estudio? incluida una confiables y se
definicion de implementaron
caso? de manera
consistente
en todos los
participantes del
estudio?
Suthar R., SI SI NR SI SI SI SI NO SI
2016 (25)
BUENO
Goenka A., NO SI NR SI SI SI SI NO SI
2017 (26)
BUENO
Rutatangwa ST ST ST SI SI ST SI NO ST
A., 2020
@n
BUENO

Estudios serie de casos. NIH Quality Assessment Tools" Criterio: Si, No, Otro (CD, NR, NA)*. Clasificacion de calidad (buena, regular o mala). Fuente.

Autores

*CD, no se puede determinar; NA, no aplicable; NR, no reportado.

Anexo 3. Estudio caso control.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios.

Autor Tipo de estudio Tipo de diagnéstico (n) Edad Sexo

Zhang M, et al " Retrospectivo Sospechoso 34 0-18 afios H:16/M:18

Granata T, et al '° Observacional Confirmado 18 12,4 afios H:8/M10
retrospectivo

De Bruijn, et al '¢ Observacional Sospechoso 113 0-18 afios NR

Duan BC, etal Observacional Confirmado 21 7 - 18 afios H:7/M:14
retrospectivo

DaraV, etal '® Estudio Retrospectivo Sospechoso 18 10 afios H:6/M:12

Sahoo B, et al Estudio de cohorte Sospechoso 9 Menores de 18 afios H:5/M:4

Yang S, et al Observacional Confirmado 51 0-16 afios H:21/M:30
retrospectivo

Kim SY, et al 2! Transversal retrospectivo ~ Sospechoso 22 0-16 aflos H:10/M:12

Sai Y, et al 2 Retrospectivo Confirmado 23 5 meses-13 afos H:10/M:13

Lee S, etal Observacional Sospechoso 46 Menores de 18 afios H:22/M:24
retrospectivo

Pérez E, et al # Retrospectivo Confirmado 11 2,5-12.9 afios H:4/M:7
longitudinal

Suthar R, et al # Serie de casos Confirmado 6 4,5-9 afios H:3/M:3
retrospectiva

Goenka A, et al 2 Serie de casos Confirmado 12 5 meses -17 afios H:6/M:6
retrospectiva

Rutatangwa A, et al 2’ Serie de casos Sospechoso 11 1-17 afios H:8/M:3
retrospectiva

Bartels F, et al Caso control Confirmado 38 1-18 afios NR

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por: Autores.

Pese a que todos los estudios se realizaron en pacientes menores
de 18 afios, no se pudo clasificar el cuadro clinico por edades,
debido a la heterogeneidad en el reporte de la edad de la pobla-
cion incluida en cada estudio. Tabla 1

Caracteristicas  clinicas de Encefalitis
Autoinmune.

En la Figura 2 se presenta las caracteristicas clinicas de AE. Los
sintomas clinicos mas frecuentes fueron, convulsiones (52.6%),
trastornos del movimiento (45%), cambios de personalidad o
conducta anormal (41.8%). En un estudio se reporto estado epi-

1éptico superrefractario en el 44.4% (4/9) de pacientes'.

Los trastornos del movimiento encontrados en la mayoria de los
estudios fueron, discinesia oro-lingual-facial caracterizada por
succion sostenida y repetitiva, chasquidos, muecas, protrusion
de la lengua, abrir y cerrar la mandibula'52*'252¢ movimientos
hipercinéticos (coreoatetosis), temblor, catatonia, bradicinesia,
balismo, distonia con contracciones musculares que generaron
posturas anormales que pudieron llegar al opistotonos, asi como
movimientos estereotipados simples y complejos'>!”. En un es-
tudio se encontrdé que los movimientos hipercinéticos de la co-
reoatetosis fueron mas comunes en los pacientes menores de 10
afios y los movimientos hipocinéticos de catatonia y bradicinesia
fueron mas comunes en pacientes mayores de 10 afios'”.

En los cambios de personalidad o conducta anormal se destacan
la ansiedad, estado de animo deprimido, rabietas y conducta in-
apropiada, se menciona ademas trastornos del ritmo de suefio
vigilia!®2,

CAMbios 22(2) 2023 / e842

Pese a que en varios estudios no se hace referencia a la pre-
sencia de prodromos, se encontr6 que los sintomas prodromicos
mas frecuentes fueron fiebre, cefalea, fatiga, vision borrosa,
mareos, tos, irritabilidad, insomnio y sintomas gastrointesti-
nales!6:1820.24.26

Se realizo la valoracion del estado de consciencia por medio de
la Escala de Coma de Glasgow y se reportd deterioro de cons-
ciencia en el 26,7%, que en pocos casos llevaron al coma requi-
riendo terapia intensiva??2. Entre los trastornos del habla mas
prominentes se observo disartria, mutismo, regresion del habla
(25.8%) y problemas cognitivos (24.7%) como voz susurrada
ininteligible y ecolalia'®.

La psicosis aguda se caracterizo por la presencia de uno a mas
de los siguientes sintomas; alucinaciones, catatonia, alteraciones
de la conducta como pensamientos paranoides, delirios, llanto
inconsolable, berrinches. El cuadro de psicosis aguda se ve con
mayor frecuencia a mayor edad del paciente, siendo mas comiin
en adolescentes!>%,

Otras alteraciones menos frecuentes fueron el déficit sensorio
motor (13%), confusion (10%), déficit de memoria (5%) y ataxia
cerebelar (4%). La asociacion a tumores fue solo con teratoma
ovario presente en adolescentes en 2 estudios'7*.
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Figura 2. Caracteristicas clinicas de presentacion de la Encefalitis autoinmune en nifios.
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Fuente. Base de datos de la investigacién. Elaborado por el autor.

Diagnéstico de Encefalitis Autoinmune.

En cuanto al diagnodstico, en 13 de los 15 estudios anali-
zados!*!1618-28 ge reportaron alteraciones en el LCR con una alta
frecuencia de signos inflamatorios como pleocitosis linfocitaria
(globulos blancos >5/mm3), aumento de proteinas (>45 mg/dL)
en ocho de los 13 estudios y, solo en cuatro estudios se reporto la
presencia de bandas oligoclonales, debido a que dicho examen
no estuvo disponible de forma rutinaria'®?27-2,

La deteccion de anticuerpos especificos se describi6 indistinta-
mente de su procedencia sea en LCR o en suero. En la totalidad
de los estudios seleccionados el tipo de encefalitis detectada fue
por anticuerpos Anti-NMDAR, solo en cuatro estudios se repor-
taron casos de pacientes con anticuerpos distintos a este tipo de
encefalitis, siendo la EA por anticuerpos del canal de potasio de-
pendiente de voltaje la mas frecuente en estos pacientes. Tabla 2.

Tabla 2. Anticuerpos detectados en Encefalitis Autoinmune en nifios.

W Psicosis aguda 20%

m Déficit de memoria 5%

Anticuerpos Pacientes (%)

Anti - AMPA / LGI1 1/113 (0,88%)

Anti - CASPr2 1/22 (4,5%)
Anti - GFAP /11 (9%)
Anti - VGKC 1/9 (11%)

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por el autor.

En todos los estudios con excepcion de dos'>!7, se reportaron los
hallazgos de resonancia magnética de los pacientes tanto sospe-

chosos como confirmados de EA. Las alteraciones reportadas
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B Trastornos del movimiento 45% m Conducta anormal 429

W Deterioro de consciencia 27% M Trastornos del habla 26%

m Déficit sensorio motar 13%

W Ataxia cerehral 4%

fueron hiperintensidades o hipointensidades bilaterales asimé-
tricas, que pueden extenderse a ganglios basales o 16bulos tem-
porales mesiales y giros parahipocampales o estructuras lim-
bicas con caracteristicas desmielinizantes en imagenes ponde-
radas en T2 y FLAIR!%!6182528 " anomalias inespecificas*'® y
en un estudio se detectaron alteraciones que no se catalogaron
como pertenecientes al proceso de EA, sino que fueron cau-
sadas como secuelas de infeccion previa por Herpes virus®.
Tabla 3.

Con respecto al electroencefalograma, los hallazgos patolo-
gicos evidenciados fueron descargas epileptiformes, enlenteci-
miento generalizado o focal, motor o no motor!+!>182326 ' natron
de cepillo delta extremo caracteristico de la encefalitis An-
ti-NMDAR?. En un estudio se reportd enlentecimiento difuso
y descargas epileptiformes, aunque, en la cohorte de pacientes
no se detectaron anticuerpos®. Tabla 4.

Tratamiento de Encefalitis Autoinmune.

El tratamiento de primera linea utilizado en todos los estudios
analizados fue la inmunoterapia escalonada con esteroides,
inmunoglobulina endovenosa y recambio plasmatico, solos o
en combinaciones entre si a criterio clinico del especialista.
En todos los estudios se utilizd6 Metilprednisolona como cor-
ticoide, excepto en uno donde se us6 Dexametasona a altas
dosis y/o Metilprednisolona®. El uso de Metilprednisolona fue
en pulsos diarios por alrededor de tres a cinco dias, seguido en
algunos casos de dosis oral diaria de Prednisolona. El recambio
plasmatico se reservd para pacientes con mala respuesta a
corticoides e inmunoglobulina. En la mayoria de estudios se
obtuvo una buena respuesta al tratamiento sin necesidad de re-
cambio plasmatico o con un minimo de pacientes que lo requi-
rieron (6%-19%)'3%25, Tabla 5. En un solo estudio, se reporto
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Tabla 3. Hallazgos patologicos de Resonancia magnética en niiios con EA

Tipo encefalitis por anticuerpo Hallazgos Pacientes (%)
Anti-NMDAR Hiperintensidades de los ganglios basales bilaterales o de la materia 105/340 (31%)
blanca frontal y frontoparietal o en regiones corticales en T2W y en
FLAIR o hipointensidades en T2W.
Anti-NMDAR Hiperintensidades en ambos hipocampos que se extienden a los 34/113 (30%)
Anti- AMP 16bulos temporales mesiales y giros parahipocampales, caracteristicas
Anti - LGI1 desmielinizantes.
Anti-NMDAR Hiperintensidades en T2. 2/9 (22%)
Anti - VGKC
Anti-NMDAR Alteraciones inespecificas en ambos anticuerpos. 2/22 (9%)
Anti - CASPr2
Anti-NMDAR Hiperintensidades en regiones corticales, subcorticales y cerebelosas. 3/11 (27%)
Anti - GFAP

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por: Autores.

mejoria espontanea en dos pacientes que no requirieron trata-
miento medicamentoso®’.

El tratamiento de segunda linea se reserva para pacientes que
presentan mala respuesta al tratamiento de primera linea o para
recaidas. En la segunda linea de tratamiento se utiliz6 infusiones
semanales de tres a cuatro ciclos con Rituximab y/o Ciclofosfa-
mida como terapia mas utilizada. Hubo menciones de uso de Mi-
cofenolato de mofetilo o Azatioprina, pero no se pudo establecer
especificaciones de nimero de pacientes y resultados.

Con respecto al uso de tratamiento de segunda linea, se observo
que entre el 11% al 30% de los pacientes necesitaron tratamiento
con Rituximab o Ciclofosfamida, Tabla 5.

Tabla 4. Hallazgos patolégicos de Electroencefalograma

DISCUSION.

La presentacion clinica y la gravedad de la EA en la edad pe-
diatrica es variable, con un amplio espectro de manifestaciones
que pueden ser leves o requerir ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos.

En esta revision sistematica se evidencié que en pacientes pe-
diatricos existe predominio de padecer EA en el sexo femenino
(55%), similar a la presentacion en adultos donde la mayoria de
los casos es en mujeres. Ademas, en nifios es excepcional la aso-
ciacion con tumores, lo que contrasta con la edad adulta donde
la mayoria de casos se asocian con la presencia de teratoma de
ovario®,

Tipo de encefalitis por anticuerpos Hallazgos Pacientes (%)
Anti-NMDAR Anomalias inespecificas de fondo, trazado desorganizado, ondas lentas delta difusas 119/184 (65%)
simétricas o asimétricas. Descargas epileptiformes focales motoras o no motoras y/o
multifocales de uno o ambos hemisferios, enlentecimiento generalizado y focal.
Anti - NMDAR Desaceleracion de fondo. 4/9 (44%)
Anti - VGKC
Anti - NMDAR Desaceleracion generalizada de la actividad de fondo
Anti - CASPr2 7/22 (38%)

Anti - NMDAR
Anti - GFAP

Enlentecimiento difuso y/o focal, descargas epileptiformes.

8/11 (73%)

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por: Autores.

Tabla 5. Tratamiento de primera y segunda linea

Tipo de encefalitis Pacientes Corticoide Inmunoglobulina Plasmaféresis Rituximab  Ciclofosfamida
Anti-NMDAR 222 205 198 24 63 29
Anti-NMDAR VGKC 9 9 9 1 4 0
Anti-NMDAR/ CASPr2 22 20 21 2 4 0
Anti-NMDAR/ GFAP 11 8 8 1 7 1
TOTAL 264 242(92%) 236 (89%) 28 (11%) 78 (30%) 30 (11%)
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por: Autores
CAMbios 22(2) 2023 / 842 7/10
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Seguin los estudios analizados las manifestaciones clinicas de la
EA mas frecuentes en pediatria son las alteraciones del sistema
nervioso central (convulsiones y trastornos del movimiento) y
cambios de conducta, que difieren de las presentadas en adultos,
en los que la alteracion conductual y la psicosis predominan’?!,
probablemente porque la evolucién de los circuitos neuronales,
la mielinizacion y la cantidad de neuroreceptores depende del
grado de madurez alcanzado en cada etapa del desarrollo®.

Guasp M, Dalmau J, pioneros en el estudio de EA, reportaron
que en la EA independientemente de la edad, se puede observar
trastornos del lenguaje verbal y un cuadro prodromico seudo-
viral con cefalea o fiebre que evoluciona hacia un sindrome que
recuerda al provocado por farmacos antagonistas del NMDAR
como la ketamina o la fenciclidina (sintomas psiquiatricos)*?, lo
que contrasta con los hallazgos de éste estudio que demostrd
un cuadro prodrémico florido en nifios (fiebre, cefalea, sintomas
gastrointestinales, irritabilidad, entre otros), mientras que las
convulsiones (53%), trastornos del movimiento (45%) y cam-
bios de conducta (42%) son las tres presentaciones clinicas mas
frecuentes encontradas. En suma, al ser la sintomatologia de la
EA muy variada, debe existir una alta sospecha clinica de la en-
fermedad ante un paciente en edad pediatrica que debuta con
convulsiones, trastornos del movimiento o cambios de conducta.

Los criterios diagndsticos de EA en adultos fueron detallados
por Graus F, en el 2016. Conforme pasa el tiempo varios au-
tores han contribuido a su actualizacion para proponer criterios
provisionales en nifios. Actualmente se habla de EA pediatrica
probable con anticuerpos negativos y EA pediatrica positiva con
anticuerpos definidos®. De hecho, estos criterios concuerdan con
los hallazgos de esta revision, en la que el diagnodstico de EA fue
clinico en el 58% de pacientes porque no tuvieron anticuerpos
detectables en suero o en LCR. Por tanto, se puede concluir que
el diagnostico de la EA en pediatria no depende de la presencia
de anticuerpos.

En esta revision la EA Anti-NMDAR fue una constante en la
edad pediatrica, evidenciando que los demaés tipos de EA son
ocasionales, no obstante, se pudo observar que la EA por la pro-
teina 1 inactivada por glioma rica en leucina (LGI1) y por pro-
teina 1 anti-alpha-amino-3-hidroxi-5-metil-4 isoxazolpropio-
nico (AMPA) son la segunda causa mas frecuente en contraste
con lo referido por Van Sonderen et al., quienes refieren que la
EA por LGI1 suele presentarse entre los 50 a 70 afios de edad,
pero esta diferencia en la edad atin no esta del todo clara por que
se desconocen los mecanismos especificos de los efectos de los
anticuerpos del paciente contra proteinas LGI1 y AMPA .

En la actualidad el tratamiento de la EA se basa en la inmuno-
terapia escalonada y es necesaria una mejor comprension de la
neurobiologia e inmunologia de la encefalitis para desarrollar
nuevos tratamientos y lograr mejores resultados®. Segtn los es-
tudios analizados el 77% de los pacientes respondi¢ favorable-
mente al tratamiento existente de primera linea, una minoria re-
quiri6 tratamiento de segunda linea y se evidencio que la recu-
peracion espontanea sin tratamiento medicamentoso fue excep-
cional, ademads, no se observaron efectos adversos producto del
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tratamiento. Estos hallazgos permiten concluir que administrar
tratamiento con inmunoterapia empirica es de utilidad.

CONCLUSIONES

La EA en la edad pediatrica es una afeccion inflamatoria severa
del sistema nervioso central mediada principalmente por anti-
cuerpos Anti-NMDAR y en menor frecuencia por anticuerpos
AMPA y LGI1, con mayor susceptibilidad de presentacion en el
sexo femenino. Las caracteristicas clinicas en la edad pediatrica
son multiples y diversas y, un elevado niimero de casos tienen re-
sultados de laboratorio negativos, por lo que ante la presencia de
signos neurologicos es necesario mantener una alta sospecha de
EA. El tratamiento oportuno con inmunoterapia sin esperar re-
sultados de deteccion de anticuerpos mejora la evolucion de los
pacientes.
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Atencién odontoldgica intrahospitalaria en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin

1. INTRODUCCION

La Odontologia Intrahospitalaria requiere un modelo de atencion
conformado por un conjunto de profesionales que contribuyan
de manera coordinada y simbidtica, para devolver o mantener la
salud bucodental del paciente, siendo el hospital es un ambiente
acertado para alcanzar este objetivo, ya que permite realizar un
tratamiento de manera coordinada y transdisciplinaria.

Los pacientes con enfermedades sistémicas o cronicas, sin-
dromes o discapacidades, requieren de un abordaje integral, en
donde exista un trabajo en conjunto, entre las especialidades mé-
dico-quirtirgicas y odontologicas, teniendo siempre un apoyo en
la historia clinica del paciente o en las interconsultas realizadas
de manera apropiada.

La implementacion de la valoracion odontologica en pacientes
hospitalizados previa a una intervencion quirurgica, radioterapia,
quimioterapia, trasplantes, entre otros, ha sido demostrado que
producen una mejoria en la calidad de vida del paciente mien-
tras cursa su enfermedad, favoreciendo también en el costo que
representa al sistema de salud una complicacion durante el trata-
miento de su enfermedad de base.

Palabras Clave: Odontologia Integrativa; Prevencion de En-
fermedades; Promocion de la Salud; Grupo de Atencion al Pa-
ciente; Atencion Terciaria de Salud, Odontologia.

ABSTRACT

In-hospital Dentistry requires a care model made up of a group
of professionals who contribute in a coordinated and symbiotic
manner, to restore or maintain the patient’s oral health, with the
hospital being a suitable environment to achieve this objective,
since it allows for treatment. in a coordinated and transdiscipli-
nary manner.

Patients with systemic or chronic diseases, syndromes or disa-
bilities require a comprehensive approach, where there is joint
work between the medical-surgical and dental specialties,
always having support in the patient’s clinical history or in the
interconsultations carried out appropriately.

The implementation of dental assessment in hospitalized pa-
tients prior to surgery, radiotherapy, chemotherapy, transplants,
among others, has been shown to produce an improvement in
the patient’s quality of life while their illness is ongoing, also fa-
voring the cost it represents. to the health system a complication
during the treatment of their underlying disease.

Keywords: Integrative Dentistry; Disease Prevention; Health
promotion; Patient Care Group; Tertiary Health Care; Dentistry.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Brindar atencion odontoldgica a pacientes ambulatorios y hospi-
talizados de las diferentes areas del Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin portadores de enfermedades cronicas me-
tabolicas, sindromes, discapacidad, enfermedades catastroficas,
huérfanas, raras.
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2.2 Objetivos especificos

*  Realizar controles preventivos, educacion y tratamiento
odontoldgico en los pacientes que son atendidos en el
HECAM, ambulatorios u hospitalizados, con enferme-
dades sistémicas, discapacidad, sindromes, enferme-
dades raras o huérfanas.

+ Eliminar focos infecciosos en el paciente hospitalizado
o ambulatorio, para que este apto para cirugias, inicio de
quimioterapia o radioterapia.

3. ALCANCE

Este protocolo clinico, se ha elaborado para realizar una ade-
cuada atencion odontoldgica a pacientes con diagndstico de
alguna enfermedad sistémica, cronica, sindromes o discapa-
cidad que son atendidos en consulta externa o en hospitaliza-
cion del HECAM, mediante interconsultas, con la finalidad
de agilitar la comunicacion entre especialidades de este no-
socomio, y brindar una pronta atencioén en nuestros pacientes.

4. MARCO TEORICO

Las directrices establecidas en Ottawa, en 1986, han fomen-
tado la creacidén de ambientes, estilos y entornos saludables,
involucrando en la comunidad, politicas de promocion de la
salud.1

Dentro de estas politicas, esta la promocién de la prevencion,
que ha sido definida por la OMS en 1998 como “Medidas
destinadas no solamente a prevenir la aparicion de la enfer-
medad, tales como la reduccion de factores de riesgo, sino
también a detener su avance y atenuar sus consecuencias una
vez establecida”!.

La prevencion se refiere al control de enfermedades con én-
fasis en los factores de riesgo, de ahi que se ha establecido los
siguientes niveles:

Prevencidén Primaria

Su objetivo es disminuir la incidencia de enfermedades me-
diante programas educativos y controles preventivos, de esta
manera se evita la aparicion de una enfermedad o problema
de salud mediante el control de los factores causales, predis-
ponentes o condicionantes'.

Prevencion Secundaria

Este tipo de prevencion es aplicada mediante un diagnostico
precoz y tratamiento oportuno cuando el paciente ya presenta
una enfermedad, pero en su estado inicial sin manifestaciones
clinicas, controlando y evaluando factores de riesgo'.

Prevencion Terciaria

Aparece cuando existe la necesidad de recuperar al paciente
de una enfermedad clinicamente manifiesta, mediante un co-
rrecto diagndstico, tratamiento y rehabilitacion

En la prevencion terciaria son fundamentales el control y se-
guimiento del paciente, para aplicar el tratamiento y las me-
didas de rehabilitacion oportunamente!.
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Todo profesional en el 4rea de la salud, debe considerar al paciente
como la parte central de su atencion, es por esto que proteger su
salud, atendiendo de forma oportuna y eficaz, es primordial, en-
tonces se aplica la frase “prevenir es mejor que curar”, ya que se
busca atender a las enfermedades desde los factores de riesgo, cam-
biando a estilos de vida saludables, fomentando actividades pre-
ventivas que incrementen su importancia en la atencion médica®.

Es por esto que clasicamente han establecido niveles de atencion,
como un mecanismo ordenado y estratificado, que permite orga-
nizar los recursos para satisfacer las necesidades de la poblacion’.

En el Ecuador segun el Acuerdo Ministerial Nro. 00030-2020, se
establece los niveles de atencion, especificamente en el capitulo
VII, indica que el tercer nivel de atencion, corresponde a aquellos
establecimientos que poseen atencion de especialidad y subespe-
cialidad ambulatorios u hospitalizados, que se enfaticen en la pro-
mocion en salud, prevencion de enfermedades, recuperacion de
salud, rehabilitacion y cuidados paliativos, que se apoya en diag-
ndstico, tecnologia y terapéutica de alta complejidad. El Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin, es considerado como
una unidad de salud de tercer nivel, que brinda atencion mediante
sus especialidades y subespecialidades clinicas o quirurgicas, con-
formado por un equipo de profesiones con una formacion acadé-
mica de cuarto nivel®.

Dentro de las areas que conforman el HECAM, se encuentra Es-
tomatologia, la misma que actualmente esta conformada por 5 es-
pecialidades entre las cuales tenemos: Rehabilitacion Oral, Cirugia
Dento-Alveolar, Odontopediatria, Cirugia Maxilofacial, Endo-
doncia, Emergencias odontologicas con la vision de integrar tam-
bién la especialidad de Periodoncia.

Especialidades que estan conformadas por profesionales de cuarto
nivel, comprometidos para trabajar de manera sinérgica para
brindar una atencién odontologica adecuada a los pacientes que
acuden a esta casa de salud.

La Odontologia Intrahospitalaria requiere un modelo de atencion
conformado por un conjunto de profesionales que contribuyan de
manera coordinada y simbidtica, para devolver o mantener la salud
bucodental del paciente, siendo el hospital un ambiente acertado
para alcanzar este objetivo, porque permite realizar un tratamiento
de manera coordinada y transdisciplinaria®.

Los pacientes con enfermedades sistémicas o cronicas, sindromes
o discapacidades, requieren de un abordaje integral, en donde
exista un trabajo en conjunto, entre las especialidades médico-qui-
rargicas y odontolégicas, teniendo siempre un apoyo en la historia
clinica del paciente o en las interconsultas realizadas de manera
apropiada®.

La implementacion de la valoracién odontologica en pacientes
hospitalizados previa a una intervencion quirrgica, radioterapia,
quimioterapia, trasplantes entre otros, ha sido demostrado que pro-
ducen una mejoria en la calidad de vida del paciente mientras cursa
su enfermedad, favoreciendo también en el costo que representa
al sistema de salud una complicacion durante el tratamiento de su
enfermedad de base’.
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Las enfermedades cronicas no transmisibles tienen una estrecha
relacion con enfermedades de tejido periodontal, como la “Pe-
riodontitis Crénica”, mediante estudios y consensos entre la Fe-
deracion Europea de Periodoncia y la Federacion Mundial del
Corazon (WHF), han demostrado la evidencia epidemioldgica
existente con asociaciones significativas entre la periodontitis y
las enfermedades cardiovasculares, ademas del riesgo que pro-
duce el uso de antitrombdticos en el momento de empezar una
terapia periodontal®’.

La importancia de una buena higiene bucal y trabajo interdisci-
plinario entre odontologia y cardiologia, ha sido demostrada en
varios estudios, por ejemplo, en un estudio realizado por Hughes
et al en el 2019, demostr6 la necesidad de controles al comparar
un grupo de nifios con cardiopatias congénitas y otro grupo de
control (sano), observando que acciones como la prevencion, el
diagnostico y tratamiento de caries dental en su etapa temprana,
permite mejorar la calidad de vida de estos pacientes®.

En el estudio realizado por Enomoto et al, en el 2017, obser-
varon a los pacientes con enfermedad renal crénica durante 5
meses y compararon con aquellos pacientes que no recibieron
educacion en relacion a higiene dental y cuidados de cavidad
bucal y observaron una disminucion en la cantidad de infec-
ciones postoperatorias o lesiones en cavidad bucal durante la
intubacion®.

En el campo de nefrologia han demostrado la importancia de
que los pacientes con enfermedad renal cronica, tengan una eva-
luacion dental antes de iniciar didlisis renal o trasplante renal
porque después de estos procedimientos el paciente tiene un alto
riesgo de sangrado oral o infecciones dentales. Todo tratamiento
debe ser seguro por lo que recomiendan siempre mantener una
comunicacion con el nefrélogo de los pacientes antes de los tra-
tamientos dentales®.

Los farmacos moduladores 6seos, como los bifosfonatos, de-
nosumab y los agentes antiangiogénicos, han sido catalogados
como medicamentos causantes de necrosis en mandibula en
maxilares es por esto que, en el caso de los pacientes oncolo-
gicos, o aquellos con enfermedades autoinmunes y 6seas’.

En el caso de los pacientes con leucemia, existen ciertas ma-
nifestaciones comunes, que en muchos casos orientan al diag-
noéstico de leucemias, por ejemplo, la presencia de petequias o
sangrado espontaneo, en el estudio realizado por Cammarata et
al, en el 2020, observaron en el 56% de los pacientes, tlceras en
la mucosa oral el 53% y gingivitis en el 36%. Los pacientes con
este tipo de patologias presentan un sistema inmunolégico débil,
que permite el desarrollo de infecciones oportunistas herpéticas
y candidiasis'.

Con estos antecedentes, se demuestra la importancia que el
odontdlogo debe ser un apoyo para todos los pacientes hospita-
lizados, promoviendo la salud oral, un buen diagnostico y trata-
miento, basandonos que “La valoracion odontoldgica prequirtr-
gica en los hospitales permite prevenir complicaciones intraope-
ratorias y mejorar la calidad de vida de los pacientes™ *.
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5. INVOLUCRADOS

Tabla 1. Personal que participa en el protocolo

Cargo

Responsabilidad / Autoridad /
Funciones

Jefe del servicio

Autorizar la aplicacion del protocolo

Tratantes de las especialidades de Rehabilitacion Oral, Odontopediatria, Endodoncia, Cirugia Oral, Cirugia Maxilo-

facial, Emergencias Odontologicas

Rayos X de Odontologia

Auxiliares de odontologia

Cumplir lo establecido en el protocolo
Cumplir lo establecido en el protocolo

Cumplir lo establecido en el protocolo

Fuente. Area de Estomatologia del HECAM. Elaborado por. Autora.

6. ACTIVIDADES

La relacion de los patdgenos bucales con las enfermedades sis-
témicas, permiten observar que existe una relacion estricta y
bidireccional entre ellas’.

La razon principal por la cual el servicio de Estomatologia es
interconsultado por las diferentes especialidades del HECAM,
es porque nos solicitan la valoracion prequirurgica y elimi-
nacion de focos sépticos orales en pacientes hospitalizados y
ambulatorios que seran sometidos a cirugias o tratamientos
como: trasplantes, quimioterapias, dialisis, cirugias de especia-
lidad (cardiotoracica, neurocirugia, etc.) y que deben estar con
buena salud bucal para evitar complicaciones en el tratamiento
de la patologia de base.

Apertura de Historia Clinica

Cada enfermedad es especifica, y es importante que el odon-
tologo comprenda y conozca sobre la etiologia, patogenia,
manifestaciones clinicas, manejo médico que el paciente
recibe, como actia y sus posibles complicaciones. Esto per-
mite orientar al profesional porque las decisiones de atencion
seran distintas segun el tipo de patologia que se presente, no es
igual la atencion a un paciente recién diagnosticado diabetes
que este bien controlado, comparado con aquel paciente que
tiene mas de diez afios diabetes, pero con un control deficiente
o nulo de glicemia, con complicaciones cardiovasculares y re-
nales asociadas!!.

En todos los pacientes que acuden a Estomatologia se realizara
una historia clinica completa que contenga motivo de consulta,
enfermedad actual y anamnesis, investigando todos los ante-
cedentes que puedan ser de interés, medicacion que estd to-
mando, medicamentos de uso frecuente, todos estos datos se
registraran en el sistema AS400.

Examen clinico intraoral:

Durante la practica clinica odontoldgica, el paciente debe ser
examinado de forma meticulosa y sistematica para poder de-
tectar de manera temprana una lesion del aparato estomatogna-
tico, durante esta exploracion fisica es necesario aplicar los co-
nocimientos sobre los procesos patologicos basicos y valorar
los resultados que su tratamiento puede tener sobre el paciente
y sobre su enfermedad'?. Para cumplir con este propdsito, es
importante que la exploracion de la mucosa oral sea realizada
en orden abarcando las siguientes estructuras:
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» Labios
*  Mejillas

* Lengua: Se solicita al paciente que saque la lengua, se
coloca una gaza en la zona ventral que se dobla hacia la
zona dorsal y de esta manera podemos sujetar la lengua
y traccionarla para observar las superficies de la lengua.

* Pisodelaboca

*  Region retromolar

»  Paladar Duro y Blando
*  Oro-Faringe

* Encia

Este examen debe ser realizado de manera sistematica, simple,
ordenado y observando con detenimiento para poder diferenciar
lo patologico de lo normal. Si se diagnostica algunas lesiones,
debe ser descrita tomando en cuenta su localizacion, tamafio,
caracteristicas fisico (duro, blando, profundo, superficial entre
otras)".

En el consultorio o en la habitacion del paciente (si no se puede
movilizar) se realizara el examen clinico intraoral, para deter-
minar un plan de tratamiento el cual se realizara con los profe-
sionales del servicio de Estomatologia.

Las actividades pueden variar seglin la especialidad que realice
el tratamiento, mismas que se detallan a continuacion:

REHABILITACION ORAL

La Rehabilitacion Oral es una especialidad de la Odontologia
que se encarga de restaurar las piezas dentarias, es decir de-
volver la funcionalidad y armonia oral mediante restauraciones
buscando una oclusién que permita estabilidad y un adecuado
funcionamiento del Sistema Estomatognatico'*.

Esta especialidad se encargara de realizar las siguientes activi-
dades:

- Diagnéstico clinico y radiografico de piezas dentarias y apa-
rato estomatolégico.

- Tratamiento preventivo que incluye actividades como: pro-
filaxis, detartraje, fluorizacion.
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- Tratamiento de operatoria dental que incluye la restauracion
con materiales dentales como resina, iondmero de vidrio en los
casos de:

*  Piezas dentales con lesiones cariosas o fracturas coronarias
*  Pigmentacion extrinseca

*  Anomalias dentarias de tamafio y forma

*  Cuellos dentales expuestos

e Defectos de esmalte

¢ Abrasion, atricion, abfraccion

*  Exodoncias no quirtirgicas (solo en pacientes hospitali-
zados que asisten en horarios de esta especialidad)

ENDODONCIA

La especialidad de Endodoncia es la encargada de realizar una
terapia endodontica que consiste en la extirpacion total del tejido
pulpar, cuando la pieza dental se ve afectada por una lesion ca-
riosa profunda o por una fractura que compromete este tejido,
con una posterior obturacion tridimensional del conducto den-
tario'’.

En la especialidad de endodoncia se realizara las siguientes ac-
tividades:

»  Diagnosticar patologias bucodentales del paciente que re-
quiera tratamiento de endodoncia como, por ejemplo: pul-
pitis irreversible, necrosis pulpar, absceso apical con fistula,
celulitis facial.

*  Realizar un prondstico y un plan de tratamiento segtn la pa-
tologia diagnosticada.

*  Ejecutar el tratamiento endodontico de acuerdo al diagnos-
tico de cada paciente.

*  Realizar seguimiento y control del paciente tratado.

CIRUGIA DENTO-ALVEOLAR

Esta especialidad se encarga de diagnosticar y tratar enferme-
dades, traumatismos o defectos de las piezas dentarias, maxi-
lares o tejidos blandos, que requieren de una intervencion qui-
rargica's,

Cuando se observa en el diagnostico clinico inicial, la presencia
de piezas dentarias consideradas como focos infecciosos se en-
caminara a la especialidad de Cirugia Dento Alveolar, la cual a
su vez realizara las siguientes actividades:

*  Diagnéstico clinico

»  Examenes complementarios, dentro de los cuales se incluye
radiografia panoramica, exdmenes de laboratorio clinico

*  Autorizacion prequirfirgica por parte del servicio base

*  Transfusion de concentrados plaquetarios u otros compo-
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nentes hematopoyéticos segun sea necesario (realizado por
el servicio base)

*  Protocolos de suspension de medicamentos anticoagulantes
y antiagregantes plaquetarios seglin sea el caso (realizado
por el servicio base)

*  Los profesionales de Cirugia dento alveolar analizaran de
manera minuciosa los resultados de examenes de labora-
torio e indicaciones prequirurgicas, si cumple con todos los
requisitos se realizara el tratamiento propiamente dicho,
el cual esta detallado en el Protocolo Médico correspon-
diente'”.

Casos que seran atendidos en Cirugia Dento-Alveolar: piezas
incluidas, impactadas, retenidas, restos radiculares considerados
como focos sépticos orales, cirugia apical y periapical, cirugia
de tejidos duros y blandos orales

* Biopsias y patologias orales

¢ Trauma dento-alveolar

+  Tratamiento de hemorragia intraoral

* Indicaciones y recomendaciones postquirtrgicas
*  Control Post operatorio

EMERGENCIAS Y URGENCIAS
ODONTOLOGICAS

Se brindara atencion en caso de emergencias y urgencias odon-
tologicas a los pacientes que acuden por consulta externa u
hospitalizacion en las diferentes especialidades de esta casa de
salud, es decir pacientes que requieren tercer nivel de atencion.

Las emergencias odontologicas de acuerdo al protocolo de aten-
cién odontologica publicado por el Ministerio de Salud del
Ecuador en el 2020, considera a aquellos eventos en los que los
pacientes corren un riesgo potencial de su vida y su tratamiento
debe realizarse inmediatamente en nivel hospitalario'®, dentro de
los cuales se considera los siguientes:

+  Sangrado incontrolable- hemorragia

* Celulitis o infecciones difusas en tejidos blandos que
pueden comprometer via aérea.

+  Traumatismos Graves crancofaciales que comprometan via
respiratoria del paciente

*  Luxacion de Articulacion Témporo Mandibular

Se considera urgencia odontoldgica a todo evento en el que el
paciente refiera dolor o presente riesgo de infeccion como son
los casos de:

Pulpitis, necrosis pulpar, pericoronaritis, alveolitis, abscesos pe-
riodontales y fracturas dentarias.

Se realizara las siguientes actividades:
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» Diagnéstico clinico y radiografico de patologias buco-
dentales

* Tratamiento de emergencia encaminado al alivio de
dolor y control de infecciones odontogénicas

*  Generacion de medicacion antibiotica, analgésica y anti-
inflamatoria segun sea necesario (cuando el paciente es
ambulatorio)

* Exodoncia de piezas dentarias o restos radiculares consi-
derados como focos infecciosos

*  Apertura cameral y desvitalizaciéon en casos de piezas
con patologia pulpar

*  Drenaje de abscesos
e Tratamiento de Alveolitis

*  Ferulizaciones en caso de fracturas dentales y dentoal-
veolares

ODONTOPEDIATRIA

La presencia del odontopediatra en el equipo transdisciplinar
es importante en la prevencion de complicaciones de la ca-
vidad bucal de los pacientes pediatricos con discapacidad o
sindromes, estas medidas preventivas son importantes, antes,
durante y después del tratamiento odontolégico de los pa-
cientes!?, dentro de estas medidas tenemos:

*  Profilaxis y colocacion de fluor
*  Colocacion de sellantes

e Orientacion a los padres sobre higiene dental transmi-
tidas a los padres o cuidadores para minimizar la pre-
sencia de factores de riesgo'.

Ademas de estas actividades, en los pacientes pediatricos
hospitalizados y ambulatorios que pertenecen a las areas de
neonatologia y pediatria del HECAM, se realizaran activi-
dades de rehabilitacion oral, endodoncia, exodoncias, urgen-
cias odontologicas, segun sea necesario, las cuales fueron
detalladas en los parrafos anteriores, manteniendo y cum-
pliendo todas las consideraciones establecidas en el presente
protocolo.

CITAS SUBSECUENTES:

Se coordinard entre el profesional de Estomatologia y del
servicio base las citas subsecuentes para continuar con el
tratamiento odontoldgico integral del paciente hasta que sea
dado de alta.

Si el paciente es dado de alta del servicio base (en el caso de
los hospitalizados), y si existe alguna actividad pendiente en
el paciente, se entregard una cita subsecuente por consulta
externa para estomatologia, en el caso de los pacientes am-
bulatorios, se entregara citas subsecuentes, hasta finalizar el
tratamiento odontologico.

6/10

6.1 RUTA DE PACIENTE

Los pacientes tienen dos rutas por las cuales pueden asistir al
servicio de Estomatologia del HECAM, de acuerdo al tipo de
paciente: hospitalizados o ambulatorios.

Pacientes Hospitalizados: Mediante interconsulta generada en el
sistema AS-400 en la dependencia “Odontologia HO”, las di-
ferentes especialidades solicitaran la interconsulta al personal
de Estomatologia, quienes de acuerdo a una distribucion in-
terna estan coordinados para brindar atencion inmediata a los
pacientes.

Se tomara en cuenta lo siguiente:

* La interconsulta serd atendida en los consultorios del ser-
vicio de Estomatologia previa coordinacion del horario de
atencion con el profesional.

«  Se asistira al servicio base a realizar el diagndstico odon-
tologico, cuando el paciente no se puede movilizar, tenga
reposo relativo, absoluto o presente algun tipo de aisla-
miento.

* Cuando se acuda al servicio base se respetaran todas las
normas de bioseguridad para visitar a los pacientes.

Una vez realizado el examen clinico intraoral, se establecera un
plan de tratamiento, que incluira a las especialidades de Rehabi-
litacion Oral, Endodoncia, Cirugia Dento-Alveolar, Odontope-
diatria y Maxilofacial dependiendo del caso y la necesidad del
paciente, para brindar una atencién integral.

Si existe la necesidad de realizar una radiografia panoramica, se
entregara el pedido al personal auxiliar que acompafia al paciente
y se encaminara hacia Rayos X de odontologia, la imagen, me-
diante un sistema interno de nuestro servicio se visualizara di-
rectamente en cada una de las computadoras del Estomatologia.

Se entregaran citas subsecuentes mientras estd hospitalizado y
si es dado de alta del servicio base, las citas serdn por consulta
externa, para poder continuar con el tratamiento o para realizar
controles odontoldgicos preventivos. (Anexo 1)

Pacientes Ambulatorios: Los pacientes que son atendidos por
consulta externa, que acuden a las diferentes especialidades de
este nosocomio, son aquellos que requieren atencion por odonto-
logos especialistas en tratamiento de pacientes con enfermedades
cronico metabdlicas; para agendar una cita en Estomatologia, el
médico tratante debera enviar al paciente con el formulario 007.

Se coordinara la cita y horario de atencion con el profesional
destinado de acuerdo a una distribucion interna del servicio de
Estomatologia, con la finalidad de que sea resuelta de manera
inmediata.

Una vez realizado el examen clinico intraoral, se establecera un
plan de tratamiento, que incluira a las especialidades de Reha-
bilitacion Oral, Odontopediatria, Endodoncia y Cirugia Oral y
Cirugia Maxilofacial, dependiendo del caso y la necesidad del
paciente, para dar una atencion integral.
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Si existe la necesidad de realizar una radiografia panoramica,
se entregara el pedido al paciente y se encaminara hacia Rayos
X de odontologia, la imagen, se visualizard directamente en
cada una de las computadoras del Estomatologia.

Se entregaran citas subsecuentes por consulta externa, para
poder continuar con el tratamiento o para realizar controles
odontologicos preventivos. (Anexo 2)

Todas las interconsultas generadas en el sistema o que hayan
sido enviadas con el formulario 007 fisico, seran contabili-
zadas en una matriz interna la cual sera presentada de manera
mensual al Coordinador de Hospitalizacion y Ambulatorio me-
diante Quipux.

6.2. COMPLICACIONES Y/O DESVIACIONES
DEL PROTOCOLO

En medicina una complicacion es un resultado desfavorable de
una enfermedad, condicion o tratamiento que puede afectar el
pronostico del plan de tratamiento, causando un empeoramiento
de la enfermedad o la aparicion de nuevos sintomas®.

En odontologia se podrian presentar complicaciones como he-
morragias, exacerbacion de procesos infecciosos, dolor o sus-
pension de cirugias o tratamientos de su enfermedad de base, si
se presentan los siguientes casos:

*  Procedimiento odontoldgico cruento sin autorizacion de
médico tratante o revision de examenes de laboratorio.

*  No respetar los protocolos de aislamiento establecidos en
cada servicio de hospitalizacion en el momento de la valo-
racion o tratamiento odontoldgico.

«  Falta de coordinacion con el servicio base.

*  Falta de insumos odontolégicos para realizar los diferentes
procedimientos que requiera el paciente hospitalizado o
ambulatorio.

*  Los tratamientos odontoldgicos se pueden postergar cuando
no se recibe autorizacion del médico tratante o cuando la
condicion del paciente no permite la movilizacion hacia el
servicio de Estomatologia.

Se aclara ademas que, en esta unidad de salud, no se realizan
tratamientos protésicos (protesis fija, removible, total), trata-
mientos de ortodoncia, colocacion o retiro de implantes (no se
realiza estos tratamientos a nivel de la RPIS).

ABREVIATURAS

HECAM: Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin;
WHF: World Heart Federation; RPIS: Red Publica Integral de
Salud.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

LT: Concepcion y disefio del trabajo, Recoleccion de datos y ob-
tencion de resultados, Redaccion del manuscrito, Revision cri-
tica del manuscrito, Aprobacion de su version final, Rendicion
de cuentas (ICMJE).
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INTRODUCTION: Neurosyphilis represents the infection of the central nervous
system by the bacterium Treponema pallidum. Parenchymal and meningovascular
complications have been described. Ischemic cerebrovascular disease can be the
only manifestation of neurosyphilis and can occur at any stage of the disease. Timely
treatment leads to adequate recovery and prevention of life-threatening and disabling
complications. OBJECTIVE: To provide an up-to-date source information as a means
of quick consultation for medical personnel treating patients with neurosyphilis. ME-
THODOLOGY: Review study of 44 articles and selection of 33 found in the database
of the PUBMED engine, Cochrane Library, BVS Ecuador portal, data published in
theses of the Universidad Central del Ecuador and Pontificia Universidad Catdlica del
CAMbios Ecuador, whose publication dates they correspond mostly to the last 5 years, and few
hitps://revistahcam.less gob.ec/index.php/cambios/issus/archive  grticles from previous years that due to their relevance remained, the search criteria
e"S‘SNI‘%m 6047 ‘ ‘ used consisted of documents that contained data on the epidemiology, pathophysiolo-
Periodicidad semestral: flujo continuo . . . . . .
Vol. 22 (2) Jul-Dic 2023 gy, clinic, diagnosis and treatment of ischemic cerebrovascular disease as a presenta-
revista.hcam@iess.gob.ec tion of neurosyphilis. CONCLUSION: The clinical suspicion of neurosyphilis in young
DOI: https://doi.org/10.36015/cambiosv22.n2.2023.693  patients with an epidemiological history leads to a timely diagnosis and reduces mor-
Esta obra esté bajo una liencia tality and complications secondary to a cerebral infarction.
@ @ @ @ internacional Creative Commons  Keywords: Syphilis; Neurosyphilis; Ischemic stroke; cerebrospinal fluid, Penicillin G
TN /ibucion-NoComercial Procaine; Ceftriaxone.

LAETICAEN LA INVESTIGACON MEDICA



CAMBYOS

Accidente cerebrovascular isquémico como presentacion de neurosifilis meningovascular en pacientes inmunocompetentes.

INTRODUCCION

La neurosifilis es la infeccion del SNC por el Treponema pa-
lidum. Aparece en cualquier momento después de la entrada del
microorganismo en el ser humano'.

La neurosifilis contintia siendo un reto clinico en la actualidad. Se
requiere un alto grado de sospecha clinica junto con examenes de
laboratorio para poder llegar a su diagnéstico'.

La sifilis meningovascular ocasiona una vasculitis de vasos de pe-
quefio y mediano calibre, lo que conlleva a un infarto cerebral®.

La neurosifilis se debe abarcar en el diagnostico diferencial de la
ECV isquémica, especialmente en pacientes menores de 55 afos®
y con cuadros clinicos de evolucion insidiosa*. Es poco frecuente
en pacientes adultos mayores®.

La ECV isquémica por neurosifilis es una patologia infradiagnos-
ticada®, debido a su presentacion atipica®’. Es indistinguible de
otras etiologias causantes de ECV isquémica'.

El uso inadecuado de antibidticos atentia los sintomas y altera el
espectro clinico de la enfermedad, disminuyendo el diagnostico
de pacientes con ECV isquémica por neurosifilis®’.

La neurosifilis asociado a diabetes mellitus, asplenia, drogas in-
munosupresoras y alcoholismo tiene mal pronostico®. El diagnos-
tico y tratamiento adecuado previene discapacidad*'°.

Tiene especial relevancia un adecuado diagnostico y tratamiento,
ya que es una patologia facilmente tratable si se tiene la sospecha
clinica, pudiendo recuperar la funcionalidad completa o casi com-
pleta si se actiia oportunamente'.

METODOLOGIA

Estudio de Revision. Se incluy6 documentos con informacion res-
pecto a epidemiologia, fisiopatologia, clinica, diagnostico y trata-
miento de enfermedad cerebrovascular isquémica como presenta-
cion de neurosifilis. Se excluyé documentos que tenian relacion
con pacientes coinfectados con VIH, los que poseian informacion
repetida e informacion antigua. Se revisé 44 articulos obtenidos
del motor PUBMED, Biblioteca Cochrane, portal BVS Ecuador,
datos publicados en tesis de la Universidad Central del Ecuador y
Pontificia Universidad Catolica del Ecuador. Se seleccionaron 33
articulos la mayoria en inglés de los ultimos cinco afios, y algunos
de afios previos que por su relevancia se mantuvieron. Se exclu-
yeron 413 articulos porque tenian informacion similar, datos anti-
cuados o porque trataban el tema en pacientes con VIH. Figura 1.

Se colectd informacidn respecto a los siguientes apartados:
Epidemiologia

Un estudio realizado en Ecuador con prueba no treponémica re-
port6 1% de prevalencia de sifilis en poblacion adulta, siendo los
jovenes el grupo mas afectado!.

En paises desarrollados la frecuencia de neurosifilis es de 3,7
casos por cada 100,000 habitantes. La neurosifilis predomina en
los varones?®.

2/

Figura 1. Diagrama de flujo de la revisiéon documental.

444 registros identificados a través de la
biisqueda en base de datos
-PUBMED
-Biblioteea Caclirane
-Portal BYS Ecvador
-Datos en tesis universitarias

y

413 registros excluidos (69,4%) par

33 registros después de eliminar documentos no ——3 inchuir mfﬂn}m‘:“}m
relevantes para la revision 'm_f"‘“": a pacientes VIH
-informacion duplicada
‘L -informacion antigua

33 registras completas evaluadas para
elegibilidad (30,5%6)

v

33 estudios incluidos en la revision de
bibliografia

Fuente: Base de datos de la investigacion. Elaborado por autores.

La sifilis es una enfermedad de notificacion obligatoria pero la
neurosifilis no lo es en algunos paises'?. Por la escasa notifica-
cion de neurosifilis no se dispone de estudios de frecuencia en
paises menos desarrollados®!>-14,

Fisiopatologia

La sifilis se transmite por contacto sexual de riesgo a través
de microabrasiones en piel o mucosas'®, agujas contaminadas,
transfusiones sanguineas, o por via materno - fetal'c.

El Treponema pallidum puede permanecer inactivo por muchas
décadas después de infectar a la persona!’. La sifilis tiene varias
fases: incubacion, primaria, secundaria y terciaria, separados por
periodos de latencia'®.

Fase primaria

La incubacion de la sifilis es de aproximadamente 3 semanas
desde la infeccion hasta la fase primaria (chancro)!®. El chancro
es la unica manifestacion en el 60 a 70% de los pacientes'®.

Fase secundaria

La fase secundaria se manifiesta por rash, induracion de gan-
glios, y enantema. Puede acompafiarse de fiebre, astenia, ce-
falea, dolor muscular y articular'.

Fase terciaria

La fase terciaria aparece en una tercera parte de pacientes luego
de un periodo de latencia identificable solo por examenes sero-
logicos. En esta etapa aparecen gomas o aneurisma adrtico'®".

Neurosifilis

La espiroqueta invade el SNC por via hematdgena o linfatica.
Posee un lento metabolismo, y si su membrana externa perma-
nece intacta adquiere la capacidad de migrar por los tejidos y
ocasionar enfermedad cronica al evadir el sistema inmune®. El
sistema inmune podria erradicar al microorganismo sin nece-
sidad de tratamiento antibidtico en algunos casos?..
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La neurosifilis, presenta manifestaciones meningeas, vasculares
y/o parenquimatosas?. La manifestacion predominante de la neu-
rosifilis meningovascular es la ECV isquémica. En la forma paren-
quimatosa aparecen cambios degenerativos como tabes dorsalis o
paralisis generalizada. Actualmente las formas meningeas y vas-
culares son las mas frecuentes?.

La ECV isquémica por neurosifilis presenta afectacion difusa de
arterias y venas corticales®. Se presenta arteritis proliferativa en
el circulo arterial cerebral y otras arterias, ocasionando estenosis,
isquemia e infarto'.

La ECV isquémica por neurosifilis se presenta como una endar-
teritis de gran vaso o arteritis de Heubner. El infarto y estrecha-
miento de grandes vasos se produce por proliferacion de la capa
intima, adelgazamiento de la media y cambios fibréticos e infla-
matorios de la adventicia'’.

La arteritis de Nissl-Alzheimer es la afectacion de vasos pequetios,
se manifiesta por engrosamiento de la capa endotelial y adven-
ticia*>*, ocasionando dilatacion focal del vaso, y un segmento en
forma de rosario de cuentas®.

La endarteritis obliterativa del vasa vasorum de grandes arterias
puede ocasionar aneurismas®. La limitacion al flujo sanguineo oca-
sionada por un aneurisma aortico toracico es otra causa poco pro-
bable de isquemia’.

Presentacion Clinica

La presentacion clinica de la neurosifilis es amplia. Puede mani-
festarse tempranamente como meningitis o neurosifilis meningo-
vascular?!. La forma tardia se presenta como paralisis generalizada
y tabes dorsalis. La neurosifilis puede ser asintomatica en algunos
pacientes>*,

Las manifestaciones vasculares de la sifilis meningovascular de-
penden del vaso sanguineo afectado. Las manifestaciones menin-
geas son cefalea, lesion de pares craneales, y puede aparecer hi-
drocefalia®®.

En la presentacion mixta o atipica coexisten las formas meningo-
vascular y parenquimatosa'®?., Las secuelas como consecuencia
de una ECV isquémica por neurosifilis pueden presentarse hasta
en un 40% de pacientes®.

Diagnéstico

El diagnostico de neurosifilis es dificil en casos de baja sospecha
clinica porque puede cursar sin sintomas o puede simular otras pa-
tologias neurologicas?.

Para el diagnostico de neurosifilis debe prevalecer el juicio clinico.
Existe una amplia diferencia de sensibilidad y especificidad en las
pruebas disponibles asi como ausencia de un estandar de oro??’.

Se recomienda los criterios ofrecidos por las guias del CDC del
2018 para el diagnostico de neurosifilis:

Diagnéstico posible: si tiene una prueba treponémica reactiva
y una no treponémica reactiva y sintomas o signos clinicos.
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Diagnéstico probable: una prueba treponémica reactiva y una
prueba no treponémica reactiva con sintomas o signos cli-
nicos y proteinorraquia o pleocitosis en ausencia de otra en-
fermedad que justifique estos cambios.

Diagnéstico comprobado: si tiene una prueba treponémica re-
activa y una prueba no treponémica reactiva con sintomas o
signos clinicos de neurosifilis y VDRL reactivo en LCR sin
contaminacion con sangre periférica?.

Citoquimico de LCR

El estudio citoquimico del LCR presenta alteraciones en un
tercio de las muestras'®. Se observa pleocitosis, proteinorraquia,
indice de inmunoglobulina G mayor a 0.6 e hipoglucorraquia®.

El estudio de LCR en neurosifilis estd indicado cuando hay ma-
nifestaciones oculares, ausencia de respuesta al antibidtico y
monitorizacion de respuesta al tratamiento "%,

El tratamiento adecuado disminuye la pleocitosis a los seis
meses y normaliza las proteinas en LCR a los 24 meses. El nivel
de proteinas y contaje celular sirven como marcador de actividad
de la infeccion. Si no disminuye el conteo celular posiblemente
se beneficie de un nuevo tratamiento®. El LCR se normaliza a
los 12 meses del tratamiento en mas del 90% de pacientes?.

Examenes serolégicos en LCR

Para el estudio serologico de neurosifilis se utilizan las pruebas
no treponémicas y pruebas treponémicas. EL estudio de VDRL y
RPR en LCR, se basa en la reaccion que producen los anticuerpos
contra cardiolipinas®?!.

Las pruebas treponémicas FTA-ABS, TPPA, TPHA, CIA, EIA de-
tectan la union del anticuerpo presente en LCR a sitios antigénicos
del treponema™.

Las diluciones de VDRL en LCR son ttiles en el monitoreo de la
respuesta al tratamiento®?. La disminucién de los titulos de VDRL
a una velocidad lenta en algunos pacientes no significa necesaria-
mente falla terapéutica®.

Diluciones de VDRL poco elevadas persistentemente, con mejoria
en los otros parametros de laboratorio posiblemente no requieran
otro tratamiento antibidtico. Se sugiere un ciclo de antibidtico si
hay progresion clinica o elevacion en dos diluciones de VDRL en
LCR?' y solicitar cribado de VIH en cada nuevo tratamiento®.

La contaminacion con sangre periférica y la persistencia de reac-
tividad después de cumplir el tratamiento son limitaciones para el
uso VDRL en LCR¥.

Del 35 a 45% de pacientes persisten con titulos bajos de VDRL en
LCR sin llegar a negativizar completamente pese a un tratamiento
adecuado®.

Las Guias canadienses indican la repeticion de RPR a los 3 y 6
meses del tratamiento, seguido de controles anuales por 2 afios.
La normalizacion de VDRL deberia lograrse a los 14 meses de
tratamiento®.
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Los falsos positivos de VDRL puede presentarse en adultos
mayores, embarazadas, usuarios de drogas, patologias autoin-
munes, enfermedad de Lyme, multiples transfusiones sangui-
neas, hipergammaglobulinemia, lepra, cirrosis enolica e infec-
cion por el VIHZ.

Los falsos negativos de VDRL se dan por el efecto de prozona,
en el que la cantidad excesiva de anticuerpos impide la flocula-
cion con antigenos™.

La presencia de anticuerpos en LCR puede deberse al paso desde
la sangre periférica, y para comprobar este resultado se realiza el
indice de IgG y bandas oligoclonales?'-*.

La bacteria Treponema pallidum no se puede cultivar, por lo que
no se puede comprobar con certeza su eliminacion. Los parame-
tros de laboratorio y la mejoria clinica sirven para vigilar la res-
puesta al tratamiento®.

Imagen

La resonancia magnética ponderada por difusion y secuencia T2
es el mejor método de imagen para el diagnostico de ECV isqué-
mica por neurosifilis®. También pueden usarse otras secuencias
como perfusion y espectroscopia®'.

La presencia de multiples infartos en un paciente joven es alta-
mente sospechoso de neurosifilis®!. Es tipico de ECV isquémica
por neurosifilis el realce de las leptomeninges, a veces con un
componente nodular, atrofia, lesiones de materia blanca, infarto
cerebral y edema®.

Se han reportado casos con infartos de cordon espinal’, infartos
en ganglios basales, tronco encefélico, regiones corticales y sub-
corticales®.

Las zonas mas afectadas en ECV isquémica por neurosifilis son
el territorio de la ACM y ramas de la basilar’!. Puede haber in-
fartos en territorio de la ACM vy otras localizaciones al mismo
tiempo®.

Se han visto cambios irreversibles o progresion imagenoldgica
después del tratamiento antibiotico, ocasionado por una reaccion
inmunoldgica remanente o tratamiento diferente a la penicilina®2.

La ausencia de lesiones en imagen pueden presentarse en pa-
cientes asintomaticos con neurosifilis'*3!. Las lesiones por
imagen son indistinguibles de otras enfermedades neurologicas
en algunos casos®. Figura 1.

Angiografia

En la angiografia no hay hallazgos especificos en pacientes con
ECV isquémica por neurosifilis. Puede visualizarse estrecha-
mientos difusos o focales y dilatacion de pequefios vasos?.

Tratamiento

La neurosifilis se trata con penicilina G cristalina acuosa
24°000.0000 de unidades durante 10 a 14 dias en infusion con-
tinua o en dosis divididas. Por el riesgo de activacion plaquetaria

H/7

secundario a la proliferacion endotelial en la arteritis terminal de

Nissl se indica antiplaquetarios’.

L4 P& H.13

RMN secuencia T1, donde se evidencia hiperintensidad en territorio de
arteria cerebral media izquierda.
Fuente. Base de datos de la investigacién.

Se puede usar penicilina procaina 2.4 millones de unidades in-
tramuscular al dia junto a 500mg de probenecid cuatro veces
al dia durante 10 a 14 dias'’. Otras opciones incluyen doxici-
clina 100 mg cada 12 horas por 21 a 30 dias, eritromicina 500
miligramos cada 6 horas por 30 dias'®.

La penicilina benzatina no se recomienda en el tratamiento de
neurosifilis porque no alcanza un potencial treponemicida en
LCR adecuado'.

La ceftriaxona 2 gramos diarios por 10-14 dias se indica en
casos confirmados de anafilaxia a la penicilina!®. La desensibi-
lizacion a penicilina debe realizarse siempre que sea factible?.

La reaccion de Jarisch — Herxheimer, es un efecto poco fre-
cuente, que aparece después de 12-24 horas de iniciar el tra-
tamiento antibiotico. Consiste en fiebre, cefalea, mialgia,
fatiga, taquicardia, hipertension o hipotension arterial y con-
vulsiones. Si aparece esta reaccion se indica tratamiento sin-
tomatico®.

Puede usarse antiinflamatorios no esteroidales!®, o predniso-
lona 20—-60 mg por 3 dias desde un dia previo a iniciar el anti-
bidtico para prevenir el estado inflamatorio ocasionado por la
reaccion de Jarisch — Herxheimer?®,

La fibrinolisis en pacientes con ECV isquémica por neurosi-
filis no ha sido suficientemente estudiada, sin embargo, hay
reportes en los que se lo indico®.

RESULTADOS

La sifilis tiene multiples manifestaciones, lo que le otorga el
sobrenombre “la gran imitadora”. La neurosifilis es una pato-
logia de dificil diagndstico cuando no existe la sospecha cli-
nica adecuada, conlleva muchas consecuencias, sobre todo
cuando ha pasado inadvertida.
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La neurosifilis es causa de ECV isquémica en jovenes princi-
palmente, condicion que ensombrece el prondstico cuando hay
factores de riesgo.

La principal guia para el diagndstico es la sospecha clinica,
apoyada en estudios de serologia y estudios en LCR.

El grupo de las penicilinas es un tratamiento eficaz, que resulta
mas oportuno cuanto mas pronto se inicia. Aun existe contro-
versia en la recomendacién de uso de antiplaquetarios para
evitar el riesgo trombdtico, y antiinflamatorios o corticoides
para prevenir una respuesta inflamatoria exagerada.

El monitoreo se debe hacer regularmente hasta obtener un li-
quido estéril, disminucion de titulos en los tests en LCR y me-
joria clinica, sin descartar la necesidad de retratamiento si no
se llega a los parametros mencionados.

Existen limitantes como la dificultad del cultivo de la espiro-
queta y exdmenes que aun estan en desarrollo, pero que even-
tualmente serdn una gran oportunidad para combatir la infec-
cion sobre todo en pacientes asintomaticos.

DISCUSION

El infarto cerebral puede presentarse en 10% de pacientes con
neurosifilis, esta presentacion contrasta con otros grupos, ya
que aparece en pacientes jovenes principalmente!, aunque se
ha visto en edades superiores a 80 afios’.

Tiene un amplio espectro de presentacion clinica, desde asin-
tomatica hasta mucho mas tragica como un evento cerebrovas-
cular isquémico'**. La transmision se da por contacto sexual,
parenteral o vertical'> 'S. El diagndstico parte fundamental-
mente de la alta sospecha clinica en pacientes jovenes, con
pocos o sin factores de riesgo®, apoyado de técnicas de labora-
torio®?12%3% ¢ imagen?>3!,

El tratamiento principalmente es penicilina G cristalina acuosa,
procaina *!'°, aunque se puede hacer uso de doxiciclina, eritro-
micina, ceftriaxona, no siendo util la penicilina benzatinica 10,
junto a antiplaquetarios’, o AINEs ' o corticoides para pre-
venir la reaccion de Jarisch — Herxheimer 2.

CONCLUSIONES

La ECV isquémica por neurosifilis es una etiologia poco sospe-
chada, sobre todo en pacientes jovenes. No existe un estandar
de oro para el diagnoéstico de neurosifilis. El tratamiento de la
neurosifilis es el uso de antibioticos del grupo de las penici-
linas, sin embargo, hay escenarios en los que se debe usar otros
tratamientos. Existe la posibilidad de formacion de reservo-
rios en SNC cuando se administra un tratamiento incorrecto,
lo que puede ocasionar neurosifilis meningovascular o paren-
quimatosa. La sifilis persiste como una enfermedad de trans-
mision sexual pese a la disponibilidad de métodos para evitar
el contagio.

ABREVIATURAS

ECV (enfermedad vascular cerebral); VIH (virus de inmunode-
ficiencia humana); LCR (liquido cefaloraquideo); VDRL (Ve-
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SNC (sistema nervioso central)
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RESUMEN

INTRODUCCION. El gen Tp53 proporciona instrucciones para producir proteina tu-
moral 53. El Tp53 es un gen supresor tumoral que protege el ciclo celular, reparando
el ADN o activando la apoptosis. Es clave en la carcinogénesis del carcinoma basoce-
lular, patologia que cobra relevancia en Ecuador, debido a su latitud y altitud, factores
que determinan un mayor dafio por exposicidn a radiacién ultravioleta y por ende
para carcinoma basocelular. Estudios sugieren que la inmunoexpresion de la proteina
tumoral 53 podria ser un predictor de recurrencia en esta neoplasia. OBJETIVO. De-
terminar si el grado de expresividad de especies mutadas de proteina tumoral 53 en
pacientes con carcinoma basocelular es una variable que tiene relacién con la recu-
rrencia y agresividad en los diferentes subtipos histologicos. MATERIALES Y METO-
DOS. Estudio de revision bibliografica de diferentes articulos cientificos publicados
en revistas indexadas y bases de datos durante los ultimos diez afios: ElSevier, Me-
digraphic, PubMed, Redalyc, ResearchGate, ScienceDirect, SpringerLink, Cochrane
Database of Systematic Reviews. RESULTADOS. Se obtuvieron 104 resultados de
los cuales se seleccionaron 50 articulos cientificos que incluyeron revisiones siste-
maticas, meta-analisis, articulos originales y reportes de casos en idiomas espafiol
e inglés. CONCLUSION. Tp53 se encuentra mutado en mas del 50% de carcinomas
basocelulares y tiene un rol clave en su carcinogénesis. La inmunoexpresion abe-
rrante de proteina tumoral 53 es un marcador de riesgo de recurrencia y agresividad
en carcinoma basocelular, como lo indican los articulos revisados. Sin embargo, se
requiere estudios locales que establezcan el verdadero valor de proteina tumoral 53
como marcador de recurrencia y/o agresividad en la poblaciéon ecuatoriana.
Palabras clave: Proteina p53 supresora de Tumor; Carcinoma Basocelular; Inmuno-
histoquimica; Recurrencia; Histologia; Neoplasias Cutaneas.

ABSTRACT

INTRODUCTION. The Tp53 gene provides instructions to produce tumor protein 53.
Tp53 is a tumor suppressor gene that protects the cell cycle, repairing DNA or activa-
ting apoptosis. It is key in the carcinogenesis of basal cell carcinoma, a pathology that
is relevant in Ecuador, due to its latitude and altitude, factors that determine greater
damage by exposure to ultraviolet radiation and therefore for basal cell carcinoma.
Studies suggest that the immunoexpression of tumor protein 53 could be a predictor
of recurrence in this neoplasm. OBJECTIVE. To determine whether the degree of ex-
pression of mutated species of tumor protein 53 in patients with basal cell carcinoma
is a variable related to recurrence and aggressiveness in the different histologic sub-
types. MATERIALS AND METHODS. Bibliographic review study of different scientific
articles published in indexed journals and databases during the last ten years: El-
Sevier, Medigraphic, PubMed, Redalyc, ResearchGate, ScienceDirect, SpringerLink,
Cochrane Database of Systematic Reviews. RESULTS. A total of 104 results were
obtained from which 50 scientific articles were selected, including systematic reviews,
meta-analyses, original articles and case reports in Spanish and English. CONCLU-
SIONS. Tp53 is mutated in more than 50% of basal cell carcinomas and plays a key
role in their carcinogenesis. Aberrant immunoexpression of tumor protein 53 is a risk
marker for recurrence and aggressiveness in basal cell carcinoma, as indicated by the
reviewed articles. However, local studies are required to establish the true value of
tumor protein 53 as a marker of recurrence and/or aggressiveness in the Ecuadorian
population.

Keywords: Tumor Suppressor Protein p53; Carcinoma, Basal Cell; Immunohistoche-
mistry; Recurrence; Histology; Skin Neoplasms.



Freire V, Estrella F

INTRODUCCION

Tp53 es el gen supresor tumoral mas estudiado, en su estado
natural o salvaje (no mutado), actia como protector del ciclo
celular, reparando el Acido Desoxirribonucléico (ADN) que ha
sufrido injurias, o bien, iniciando el proceso de muerte celular
programada si el dafio no es subsanable!?. Tiene relacion con
procesos inflamatorios, metabolicos, envejecimiento celular,
apoptosis y ferroptosis, para defender a la célula de diversas
noxas; por lo cual se lo conoce como el “guardian del genoma”.
Mas del 50% de todas las neoplasias malignas del ser humano
presentan un gen Tp53 mutado'**®es asi que esta presente en el
65% de carcinomas basocelulares (CBC), representando la se-
gunda via carcinogénica de su desarrollo y progresion”®,

El CBC es la neoplasia maligna mas comun, representa el 80%
de los casos de cancer de piel no melanomay su incidencia global
va en aumento®'¢. En Ecuador esta patologia cobra relevancia
debido a la latitud y la altitud, dos factores que determinan un
mayor riesgo para desarrollar CBC al incrementar el dafio oca-
sionado por la exposicion a la radiacion ultravioleta (RUV), el
principal factor de riesgo asociado a esta neoplasia'!*!¢,

Los RUVB al daiiar el ADN permiten la formacién del Dimero
Ciclobutano de Pirimidinas (DCP), produciendo mutaciones en
doble tandem (CC-TT) caracteristicas de la carcinogénesis aso-
ciada a fotoexposicion'>'7'®, Los rayos UVA se relacionan a la
produccion de radicales libres y disminucion de células de Lan-
gerhans, coadyuvando asi al dafio'”.

Se ha dividido a los subtipos histopatoldgicos del CBC segun su
comportamiento bioldgico en: bajo riesgo (nodular, superficial)
y alto riesgo (infiltrante, morfeiforme, micronodular y basoesca-
moso, variantes mixtas y con diferenciaciéon sarcomatoide); lo
cual determina, entre otros factores clinicos y macroscopicos, el
riesgo de recurrencia y la terapéutica®!-19-20,

El riesgo de recurrencia alcanza el 90% después de 10 afios del
diagnoéstico primario’. Estudios recientes han demostrado una
relacion estadisticamente significativa entre la inmunoexpre-
sion aberrante de proteina tumoral 53 (p53), los subtipos de alto
riesgo y un avanzado nivel de profundidad de la invasion tu-
moral (nivel de Clark); lo cual permite proponer que p53 pueda
utilizarse como un marcador de pronostico relacionado a mayor
agresividad y recurrencia en CBC**!'22,

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica de diferentes articulos cien-
tificos publicados en revistas indexadas y bases de datos durante
los tltimos diez afios: ElSevier, Google Scholar, Medigraphic,
PubMed, Redalyc, ResearchGate, ScienceDirect, SpringerLink,
y en bases de datos de Revisiones Sistematicas como Cochrane.
Se obtuvo un total de 104 resultados de los cuales se seleccio-
naron un total de 50 articulos relacionados con la expresion de
p53 en carcinomas basocelulares, con la recurrencia, estudios de
inmunohistoquimica, diferentes subtipos histologicos, factores
de riesgo y tratamiento de esta patologia. Las palabras MESH
utilizadas fueron: “proteina p53 supresora de tumor”, “carci-

noma basocelular”, “histologia”, “inmunohistoquimica” y “re-
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currencia”’; se incluyeron revisiones sistematicas, meta-analisis,
articulos originales y reportes de casos en idiomas espafiol e
inglés.

Se excluyeron los articulos con mas de 10 afios de publicacion,
las cartas al editor, aquellos que presentaron conflictos de interés
y los que se alejaron del tema central. Con la bibliografia reco-
pilada se procedio a la lectura, analisis y redaccion del presente
articulo de revision teorica.

RESULTADOS

Se encontrd un total de 104 articulos cientificos, se excluyeron
un total de 54 estudios por desviarse del tema central, presentar
conflictos de interés y por ser cartas al editor. Finalmente se se-
leccionaron 50 articulos cientificos que cumplieron los criterios
de seleccion, considerando las variables a ser analizadas, su sig-
nificancia estadistica y relevancia. Incluyeron revisiones siste-
maticas, meta-analisis, articulos originales y reportes de casos
en idiomas espaiiol e inglés.

El mayor porcentaje (24%) corresponde a articulos que aportan
informacion sobre la relacion entre la inmunoexpresion de p53
y el CBC, los referentes a factores de recurrencia y diagnostico
histopatologico e inmunohistoquimico representan el 22%. El
18% tratan sobre generalidades (origen, epidemiologia, clinica,
prevencion, entre otros) y el 14% describen los principales fac-
tores de riesgo asociados al CBC. Grafico 1.

Grifico 1. Distribucion porcentual (%) de los articulos revisados (n=50)

Distribucion porcentual de los articulos cientificosrevisados

®l m

p53 en Carcinema Factornsde Recumrencla Mistopatolagia e IHOL Generalidades Factores do Riosge

Baseeehular

Fuente . Autores.

Carcinoma basocelular (CBC)
Origen

Su génesis se encuentra en los queratinocitos de la capa basal del
revestimiento epidérmico y en las células madre totipotenciales
del bulbo del foliculo piloso. En su mayoria son lesiones de novo
y en menor porcentaje se originan en lesiones precursoras®!3,

Epidemiologia

El CBC es la neoplasia maligna mas comun a nivel mundial, co-
rresponde al subtipo no melanomatoso de céncer de piel y entre
estos representa el 80% de los casos diagnosticados anualmente.
Existe un incremento en su incidencia a nivel mundial®'>', rela-
cionada al mayor uso de los servicios médicos, al incremento de
tratamientos quirargicos y biopsias realizadas’. La incidencia es-
tandarizada mas alta corresponde a Australia, con una tasa anual
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de 113 y 213 diagnosticos de CBC por cada 100 000 habitantes,
en poblacion femenina y masculina, respectivamente®!°,

Segtn el Volumen XI del reporte de Incidencia de Cancer en
Cinco Continentes, de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), se toma en cuenta a 69 paises, entre los cuales Ecuador
ocupa el puesto 25 en mujeres y 27 en hombres con respecto
a la tasa de incidencia para cancer de piel''®. El Observatorio
Global del Cancer, en 2020, reporta que Ecuador cuenta con
1038 nuevos casos de cancer de piel no melanoma en todos los
grupos etarios y en ambos sexos?. Quito cuenta con la tasa de
incidencia estandarizada mas alta de CBC del pais al compararse
con Guayaquil, Cuenca, Loja y Machala. En cuanto a los tipos
de cancer cutaneo diagnosticados histopatolégicamente entre
2011 y 2015, el CBC representa el 64% de casos''®. Grafico 2.

Grifico 2. Morfologia de los tipos de cancer de piel diagnosticados en Quito
durante el periodo 2011-2015.
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Fuente. Cueva et al.'. Tropicalizado por. Autores.

Factores de riesgo

La exposicion a la RUV de tipo A 'y B, es el principal factor de
riesgo ambiental para el desarrollo de CBC. Segln su longitud
de onda de 320-400 nanémetros (RUVA) y 290-320 nanémetros
(RUVB), ejercen su dafio en la piel'>'.

La relacion de RUV que atraviesa la capa de ozono es de 9:1
para el tipo A y B, respectivamente®; y el indice UV es inversa-
mente proporcional a la latitud geografica e incrementa un 20%
por cada 1000 msnm. Ademas, el dafio progresivo de la capa de
ozono, intensifica su accion dafiina®.

Los episodios de exposicion aguda, intermitente e intensa a la
RUV a temprana edad y las quemaduras solares esporadicas re-
presentan un mayor riesgo; en relacion a lo cual los sitios ana-
tomicos mas afectados son los mas fotoexpuestos (cabeza y
cuello)!13:1725

3710

En Ecuador, durante el 2012, el porcentaje de casos de cancer
atribuibles a la exposicion a RUV predominé en hombres ma-
yores de 70 afios®.

La edad mayor a 40 afios, los fototipos claros segun la clasifi-
cacion de Fitzpatrick, la herencia, el diagnéstico previo de un
CBC, la exposicion laboral en exteriores y los estados de inmu-
nodeficiencia son otros factores de riesgo importantes. El riesgo
promedio de desarrollar esta patologia en la poblacion caucésica
es del 36%, un 10,5% mas de lo reportado para la poblacion
afrodescendiente®3%11-13,

Los hombres se afectan mas que las mujeres en una relacion
de 2:1 Algunos estudios, sin embargo, reportan un predominio
femenino'***%, asociado principalmente al bronceado artifi-
cial>7"7

Por su parte, los factores ambientales fisicos o quimicos que
acompafian a cada individuo (exposoma), al combinarse con
factores genéticos y con el microbioma, determinan una mayor

o menor predisposicion para el desarrollo de CBC,,

Patogenia

Tp53

Localizado en el locus 13 del brazo corto del cromosoma 17,
Tp53 es el gen supresor tumoral mas estudiado y en su estado
natural o salvaje (no mutado), actia como protector del genoma.
Si hay dafio al ADN, Tp53 pone en marcha los puntos de control,
deteniendo el ciclo celular para reparar el ADN que ha sufrido
alguna injuria; si el dafio no es subsanable, induce muerte celular
programada, evitando que las células mutadas sobrevivan'~.

Para llevar a cabo la apoptosis, acta en el citoplasma activando
las proteasas de Cisteina Aspartato (Caspasas), cuya accion pro-
teolitica degrada las organelas intracelulares. También, actia
junto a factores de transcripcion que permeabilizan la pared mi-
tocondrial y a nivel nuclear coadyuva en la autofagia'-*

Reacciona ante procesos hipoxicos y radicales libres, intervi-
niendo en el metabolismo celular, la senescencia, la inflamacion
e incluso en la muerte celular dependiente de hierro (ferrop-
tosis). Razones por las cuales se ha denominado a Tp53 como el
“guardian del genoma”'"S.

Tp53y CBC

El CBC es particular por sus caracteristicas moleculares y
patogénicas. La forma esporadica cuenta con el mayor rango
mutacional, se estima que alrededor del 76% de estas mutaciones
se producen en el ADN codificante con 65 mutaciones por
megabase’!.

Se estima que mas del 50% de todas las neoplasias malignas del
ser humano cuentan con un gen Tp53 mutado y la mayoria son
de tipo sin sentido'®.

El dafio en Tp53, representa la segunda via carcinogénica del
CBC, presente en el 65% de casos’. Su estado mutado, no solo
inicia el proceso neoplasico maligno, sino que repercute en el
progreso del mismo?®.
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Las alteraciones genéticas responden a un proceso de daiio al
ADN asociado a multiples factores como el tiempo, intensidad
y origen de la noxa'. La principal noxa en la patogenia del CBC,
es laRUV'Y,

Firma Genética del Daino por RUV

La RUV altera el ADN celular inhibiendo la expresion del tipo
salvaje de Tp53, comprometiendo su funcién como guardian del
genoma. El dafio ejercido por la RUV tipo B permite la forma-
cion del DCP que entra en contacto directo con las bases ni-
trogenadas, produciendo mutaciones en doble tandem CC-TT,
caracteristicas de la carcinogénesis cutdnea relacionada a la ex-
posicion UV, lo que se conoce como firma genética del dafio por
RUV12,13,17,18.

La fototoxicidad también se relaciona con la formacion de di-
meros de Adenina y oxidacion de Guanina, formando dimeros
de purinas, dando como resultado el dafio y ruptura de la doble
hélice del ADN. Ademads, la RUV genera proteinas de choque
de calor (PCC) y la exposicion de larga data disminuye tanto el
numero de células Natural Killer (NK) como de mastocitos'.

Por su parte, la RUV tipo A coadyuva a la injuria por medio de
la produccion de especies reactivas de Oxigeno (ERO) y dismi-
nuye la cantidad de células presentadoras de antigeno en la piel
(células de Langerhans), determinando estados pro inflamato-
rios que favorecen la progresion neoplasica'”.

Estos procesos que en conjunto conllevan a modificaciones pos-
traduccionales en la proteina p53”>'832, Los puntos calientes
para CBC se encuentran en los codones 177, 196 y 245, siendo
el primero especialmente encontrado en esta neoplasia, lo cual
explica que en este lugar se encuentra una secuencia de bases
que sufre dafio después de la fotoexposicion®.

Grifico 3. Esquema de la patogenia del CBC en zonas ex-
puestas a RUV.

Fuente: Liu-Smith et al.'s
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Histopatologia

Esta neoplasia epitelial maligna estd constituida por nidos e
hileras de células basales, de niicleos ovoides basofilos, que
forman hacia la periferia una empalizada caracteristica, pueden
acompaiiarse de retraccion perilesional y un estroma mucinoso
o fibromixoide. Los nicleos son pleomorficos, se acompaiian de
ocasionales mitosis y cuerpos apoptosicos. Cuando el sitio de la
lesion ha sufrido una injuria puede observarse grietas de coles-
terol!3,

Se ha dividido a los subtipos histologicos segun su comporta-
miento biolégico en: bajo riesgo (Nodular y Superficial, Infundi-
buloquistico, Fibroepitelial y con diferenciacion anexial) y alto
riesgo (Infiltrante, Morfeiforme, Micronodular y Basoescamoso,
variantes mixtas y con diferenciacion sarcomatoide). Es posible
encontrar varios subtipos en una misma lesion, entre estos el
mas agresivo, definird su comportamiento® !, Figura 1.

Figura 1. Carcinoma basocelular facial con varios subtipos histologicos.

A: CBC de subtipo infiltrativo constituido por hileras de células neoplasicas
invadiendo la dermis reticular sobre un estroma laxo (derecha — inferior),
coexiste con un subtipo nodular pigmentado (flecha). B: CBC de subtipo
nodular conformado por nidos sélidos de células neoplasicas, su superficie
se encuentra ulcerada. (flecha negra) Ademas, artefacto de retraccion
rodeando los nidos epiteliales (flecha amarilla).

Fuente. Dr. Francisco Estrella.

Diagndstico histopatolégico e
inmunohistoquimico

El estandar de oro para el diagnostico de CBC es el estudio his-
topatologico de la lesion’. La efectividad diagnostica alcanza casi
el 100% cuando se combinan los hallazgos histopatologicos con el
estudio dermatoscopico. Sin embargo, las biopsias “shave” mues-
tran menor sensibilidad en determinar el subtipo histopatoldgico en
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comparacion con las biopsias por “punch”, mismas que sobrepasan
el 80% de sensibilidad para definir los subtipos agresivos®.

Segun recomendaciones de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), el informe histopatologico deberia reportar el
subtipo histomorfologico, la existencia de compromiso perineural,
detallando su localizacion, si el nervio es mayor a 0,1 mmy la pro-
fundidad de invasion®.

Las células del CBC son inmunorreactivas para CK 5/6, CK17,
BerEP4°*" y PMB (Proteina morfogenética 0sea) 2 y 43%%%,

Factores de Recurrencia

La recurrencia del CBC varia entre el 3 al 35,5%, dependiendo de
factores como el tipo de tratamiento, el antecedente de CBC pri-
mario y las lesiones localmente avanzadas. El tratamiento quirtr-
gico determina menor recurrencia tanto en CBC de alto como de
bajo riesgo en comparacion con terapias no invasivas, y entre las
terapéuticas quirtirgicas, la cirugia micrografica de Mohs (MMS)
es la eleccion para reducir la tasa de recidivas®4-42,

Las lesiones localmente avanzadas representan el 1% de todos los
CBC y no son tributarias de exéresis por su profundidad de inva-
sion, dimensiones y/o dificil acceso quirurgico; ademas, recurren
frecuentemente y de forma agresiva'>®. Varias caracteristicas se
asocian a CBC de comportamiento agresivo®. Tabla 1.

La inmunoexpresion de p53 es un factor asociado a recurrencia. El
gen Tp53 mutado determina el origen de una proteina p53 mutante,
cuya vida media es mayor que la proteina originada por un gen de
tipo salvaje (no mutado), esto le permite acumularse a nivel nu-
clear para su diagnéstico inmunohistoquimico. La inmunoexpre-
sion aberrante debe localizarse a nivel nuclear, ser fuerte y difusa o
estar completamente ausente; a diferencia de la tenue y en parches
que caracteriza a un p53 no mutado®”.

Esta expresion aberrante de p53 tiene relacion con la recurrencia
de lesiones sincronicas y metacronicas; con subtipos histolo-
gicos de alto riesgo y con la progresion de la enfermedad*2!-2>%,
Figura 2y 3.

Tabla 1. Factores determinantes de agresividad y recurrencia en CBC

Figura 2. Tinciéon inmunohistoquimica de p53 en un CBC de bajo riesgo.
A: CBC de subtipo nodular, microfotografia a menor aumento (100x). B:
Inmunotincion nuclear de p53 en patron parcheado (intrepretado como tipo
salvaje o no mutado), algunos niicleos presentan una tincion fuerte (flecha
negra) alternando con nticleos de tincién débil (flecha amarilla). 400x.
Fuente. Dr. Francisco Estrella.

DISCUSION

El gen Tp53 se encuentra mutado en cerca del 60% de carci-
nomas basocelulares, neoplasia maligna mas comin del ser
humano, con un rol clave en su carcinogénesis**!'. A pesar de
su baja mortalidad, el CBC es relevante por su alta tasa de re-
currencias y capacidad deformante. Ademas, cobra importancia
en el Ecuador por encontrarse en la latitud 0 y con una capital
de altura (2850 msnm), factores que determinan un mayor dafio
por la RUV!HIS,

FACTORES DETERMINANTES DE AGRESIVIDAD Y RECURRENCIA EN CBC

CLINICOS

Ubicacion anatomica del tumor primario

CARACTERISTICA

Area H: periorbital, sienes, auricular y periauricular, nasogeniana, boca, menton,

genitales, manos y pies.

Antecedente de terapias farmacologicas y no farmacologicas
Fuente: Cameron et al.®

Estado inmune

Dolor, adormecimiento facial

MACROSCOPICOS

Dimensiones

Bordes

HISTOPATOLOGICOS

Subtipo histologico

Quimioterapia, psoralen mas fototerapia UVA, radiacion.
Inmunosupresion (trasplante de 6rgano sélido.)

Sospechar invasion perineural

>2cm

Mal definidos, irregulares

Morfeiforme, Infiltrativo, Micronodular, Basoescamoso, tipos mixtos y/o con

diferenciacion sarcomatoide.

Invasividad

Perineural, intraneural

5710
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Figura 3. Tincién inmunohistoquimica de p53 en un CBC de alto riesgo.
Noétese la inmunotincion fuerte y difusa en todas las células neoplasicas.

Fuente. Enache et al.?!

Para su diagnostico se ha subdividido al CBC en subtipos de alto
y bajo riesgo, lo cual se fundamenta en el comportamiento biol6-
gico que adopta segun sus caracteristicas histomorfologicas®*.

Multiples estudios sostienen que p53 podria ser un predictor de
recurrencia y agresividad en CBC, por lo cual la siguiente revi-
sion explora los hallazgos de estudios que relacionen la inmu-
noexpresion de p53 y CBC. Tabla 2.

La asociacion de riesgo en varios estudios determina que, la in-
munoexpresion de p53 es mayor porcentualmente y en inten-
sidad en subtipos de alto riesgo (p<0,0001), en casos de invasion
profunda a nivel de la dermis reticular (p<0,05) y que predice el
aparecimiento de nuevas lesiones (p < 0,001)*212244,

Sin embargo, otras investigaciones, a pesar de encontrar por-
centajes de inmunoexpresion de p53 en CBC esporadico entre
el 45% y 98%°47. no encuentran una asociacion significa-
tiva entre este y factores determinantes de recurrencia y agre-
sividad como subtipos de alto riesgo, localizacion inusual y pe-
riocular?*3147-50,

Ademas, el estudio realizado por Koyun et al.48, no encuentra
diferencias significativas entre la inmunoexpresion de p53 en cé-
lulas tumorales y de la epidermis perilesional no tumoral.
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Frente a estos resultados contradictorios, se identifica una alta he-
terogeneidad en la poblacion incluida en los estudios revisados,
asi como el predominio de estudios de casos y controles y la falta
de estudios de mayor jerarquia en la escala de evidencia cientifica.

CONCLUSIONES

La inmunoexpresion de p53 en el CBC es alta, encontrandose
entre el 45% hasta 98% de casos.

Existen varios estudios que avalan el rol de la inmunoexpresion
de la proteina p53 como un marcador de recurrencia y agresividad
en CBC, con Odds Ratios que oscilan entre 2,33 y 6,65 con una
relacion estadisticamente significativa.

Sin embargo, al momento no se puede ser concluyente al res-
pecto, dada la existencia de otros estudios que no encuentran una
relacion estadisticamente significativa entre la inmunoexpresion
de p53, la recurrencia y los subtipos histologicos de alto riesgo;
por lo cual, se requiere estudios locales que establezcan el verda-
dero valor de p53 como marcador de recurrencia y/o agresividad
en la poblacion ecuatoriana.

RECOMENDACIONES

Realizar estudios de mayor jerarquia en la piramide de evidencia
cientifica que evalten la inmunoexpresion de p53 en pacientes
con CBC de alto y bajo riesgo y su correlacion con la recurrencia,
para obtener datos que permitan conocer la utilidad de este mar-
cador en poblacién ecuatoriana.

Se recomienda al patologo reportar el subtipo histomorfologico,
la existencia de compromiso perineural y sus caracteristicas, la
profundidad de invasion y realizar un analisis exhaustivo de los
bordes quirtrgicos con un seriado minucioso del tejido, tomando
en cuenta los factores de riesgo clinicos e histopatologicos de
cada paciente, para reducir el riesgo de recidivas.

Se recomienda al personal sanitario educar a la poblacion sobre
los riesgos de la exposicion a RUV, promover el uso adecuado de
elementos de proteccion solar con un horario definido (de 10 am
a4 pm) y la reduccion de las horas de exposicion.

ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico; C: Citosina; CBC: Carcinoma
basocelular; DCP: Dimero Ciclobutano de Pirimidina; ERO: espe-
cies reactivas de Oxigeno; MMS: cirugia micrografica de Mohs;
NCCN: National Comprehensive Cancer Network; NK: Natural
Killer; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; PCC: proteinas
de choque de calor; PMB: Proteina morfogenética 6sea; RUV:
Radiacion ultravioleta; RUVA: Radiacion ultravioleta de tipo A;
RUVB: Radiacion ultravioleta de tipo B; T: Timina; Ber-Ep4: An-
ticuerpo Monoclonal contra una Glico-Proteina de superficie ce-
lular; CK: Citoqueratina.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

VF: Concepcién y disefio del trabajo, Recoleccion / obtencion de
resultados, Analisis e interpretacion de datos, Redaccion del ma-
nuscrito, Revision critica del manuscrito, Aprobacion de su ver-
sion final, Rendicion de cuentas. (ICMJE). FE: Analisis e inter-
pretacion de datos. Revision critica del manuscrito. Aprobacion
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Tabla 2. Inmunoexpresion de p53 en CBC

Autor, revista, afio. Tipo de N° de sujetos (n) Objetivos Resultados Odds Ratio Intervalode  Valor dep
estudio (OR) Confianza
ao
Shamsi, et al., (2019). EOACC 42 Evaluar hallazgos Mayor 6.65 95% (3.4008  p<0,0001
22 BR inmunohistoquimicos y ~ inmunoexpresion -13.0251)
caracteristicas clinicas ~ p53 en CBC alto
20 AR asociadas a agresividad ~ riesgo.
local y recurrencia.
Enache et al., (2018). EOACC 51:00:00 Determinar la Score alto de 5,5 95% (1,0521 - p<0,05
40 BR inmunoexpresion de inmunoexpresion de 28,7529)
p53 segun el nivel de p53, los subtipos
11 AR infiltracion tumoral de  infiltrativos y nivel
Clark. de Clark IV se
relacionan.
Del Castillo et al., EOACC 126:00:00 Comparar la Inmunoexpresion 5,9 (ORA)j) 95% (1,655- p<0,001
(2016). inmunoexpresion de moderada a alta (Odds Ratio 20,932)
42, (c_asos - CBC p53 en ambos grupos de p53 puede ajustado,
multiple) . . .
para determinar ayudar a predecir analisis
84 (control — su relacion con el el aparecimiento de ~ multivariado
CBC tinico) desarrollo CBC mas de una lesion con control de
multiple. variables edad
y sexo)
Khalesi, et al., EOACC 176:00:00 Determinar la Mayor score de 2,328 95% (1,1577— 0,018
(2016). inmunoexpresion de inmunoexpresion 4,6796)
88 casos - CBC p53. de p53 en el grupo
88 controles casos.
(epidermis
perilesional)
Castanheira et al., EOACC 157:00:00 Identificar el perfilde ~ No existio relacion 11.836 95% (0,6161 - 0,613
(2021). 62 BR inmunoexpresion de significativa 2,2739)
P53 en los subtipos con algun tipo
95 AR histologicos. histologico.
Koyun et al., (2020). EOACC 36:00:00 Comparar la No se encontr6 0,794 95% 0.7634
. inmunoexpresion de diferencias .
13 CBC pérpado. p53. significativas. ©,1770
23 control sano. 3,5631)
Sungu, et al., (2018). EOACC 33 Comparar petfiles de No se encontraron 0,286 95% (0,065—- 0,174
21 usual inmunoexpresion de diferencias 1,2649)
pS3. significativas.
12 inusual
Mercut et al., (2014). EOR 25:00:00 Determinar la No mostro 2,25 95% (0,1616 — 0,546
20 AR inmunoexpresion diferencias 31,3308)
de p53 en CBC significativas.
5BR facial segun el tipo
histologico.
Karsinom et al., EOR 50 CBC Determinar la No hay diferencias 6,125 95% (0,6873 — 0,104
(2012). 45 SCC inmunoexpresion de significativas entre 54,5816)
p53 en CBC, SCCy intensidad de
AK, y sus relaciones. inmunotincion en
CBCy SCC.
Mateoiu et al., EOACC 21:00 Comparar la Inmunoexpresion 15.00 95% (0,7201 —  0.0805
(2011). inmunoexpresion de de p53 en 66,7% de 312,4577)
p53 en las diferentes casos; su intensidad
variantes histologicas  entre subtipos de
y su relacion con la bajo y alto riesgo no
severidad. mostro diferencias.
14 BR fue significativa.
7 AR

EOACC: Estudio observacional analitico de casos y controles; EOR: Estudio observacional retrospectivo; AR: alto riesgo; BR: bajo riesgo.

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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LAETICA EN LA INVESTIGACON MEDICA

ESTUDIO ORIGINAL: ESTUDIO OBSERVACIONAL
FIB-4 y Lok score como predictores de varices esofagicas en pacientes con
cirrosis hepatica.

FIB-4 and Lok score as predictors of esophageal varices in patients with liver
cirrhosis.

Ronald Eugenio Cedeino Mufoz', Guillermo Arturo Ochoa Valarezo? Estefhanie
Elizabeth Villalba Leiva®, Hugo Pereira Olmos*, Ximena Alexandra Armijos
Salinas®.

Recibido: 2023/03/30 Aprobado: 2023/09/29 Publicado: 2023/12/15
RESUMEN P

INTRODUCCION. La endoscopia digestiva es el estudio de eleccioén para el diagnos-
tico de varices, es un procedimiento invasivo que en ocasiones puede no ser bien
tolerado por los pacientes y tiene un alto costo, por lo que se propone el indice FIB-4
y puntaje Lok para predecir vérices esofagicas en pacientes cirrticos. OBJETIVO.
Determinar la utilidad de los marcadores FIB-4 y Lok Score como predictores de vari-
ces esofagicas en los pacientes cirréticos. MATERIALES Y METODOS. Estudio de
evaluacién de pruebas diagnésticas con 639 pacientes cirréticos atendidos en el Hos-
pital de Especialidades Carlos Andrade Marin entre enero 2010 y noviembre 2021 a
quienes se les realiz6 endoscopia digestiva alta de tamizaje y medicion de FIB-4 y
puntaje Lok. Los datos se analizaron con SPSS V25. Las variables cualitativas se
analizaron con frecuencias y las cuantitativas con medidas de dispersion, se calcul6
sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo positivo y curva
ROC. RESULTADOS. La edad media fue de 64,33 afios, predominio de sexo femeni-
no (50,2%), presencia de varices esofagicas en 80,4% de casos con complicaciones
en 2,4%, siendo la mas frecuente el sangrado (2,2%). Se evidenci6 asociacion signifi-
cativa entre FIB-4 y puntaje Lok con presencia de varices esofagicas (p=0,000). Para
el FIB-4 la sensibilidad fue de 79,6%, especificidad 43,2%, valor predictivo positivo
85,2% y valor predictivo negativo 33,9%. Para el puntaje Lok sensibilidad de 89,5%,
especificidad de 32,8%, valor predictivo positivo 84,5% y valor predictivo negativo
50%. CONCLUSION. FIB-4 y puntaje Lok son utiles como predictores de varices
esoféagicas en pacientes con cirrosis hepatica.

Palabras clave: Cirrosis Hepatica; Endoscopia Gastrointestinal; Biomarcadores;
Técnicas de Diagndstico del Sistema Digestivo; Varices Esofagicas y Géstricas; En-
doscopia del Sistema Digestivo.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Digestive endoscopy is the study of choice for the diagnosis of
varicose veins, it is an invasive procedure that sometimes may not be well tolerated
by patients and has a high cost, which is why the FIB-4 index and Lok Score are pro-
posed to predict varicose veins. esophagus in cirrhotic patients. AIM. To determine the
usefulness of the FIB-4 and Lok Score markers as predictors of esophageal varices in
cirrhotic patients. MATERIALS AND METHODS. Diagnostic test evaluation study with
639 cirrhotic patients treated at the Carlos Andrade Marin Specialty Hospital between
January 2010 and November 2021 who underwent upper digestive endoscopy for
screening and measurement of Fibrosis-4 and Lok Score. The data was analyzed with
SPSS V25. The qualitative variables were analyzed with frequencies and the quanti-
tative ones with dispersion measures, sensitivity, specificity, negative predictive value,
positive predictive value and ROC curve were calculated. RESULTS. The mean age
was 64,33 years, female predominance (50,2%), presence of esophageal varices in
80,4% of cases with complications in 2,4%, the most frequent being bleeding (2,2%).
A significant association was evidenced between FIB-4 and Lok Score with the pre-
sence of esophageal varices (p= 0,000). For the FIB-4 the sensitivity was 79,6%, spe-
cificity 43,2%, positive predictive value 85,2% and negative predictive value 33,9%.
For the Lok Score sensitivity of 89,5%, specificity of 32,8%, positive predictive value
84,5% and negative predictive value 50%. CONCLUSION. FIB-4 and Lok Score are
useful as predictors of esophageal varices in patients with liver cirrhosis.

Keywords: Liver Cirrhosis; Endoscopy, Gastrointestinal; Biomarkers; Diagnostic Te-
chniques, Digestive System; Esophageal and Gastric Varices; Endoscopy, Digestive
System.
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INTRODUCCION

La endoscopia digestiva superior (EDS) es considerado como
el procedimiento de eleccion para el diagndstico y vigilancia de
varices esofagicas (VE), permitiendo evaluar el riesgo de san-
grado. Sin embargo, se trata de un procedimiento invasivo, cos-
toso y no siempre es bien tolerado por los pacientes ademas,
requiere de personal altamente capacitado y con experiencia, as-
pectos interfieren en la accesibilidad para realizarse el procedi-
miento'.

Es por ello que los esfuerzos se han encaminado en la biisqueda
de marcadores no invasivos con prediccion aceptable para esta-
blecer la presencia de VEZ.

La fibrosis hepatica es una respuesta anormal de reparacion de
heridas causada por una variedad de lesiones hepaticas cronicas,
puede desarrollar posteriormente cirrosis hepatica, insuficiencia
hepatica, complicaciones como varices esofagicas o cancer de
higado. Las enfermedades hepaticas cronicas acompaiiadas de
fibrosis hepatica han causado una morbilidad y mortalidad sig-
nificativas en el mundo con una tendencia creciente’.

El diagnostico definitivo de la fibrosis se realiza mediante
biopsia hepatica, sin embargo, se puede establecer un diag-
ndstico presuntivo con métodos no invasivos, algunos de estos
miden caracteristicas fisicas intrinsecas del tejido como la ri-
gidez hepatica (RH) a través de la elastografia y otros se en-
focan en la cuantificacion de biomarcadores séricos?, entre estos
se encuentran la proporcion de aspartato amino transferasa/pla-
quetas (APRI), puntaje Lok (en inglés Lok Score), indice de fi-
brosis-4 (FIB-4), puntuacion de Forns, puntuacion de fibrosis de
enfermedad del higado graso no alcohédlico (NFS). FIB-4 es un
marcador serolégico no invasivo que combina el recuento pla-
quetario, niveles de AST, ALT y edad del paciente. Por su parte
Lok Score toma en cuenta los valores bioquimicos de AST, ALT,
plaquetas e INR®.

El presente estudio se realizo con la finalidad de determinar la
utilidad de los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score como
predictores de varices esofagicas en los pacientes cirroticos aten-
didos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
(HECAM) de la ciudad de Quito en el periodo 2010-2021.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo y
correlacional para evaluacion de pruebas diagnosticas. La po-
blacion estuvo conformada por el total de historias clinicas
de pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica de cualquier
etiologia que fueron atendidos en el HECAM, en la ciudad de
Quito-Ecuador, en hospitalizacion y consulta externa, durante
el periodo de enero de 2010 hasta noviembre de 2021, que se
hayan realizado una endoscopia digestiva alta de tamizaje. La
muestra fue no probabilistica e intencional con 639 pacientes
que cumplieron los criterios de inclusion. Se incluy6 a todos los
pacientes con cirrosis hepatica, de sexo femenino y masculino,
mayores de 14 afos 11 meses, que contaban con todos los para-
metros de laboratorio para el céalculo de scores no invasivos, y
contaban con endoscopia digestiva de tamizaje. Se excluyeron
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los pacientes con tumores malignos, pacientes no cirréticos, que
no se sometieron a endoscopia, mujeres embarazadas, pacientes
que no cuentan con examenes de laboratorio para calcular los
scores.

Las variables del estudio fueron: Edad, Sexo, Estado civil, Nivel
de Instruccion, Pacientes cirrdticos con varices esofagicas,
Tamatfio de las varices esofagicas, FIB-4, Lok Score, Complica-
ciones por el procedimiento endoscopico, AST, ALT, INR, Pla-
quetas. La herramienta de recoleccion de datos fue una hoja de
calculo en base a las variables del estudio, con codificacion y
anonimizacion de los mismos. Una vez recolectada la informa-
cion, se utilizo el paquete informatico SPSS version 25 para el
analisis estadistico. Se utilizo como medida de tendencia central
a la mediana y su respectiva medida de dispersion (rango inter-
cuartilico) para el analisis descriptivo de variables numéricas.
En el caso de las variables categoricas se utilizaron medidas de
frecuencias absolutas y relativas. Se realizo el calculo del des-
empefio del indice FIB-4 y Lok Score para determinar presencia
de varices esofagicas calculando los valores de sensibilidad, es-
pecificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
que determinaron la presencia de varices esofagicas, para lo cual
se utiliz6 como prueba de oro la endoscopia digestiva alta. El
presente estudio contd con la aprobacion del Comité de Etica en
Investigacion en Seres Humanos (CEISH) de la Pontificia Uni-
versidad Catolica del Ecuador (PUCE).

RESULTADOS

Se recibid informacion anonimizada de 639 pacientes con diag-
nostico de cirrosis hepatica que fueron atendidos en el HECAM
en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021, a quienes
se les realiz6 endoscopia digestiva alta de tamizaje y estudios de
laboratorio para los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score.

Los pacientes incluidos en este estudio presentaban una edad
comprendida entre un minimo de 15 y maximo de 96 afios, con
una mediana de 66 y media 64,33 (DE + 12,8) aflos. Respecto
al sexo, el femenino fue mas frecuente con 50,2 % (n= 321) del
total de la muestra, evidenciando predominio de estado civil
casado en un 67,9 % (n=434) y grado de instruccion superior en
40,2 % (n=257). Tabla 1.

Los pacientes que de acuerdo con el tamizaje de endoscopia pre-
sentaban varices esofagicas alcanzaron un total de 80,4 % (n=
514), de las cuales el 51,6 % (n= 330) eran medianas a grandes.
Segun la escala FIB-4, el 71,7 % (n= 458) de los pacientes pre-
sentan fibrosis severa y de acuerdo con el LOK-Score, un 90,1%
(n=576), presenta cirrosis probable. Tabla 2.

Todos los pacientes fueron sometidos a tamizaje con endoscopia,
entre estos solo el 2,4 % (n= 15) presentaron alguna complica-
cidn, siendo la mas frecuente el sangrado en un 2,2 % (n= 14) de
los casos. Tabla 3.

De acuerdo a la escala FIB-4, la fibrosis severa se presentd en
el 76,1 % (n=391) de los pacientes con diagnostico de varices
esofégicas, mientras que el 3,7 % (n= 19) de estos presentaron fi-
brosis leve. De acuerdo con el Lok Score, el 93,4 % (n=482) pre-
sentaban mayor probabilidad de tener cirrosis y un 1,2 % (n=2)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrificas de la poblacion en estudio

Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Edad

Adolescentes (15-18) 3 0,5
Joven (19-26) 5 0,8
Adulto (27-59) 191 29,9
Persona mayor (60 y mas) 440 68,9
Sexo

Femenino 321 50,2
Masculino 318 49,8
Estado civil

Soltero 127 19,9
Casado 434 67,9
Unidn libre 11 1,7
Viudo 67 10,5
Nivel de instruccién

Ninguno 113 17,7
Primaria 32 5
Secundaria 237 37,1
Superior 257 40,2

Fuente: Base de datos de la investigacion. Elaborado por: Autores.

Tabla 2. Virices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica en su primera
endoscopia de tamizaje y caracteristicas de las mismas segiin escalas

menor probabilidad de presentar esta condicion. Entre estas va-
riables se evidencid asociacion estadisticamente significativa
obteniendo un valor de p < 0.05. Tabla 4.

Tabla 4. Relacion entre los marcadores no invasivos y la presencia de
varices esofagicas

Virices esofagicas

Marc?dores no Si No Chi2 P
invasivos N (%) N (%)

FIB-4

Fibrosis leve 0-1 19 (3,7) 21 (16,8) 38,660 0,000
Fibrosis moderada 2-3 104 (20,2) 37 (29,6)

Fibrosis severa 4-6 391 (76,1) 67 (53,6)

LOK SCORE

Cirrosis menos 2(1,2) 11 (8,8) 36,281 0,000
probable

Indeterminado 28 (5,4) 18 (14,4)

Cirrosis mas probable 482 (93,4) 96 (76,8)

Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Pacientes cirroticos con varices

esofagicas

Si 514 80,4
No 125 19,6
Tamaiio de las varices esofagicas

Mediana y grande 330 51,6
Pequeiia 184 28,8
FIB-4

Fibrosis leve 0-1 40 6,3

Fibrosis moderada 2-3 141 22,1
Fibrosis severa 4-6 458 71,7
LOK SCORE

Cirrosis menos probable <0.2 17 2,7

Indeterminado >=0.2 y <=0.5 46 7,2

Cirrosis mas probable >0.5 576 90,1

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por: Autores.

Tabla 3. Complicaciones de la endoscopia digestiva en pacientes cirroticos

Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Complicaciones de la

endoscopia

Sangrado 14 2,2
Reacciones adversas a 1 0,2
medicamentos

Ninguna 624 97,7

Fuente: Base de datos de la investigacion. Elaborado por: Autores.
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Fuente: Base de datos de la investigacion. Elaborado por: Autores.

Larelacion entre los resultados obtenidos con el marcador FIB-4
entre los pacientes con varices esofagicas permitidé obtener un
area bajo de curva de 0,630, p<0,05 y un IC 95% entre 0,570-
0,689, por lo tanto el FIB-4 tiene una capacidad discriminativa
buena. Tabla 5.

Tabla 5. Area bajo la curva del marcador FIB-4

Variables de resultado de prueba: FIB4

Area Error Significacion 95% de intervalo de
estandar asintotica confianza asintotico

Limite Limite

inferior superior
0,63 0,03 0 0,57 0,689

Fuente: Base de datos de la investigacion. Elaborado por: Autores.

Se selecciond en punto de corte donde la curva abarca mayor
area, siendo las coordenadas 0,796 y 0,568 correspondiendo al
valor de 3. Gréfico 1, Tabla 6.

Grifico 1. Curva ROC marcador FIB-4 en pacientes con varices esofagicas
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Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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Tabla 6. Resumen de coordenadas curva ROC variables de resultado de
prueba: FIB-4

Tabla 8. Resumen de coordenadas curva ROC variables de resultado de
prueba: Lok Score

Positivo si es mayor o Sensibilidad 1 - Especificidad Positivo si es mayor o Sensibilidad 1 - Especificidad
igual que igual que
-0,52 1 1 -0,97 1 1
0,495 0,998 1 0,035 0,998 1
0,94 0,99 0,952 0,06 0,998 0,968
1,015 0,988 0,944 0,205 0,986 0,912
1,205 0,982 0,928 0,395 0,967 0,84
2,13 0,912 0,744 0,505 0,934 0,776
2,975 0,8 0,576 0,585 0,903 0,68
3 0,796 0,568 0,595 0,899 0,672
3,035 0,792 0,56 0,605 0,893 0,672
3,425 0,751 0,528 0,615 0,893 0,664
18,705 0,019 0,04 0,795 0,714 0,448
26,81 0,006 0,032 0,805 0,702 0,432
30,14 0,004 0,032 0,905 0,516 0,36
37,665 0,002 0,016 0,995 0,105 0,136
58,74 0 0,016 2 0 0
131,2 0 0 Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Fuente: Base de datos de la investigacion. Elaborado por: Autores.

La relacion entre los resultados obtenidos con el Lok Score entre
los pacientes con varices esofagicas permitid obtener un area
bajo de curva de 0,625, p valor < 0,05 y un IC 95% entre 0,563-
0,687, por lo tanto, el Lok Score tiene una capacidad discrimina-
tiva buena. Tabla 7.

Tabla 7. Area bajo la curva del marcador Lok Score

Variables de resultado de prueba: Lok Score

Area Error Significacion  95% de intervalo de confianza
estandar asintotica asintotico
Limite Limite superior
inferior
0,625 0,032 0 0,563 0,687

Fuente: Base de datos de la investigacion. Elaborado por: Autores.

Se selecciond en punto de corte donde la curva abarca mayor
area, siendo las coordenadas 0.893 y 0.672 correspondiendo al
valor de 0.6. Grafico 2, Tabla 8.

Grifico 2. Curva ROC marcador Lok Score en pacientes con varices
esofagicas

Serakilidad

1 - Eapaeifeidad

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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Para la escala FIB-4, considerando el punto de corte en 3 segun
el indice de Youden, se estimaron los pacientes con diagndstico
varices esofagicas de acuerdo con los resultados de la endos-
copia comparandolo con los resultados de la escala por encima
o por debajo de este punto de corte obteniendo una sensibilidad
de 79,6 % y especificidad de 43,2 %. Tabla 9.

Valor Predictivo Positivo (VPP): VP/FP+ VP =409 /71 +409=
0,8520 (85,2%)

Valor Predictivo Negativo (VPN):VN / FN +VN = 54 / 105
+54=0,3396 (33,96%)

Tabla 9. Sensibilidad, especificidad, VP, VN, FP, FN de la escala FIB-4

Virices esofagicas

Escala FIB4 Si No Total

N (%) N (%)
Mayor a 3 409 (79,6%) 71 (56,8%) 480(75,1%)
Hasta 3 105 (20,4%) 54 (43,2%) 159 (24,9%)
Total 514 (100%) 125 (100%) 639 (100%)

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Para la Lok Score, considerando el punto de corte en 0.6 segn
el indice de Youden, se estimaron los pacientes con diagndstico
varices esofagicas de acuerdo con los resultados de la endos-
copia comparandolo con los resultados de la escala por encima
o por debajo de este punto de corte obteniendo una sensibilidad
de 89.5 % y especificidad de 32.8 %. Tabla 10.

Valor Predictivo Positivo: VP / FP + VP = 460 / 84 + 460 =
0,8455 (84,55%)

Valor Predictivo Negativo: VN / FN +VN = 54/ 54 + 54= 0.5
(50%)
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Tabla 10. Sensibilidad, especificidad, VP, VN, FP, FN de la escala Lok Score

Virices esofagicas

Lok Score Si No Total

N (%) N (%)
Mayor a 0,6 460 (89,5%) 84 (67,2%) 544 (85,1%)
Hasta 0,6 54 (10,5%) 54 (32,8%) 95 (14,9%)
Total 514 (100%) 125 (100%) 639 (100%)

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

DISCUSION

En el estudio realizado por Calamo-Guzman et al., en el 20206,
los pacientes presentaron una media de 65 afios, similar a
nuestro estudio. En el presente estudio se evidencio un pre-
dominio leve de pacientes de sexo femenino, que concuerda
con Lujan et al., del 20207 en su estudio las pacientes feme-
ninas con cirrosis hepatica alcanzaron el 66,7% y Muiioz et
al., del 20218, con igual predominio de pacientes femeninas
con 56,2%; sin embargo, de acuerdo con las cifras del INEC
2021, en el Ecuador la cirrosis hepatica es mas frecuentes en
pacientes de sexo masculino’.

Las escalas FIB-4 y LOK-Score, son marcadores no invasivos,
empleados como predictores de fibrosis hepatica con resul-
tados confiables y avalados por diversos autores como buenos
predictores de varices esofagicas®!®!,

Segtn el tamizaje endoscopico, en nuestro estudio la mayoria
de pacientes presentaba en su primera endoscopia de tamizaje,
varices esofagicas, y de estas el mayor porcentaje eran me-
dianas a grandes, la endoscopia digestiva superior es la prueba
de eleccion para el diagnostico de las varices esofagicas y es
considerado como el estandar de oro para este diagnostico'?.
Las cifras de varices esofagicas evidenciadas en nuestro es-
tudio se encuentran cercanas a los resultados de Roberts et
al.”, quienes refieren que los pacientes cirrdticos presentaban
varices esofagicas entre el 40 al 95 % de los casos, mientras que
sobrepasan los resultados de Lujan et al.”, quienes refieren que
los pacientes cirroticos de su investigacion presentaron varices
esofagicas en un 43,6 %, sin embargo, esta diferencia puede
explicarse por tratarse de un estudio en que participaron solo
78 pacientes. De igual manera, el porcentaje de varices esofa-
gicas evidenciado en este estudio esta levemente por encima
de las cifras descritas por Pinto, et al.'¥, quienes aseguran que
la frecuencia de esta complicacion esta presente entre un 30 a
70 % de los pacientes con cirrosis hepatica. Sin embargo Alva-
rado-Tapias'®, describe una frecuencia de varices esofagicas en
el 52,2 % de pacientes cirrdticos y otros estudios afirman una
frecuencia menor estimada en 37,9% de los casos.

La complicacion mas frecuente de los pacientes cirréticos so-
metidos a endoscopia fue el sangrado en un 2,2 % de los casos,
resultados que concuerdan con las estimaciones de Pinto, et
al., quienes afirman que la presencia de varices hemorragicas
en pacientes cirroticos incrementa el riesgo de sagrado en un
2%. Por su parte, Bosch, et al., sefiala cifras ain mas elevadas,
estimando el sangrado de varices esofagicas en un 12 % de los
pacientes!*16,

577

En el presente estudio, se evidencio una asociacion estadistica-
mente significativa entre la presencia de varices esofagicas y fi-
brosis severa de acuerdo a la escala FIB-4 y segtin el Lok Score
ademas de una mayor probabilidad de tener cirrosis , aspecto se-
fialado por autores como Salazar, Robles, Gutiérrez, Gardufio, &
Govea y Zhang et al., cuando afirman que tanto la escala FIB-4
y el Lok Score son marcadores no invasivos de fécil acceso y
excelente herramienta para predecir la presencia de varices eso-
fagicas en aquellos pacientes que tienen cirrosis, ademas, contri-
buyen a reducir la cantidad de endoscopias evitables!”'. Por su
parte, las investigaciones de Liu et al, Zhou et al., y Ishiba et al.,
concluyen que los marcadores serologicos no invasivos FIB-4 y
Lok Scores son buenos predictores de presencia o desarrollo de
vérices esofagicas®??. Adicionalmente, el estudio de Glisic et
al., evidencio6 que la escala FIB-4 demostro asociacion estadis-
ticamente significativa con el sangrado por varices esofagicas
con p < 0,05%.

Larelacion entre los resultados obtenidos con el marcador FIB-4
entre los pacientes con varices esofagicas permitié obtener un
area bajo de curva de 0,630 (0,570-0,689), evidenciando que el
FIB-4 tiene una capacidad discriminativa buena, una sensibi-
lidad de 79,6 % y especificidad de 43,2 % con un VPP de 85,2 %
y un VPN de 33,9 %, datos que concuerdan con los hallazgos de
Cici & Ekmen, quienes registraron asociacion estadistica entre
los resultados elevados de esta escala y la presencia de varices
esofagicas?.

Los resultados también concuerdan con los de Goverdhan, Jag-
dishoprasad, Rangrao, Hiralal, & Rajendra, quienes sefialan que
en su estudio, el FIB-4 registr6 una sensibilidad de 64% y un area
bajo la curva de 0,74, demostrando su utilidad como marcador
no invasivo para predecir varices esofagicas y riego de sangrado
en pacientes cirrdticos”. De igual manera, se concuerda con los
hallazgos de Calamo-Guzman, De Vinatea-Serrano, Piscoya, &
Segura®, quienes evidenciaron que el marcador FIB-4 registrd
una capacidad discriminativa, de acuerdo al area bajo de cuerva,
en 0,57, una sensibilidad de 81,3%, especificidad de 37,5%, VPP
82,1% y VPN 36,4%. Por su parte, los autores Robles-Rodri-
guez, Gutiérrez, Garduio, & Govea, registraron para FIB-4 con
un punto de corte en 2,89, el area bajo la curva en 0,72, sensibi-
lidad 0,79, especificidad 0,63 para la presencia de varices eso-
fagicas'®.

La relacion entre los resultados obtenidos con el Lok Score
entre los pacientes con varices esofagicas permitié obtener un
area bajo de curva de 0,625 (0,563-0,687), evidenciando que el
Lok Score tiene una capacidad discriminativa buena, una sensi-
bilidad de 89,5 % y especificidad de 32,8 %, VPP 84,5 % y VPN
de 50 %, cifras que concuerdan con los resultados de Ebada, et
al.,quienes en su estudio evidneciaron un area bajo la curva de
0,78, la sensibilidad fue del 80%, la especificidad fue 66,67%, el
VPP fue 80% y el VPN fue 66,7 %.

Como limitaciones del estudio se puede mencionar que trat6 de
un estudio observacional retrospectivo y de un solo centro. El
FIB-4 utiliza entre sus variables la edad del paciente por lo cual
el punto de corte apropiado como predictores de varices esofa-
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gicas puede diferir entre los grupos de edad. Adicional, algunos
pacientes no pudieron ser incluido en el estudio, un grupo porque
las endoscopias le fueron realizadas sin uso de sedacion, lo que
ocasionaria un sesgo de informacion en cuanto al nimero de pa-
cientes que tuvieron reacciones adversas a medicamentos durante
el estudio, mientras que otro grupo de endoscopias porque se rea-
lizaron de forma ambulatoria por lo cual no se podia obtener una
informacion real de las posibles infecciones asociadas al proce-
dimiento, al excluir ambos grupos se disminuy6 el tamaio de la
muestra.

CONCLUSIONES

Los grados de fibrosis evaluados con los marcadores serologicos
no invasivos FIB-4 y Lok Score se relacion6 significativamente
con la presencia de vérices esofagicas, tienen buena capacidad
discriminativa para predecir la presencia de varices esofégicas.
El punto de corte a partir del cual se podria predecir la presencia
de varices esofagicas fue estimado en 3 para el FIB-4 y 0,6 para
el Lok Score. Se recomienda tener presente la edad de mas de 60
afios y el sexo femenino como caracteristicas frecuentes en los
pacientes con varices esofigicas para hacer énfasis en el tami-
zaje de estos grupos. Se puede hacer uso de los marcadores no
invasivos FIB-4 y Lok Score como predictores de la presencia de
varices esofagicas para disminuir el uso de endoscopias, ademas
de implementarlos en las instituciones que no cuentan con estu-
dios de endoscopia.

ABREVIATURAS

EDS: endoscopia digestiva superior; VE: varices esofagicas; RH:
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ESTUDIO ORIGINAL: ESTUDIO OBSERVACIONAL
Caracterizacion clinica de la Nefropatia por Poliomavirus BK en pacientes
trasplantados renales

Clinical characterization of Polyomavirus BK nephropathy in kidney transplanted
patients

Mariana Lizbeth Pérez Zurita', German Patricio Trujillo Salazar?

RESUMEN Recibido: 2023/08/19 Aprobado: 2023/09/29 Publicado: 2023/12/15
INTRODUCCION. La nefropatia por poliomavirus BK resulta un problema emergente
en el trasplante renal, pues contribuye a la pérdida temprana de los injertos renales.
OBJETIVO. Caracterizar clinicamente a los pacientes trasplantados renales con ne-

‘mgme zgi'e"ﬁig)élgiz‘umdw 4 s hopa,. 0PI pOT poliomavirus BK. MATERIALES Y METODOS. Estudio observacional,
' ' descriptivo, realizado en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el

ba-Ecuador. periodo 2013-2022, se obtuvo una base de datos anonimizada, 479 pacientes tras-
lizprez_91@yahoo.com; plantados renales, de estos se identificaron 37 pacientes que corresponde a un 7,7%

ORCID ID: https://orcid.org/0009-0007-2174-8447 con nefropatia por poliomavirus BK, se realiz6 un analisis con el programa estadistico
?Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Jefatura ~ SPSS v26®. RESULTADOS. La poblacion estuvo caracterizada por pacientes del
de Unidad Técnica de Gestion de Trasplantes. Quito-Fouador. ~ S€X0 masculino (56,8%), con una edad media de 48,2 afios, el donante cadavérico
fue el mas frecuente (94,5%), la mayor parte del tratamiento de la nefropatia por po-
liomavirus BK consistié en cambio de micofenolato sédico a everolimus y se mantuvo
con 50% de Tacrolimus y Prednisona (40,5%); al valorar el cambio de los valores de
creatinina, los niveles mas elevados fueros a los 12 meses cuando la pérdida renal
fue temprana (p: 0,042), y de la misma manera a los 12 meses, fueron mas elevados
los niveles de creatinina cuando el diagnéstico histopatolégico fue Nefropatia por
Poliomavirus Clase 3 (p: 0,01). DISCUSION. La prevalencia de la nefropatia se man-
tuvo por debajo del 10% reportado a nivel global, la creatinina empeoré en pacientes
con pérdida temprana del injerto renal y con una clase patolégica avanzada, hecho
reportado en la fisiopatologia de la enfermedad. CONCLUSION. La pérdida del injerto
renal temprano present6 una creatinina mas alta que la tardia. Es recomendable un
tamizaje adecuado para la deteccién temprana del virus BK siendo crucial para pre-
venir el deterioro de la funcion renal y limitar la posterior pérdida del injerto.
Palabras clave: Trasplante de Rifion; Creatinina; Virus BK; Inmunosupresores; Car-
ga Viral; Insuficiencia Renal Crénica.
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Codigo postal: 170103 INTRODUCTION: BK polyomavirus nephropathy is emerging as a significant concern
Teléfono: (593) 996187784 in kidney transplantation, as it contributes to the early loss of renal grafts. OBJECTI-
Copyright: °HECAM VE: The aim of this study was to clinically characterize renal transplant recipients with
BK polyomavirus nephropathy. MATERIALS AND METHODS: An observational and
descriptive study was conducted at Carlos Andrade Marin Specialties Hospital during
the period of 2013 to 2022. An anonymized database comprising 479 renal transplant
patients was utilized. Among these, 37 patients, constituting 7.7%, were identified
with BK polyomavirus nephropathy. Data analysis was performed using the statistical
program SPSS v26®. RESULTS: The study population was predominantly composed
of male patients (56.8%) with a mean age of 48.2 years. Deceased donors accounted
for the majority (94.5%) of cases. The primary approach for managing BK polyoma-
virus nephropathy involved transitioning from mycophenolate sodium to everolimus,
alongside maintaining a regimen of 50% tacrolimus and 40.5% prednisone. When as-
sessing changes in creatinine values, the highest levels were observed at 12 months,
coinciding with early renal loss (p: 0.042). Similarly, at the 12-month mark, elevated
creatinine levels were associated with a histopathological diagnosis of Polyomavi-
e-1SSN: 2661-6947 rus nephropathy Class 3 (p: 0.01). DISCUSSION: The prevalence of nephropathy
Periodicidad semestral: flijo confinuo remained below the globally reported threshold of 10%. Creatinine levels worsened
Vol 22 (2) Jul-Dic 2023 in patients experiencing early graft loss and an advanced pathological classification,
revista.hcam@iess gob.ec aligning with established disease pathophysiology. CONCLUSION: Early renal graft
DOL: https://doi.org/10.36015/cambios.v22.n2.2023.921 loss was associated with higher creatinine levels compared to delayed loss. Adequate

screening for early detection of BK virus is recommended, as it plays a crucial role in
@ @ @ @ Esta obra esta bajo una licencia ~ preventing renal function deterioration and limiting subsequent graft loss.
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Caracterizacion clinica de la Nefropatia por Poliomavirus BK en pacientes trasplantados renales

INTRODUCCION

La nefropatia asociada a poliomavirus BK (BKVN) se entiende
como una complicaciéon grave provocada por la reactivacion
del virus a causa de la inmunosupresion terapéutica posterior
al trasplante renal que puede conducir a la pérdida del rifion
trasplantado en el 50% de casos'. El virus se adquiere durante
la infancia, principalmente de forma asintomatica y permanece
latente en el tejido renal después de la infeccion primaria, reac-
tivandose en pacientes inmunocomprometidos®¢, dando lugar
a la excrecion urinaria de particulas virales, que pueden detec-
tarse mediante diversos métodos; después de romper la mem-
brana basal del epitelio tubular, las particulas virales ingresan
al torrente sanguineo y se produce la viremia’. Una propor-
cion sustancial de los receptores de trasplantes de rifion expe-
rimentan viruria en 30-60 %, viremia en 10-30% y nefropatia
hasta un 10%, en Norteamérica entre el 5,7% y el 7,5% de los
trasplantes renales se pierden por BKVN®?,

La BKVN generalmente ocurre después de un periodo sos-
tenido de viremia BK, que se manifiesta con disfuncion del
aloinjerto renal, caracterizada por elevacion de la creatinina
sérica, con o sin anomalias urinarias'®, la mayor frecuencia de
esta patologia ocurre dentro del primer afio posterior al tras-
plante dada la inmunidad celular atenuada, siendo los primeros
2 a 6 meses los periodos de mayor incidencia. Por lo tanto, es
un problema clinico grave dificil de tratar, debido a que no
existe una terapia antiviral especifica, actualmente los antivi-
rales no demuestran un claro beneficio, presentando reacciones
adversas de toxicidad para el huésped. La BKVN se trata esti-
mulando la respuesta inmunitaria del huésped mediante la re-
duccion de inmunosupresores''2; sin embargo, existe el riesgo
de rechazo agudo después de la eliminacion del virus, lo que
complica aun mas las opciones de tratamiento, porque el trata-
miento del rechazo requiere una escalada de la terapia de inmu-
nosupresion que a menudo resulta en la recurrencia del virus
BK?".

La Sociedad Estadounidense de Trasplantes y el Grupo de Tra-
bajo de Banff presentaron la clasificacion de BKVN, un en-
foque de puntuacion de tres niveles o clases que incorpora el
grado de evidencia morfologica de infeccion por BK y fibrosis
intersticial para clasificar muestras, en base a la puntuacion:
fibrosis intersticial en la corteza (Ci) que usa la Clasificacion
de Banff de patologia del aloinjerto renal y el nivel de carga de
poliomavirus intrarrenal (Pvl), esta ultima basada en la frac-
cion de tabulos con evidencia de replicacion de BK mediante
microscopia optica o tincién inmunohistoquimica (HQI) de
nucleos de células epiteliales para antigeno T grande del virus
40 vacuolado del simio (SV40)'+'¢ . Tabla 1.

El virus BK resulta uno de los més importantes agentes infec-
ciosos en el trasplante renal, la potente y moderna inmunosu-
presion puede ser responsable de la creciente prevalencia de
la infeccion por poliomavirus BK'. El objetivo del presente
estudio es caracterizar de manera clinica a la nefropatia por
BK en pacientes trasplantados y determinar la relacion con la
variacion de los valores de creatinina a los 3, 6 y 12 meses pos-
transplante.

2/6

Tablal: Clasificacion de Banff de patologia del aloinjerto renal en nefropatia
asociada a BKVN.

Pvl 1: 1 (leve, células positivas en <1 %
BKVN Clase 1 de los tiibulos).
Ci0-1: 0 (minima, <5 %) -1(leve 6%
-25 %).
Pvl I: 1(leve, células positivas en < 1%
de los tiibulos )
Ci2-3: 2 (moderada 26 % -50 %) - 3
(grave ,>50 % ).
BKVN Clase 2 Pvl2: 2 (moderada, >1 %y < 10 % de
los tubulos)
Ci0-3: 0 (minima <5% ) - 3 (grave , >
50 %)
Pvl 3: 3 (grave >10 % de los tubulos)
Ci0-1: 0 (mimima , <5% - 1 (leve 6 % -
25 %)
Pvl 3: 3(grave > 10 % de los tabulos )
BKVN Clase 3 Ci 2-3: 2 (moderada, 26 % -50 % ) - 3

(grave ,> 50 %) (21, 22).

Pvl: Nivel de carga viral de poliomavirus intrarrenal, definido por la
fraccion global de tibulos en biopsia (corteza y médula). Ci: fibrosis
intersticial en la corteza.

Fuente: Nickeleit V. et al.'s

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, retrospectivo, en el
que participaron pacientes que recibieron trasplante renal du-
rante el periodo 2013 a 2022, en el Hospital Carlos Andrade
Marin de Quito, Ecuador, en el que se aplicé estadistica descrip-
tiva e inferencial. Se trabajo con las siguientes variables: edad,
sexo, tipo de donante, creatinina sérica, carga viral en sangre,
diagnostico histopatologico, tratamiento, Mismatch o incom-
patibilidades de HLA, tiempo de isquemia fria, retorno a dia-
lisis, tiempo de diagndstico (temprano <= a 1 afio, tardio > a 1
afio), pérdida de injerto renal (temprano <= a 1 aflo, tardio > a 1
afio). Se trabajo en el programa estadistico SPSS version 26®.
El protocolo fue aprobado por CEISH USFQ. Se incluy¢ a pa-
cientes mayores de 18 afios con trasplante renal, con diagnéstico
de nefropatia por poliomavirus BK, atendidos en la institucion
mencionada durante el periodo 2013 a 2022 y que contaran con
historiales médicos completos; se excluyeron a pacientes de los
que no se conociera el tipo de inmunosupresion de induccion
recibida, pacientes embarazadas, pacientes atendidos en otros
establecimientos de salud y pacientes con historiales médicos
incompletos.

RESULTADOS

De 479 pacientes trasplantados renales, 37 paciente que corres-
pondié a 7,7% tuvieron un diagndstico de nefropatia por BK,
en la tabla 2 se detallan sus caracteristicas sociodemograficas y
clinicas. La muestra estuvo caracterizada por pacientes de sexo
masculino, con una edad media de 48,2 + 14,1 afios, siendo el
tipo de donante cadavérico el mas frecuente con el 56,8%. Los
niveles de creatinina al 3er mes fueron de 1,5+0,52 mg/dl, tu-
vieron un ascenso al 12vo mes con 1,94+0,55 mg/dl. Se encontro
una media de tiempo de isquemia fria de 13,6 + 5,3 horas; el
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tiempo de diagnostico fue de 7 meses, con una carga viral en
sangre mediante técnica PCR fue de 790,431+25,000 copias/ml,
el 64,8% de los pacientes no retornaron a didlisis, en el nimero
de desajuste HLA o Mismatch se obtuvo una puntuacion de 3 in-
compatibilidades. Tabla 2.

Tabla 2. Caracterizacién clinica y sociodemogrifica de pa-
cientes trasplantados renales con diagndstico de nefropatia
por poliomavirus BK en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin, 2013 a 2022.

n=37 %

Masculino 21 56,8
Sexo Femenino 16 432

Vivo 2 5,4
Tipodedonante . 4. crico 35 945
Pérdida de Si 13 35,2
injerto renal
(Retorno a No 24 64,8
dialisis)
Carga viral en X £ DE, copias/ml 790,431,5+25,000
sangre PCR

Pvl Clase 1 8 21,6
Diagnéstico Pyl Clase 2 2 59,4
histopatolégico
Sv40 Pvl Clase 3 7 18,9
Edad, afios Media + DE 48,2 £ 14,1 afios
Creatinina (mg/ 3er mes, media = DE 1,53+ 0,52
dn 6to mes, media = DE 1,83 + 0,65

12vo mes, media 1,98 £0,55

+DE
Tiempo de
isquemia fria, Media + DE 13,6 £5,3
horas
Tiempo de
diagnéstico de Media 7
BKVN, meses

2 5 13,5
Incompatibilidad/ 3 1 29,7
desajustes HLA 4 10 27,0

5 9 24,3

6 2 5,5

X: Promedio. DE: Desviacién Estandar. Pvl: Poliomavirus nivel de carga
viral

Fuente: Base de datos (Hospital Carlos Andrade Marin). Elaborado por.
Autores.

El valor de la media de creatinina sérica (mg/dl) a los 3 y 6
meses postrasplante en todas las opciones de tratamiento no tuvo
diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, a los 12
meses, el tratamiento consistente en cambio de MFS a evero-
limus, disminucion del 50 % de TAC y mantener PDN, repre-
sentd el tratamiento que mantuvo los mejores niveles de creati-
nina con un valor de 1,6 (p<0,02), se detalla en la Tabla 3.

En la Tabla 4 se puede apreciar que, al valorar el cambio de los
valores de creatinina a los 3, 6 y 12 meses, fueron mas elevados
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Tabla 3. Caracteristicas terapéuticas del tratamiento en la BKVN,
relacionado con los niveles de creatinina a los 3, 6 y 12 meses en pacientes
trasplantados renales del Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin, 2013 a 2022.

Tratamiento Creatinina (mg/dl), media

3 Valor 6 Valor p 12 Valor
meses p meses meses p

Cambio de MFS

a everolimus, 1,2
suspender TAC y
mantener PDN.

Suspender MSF

cambio de TAC a 1,9
CYA y mantener

PDN.

Cambio de MSF

a everolimus, 1,4
mantener 50%

TAC y PDN.

Suspender MFS,
disminucion 1,6
50% de TAC,

mantener PDN.

0,36 1,6 0,99 1,8 0,63

0,47 1.8 1 2,3 1.0

0,98 1,7 0,99 1,6 0,02%*

0,71 1,9 0,86 2,2 0,2

Disminucion de
inmunosupresién

50% de MFS'y 1,3
TAC, mantener

PDN.

0,99 1,7 1 1,4 0,06

Leflunomida y 1,6
otros (IVIG)

0,96 1,9 0,84

*Estadisticamente significativo: <0,05 (ANOVA).

ICN: Inhibidores de la calcineurina. MFS: Micofenolato sédico. TAC:
Tacrolimus

CYA: Ciclosporina. PDN: Prednisona. IVIG Inmunoglobulina humana
inespecifica intravenosa.

Fuente: Base de datos (Hospital Carlos Andrade Marin). Elaborado por.
Autores.

los niveles de creatinina a los 12 meses cuando la pérdida renal
fue temprana (p: 0,042), y de la misma manera a los 12 meses
fueron mas elevados lo niveles de creatinina cuando el diagnos-
tico histopatologico fue BKVN Clase 3 (p=0,01), los demas va-
lores no tuvieron relaciones significativas.

En el grafico 1, se puede apreciar que las medias de supervi-
vencia a los 36 meses fueron de 95,5%, 69,6% y de 33,0%, para
Clase 1, Clase 2 y Clase 3, respectivamente, siendo esta dife-
rencia estadisticamente significativa (p: 0,05).
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Tabla 4. Caracteristicas diagnéstico en la BKVN, relacionado con los niveles de creatinina a los 3, 6 y 12 meses en pacientes trasplantados renales del

Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, 2013 a 2022.

Tratamiento Creatinina (mg/dl), media Creatinina (mg/dl), media Creatinina (mg/dl), media
3 meses Valor p 6 meses Valor p 12 meses Valor p

Diagnostico temprano 1,5 0,67 1,8 0,47 1,5 0,41

Diagnostico tardio 1,4 1,6 1,6

Pérdida de injerta temprano 1,7 0,78 1,9 0,19 2,6* 0,04*

Pérdida de injerto tardio 1,6 2.4 1,9

BKVN Clase 1 1,5 0,21 1,5 0,46 1,6 0,01%*

BKVN Clase 2 1.4 1.9 1.9

BKVN Clase 3 1,8 1,8 2,4%*

va *Estadisticamente significativo <0,05 (t student).
**Estadisticamente significativo <0,05 (ANOVA).

ICN: Inhibidores de la calcineurina. MFS: Micofenolato sédico. TAC: Tacrolimus
CYA: Ciclosporina. PDN: Prednisona. IVIG Inmunoglobulina humana inespecifica intravenosa. BKVN: Nefropatia por Poliomavirus BK.
Fuente: Base de datos (Hospital Carlos Andrade Marin). Elaborado por. Autores.
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Grifico 1. Supervivencia del injerto renal segin Clase histopatologica,
en pacientes trasplantados renales del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin, 2013 a 2022.

Fuente: Base de datos (Hospital Carlos Andrade Marin). Elaborado por.
Autores.

DISCUSION

En este estudio la caracterizacion clinica estuvo dada por el
sexo masculino, el tipo de donante mas frecuente fue cadavé-
rico la edad se encontraba con una media de 48,2 + 14,1afos,
el tiempo de isquemia fria tuvo un valor medio de 13,6 horas,
la viremia tuvo un promedio de 790 431 copias/ml, estos resul-
tados son similares a otros estudios!”!'® Ademas, la prevalencia
de la nefropatia por poliomavirus BK en pacientes trasplan-
tados renales fue del 7,7%, que concuerda con el estudio de
Krejci et al.’® (10%).

El tiempo de diagnodstico (7 meses) para BKVN mediante
biopsia renal no se relacioné con los niveles de creatinina, si-
milar a la investigacion de Imlay et al."®, (diagnéstico de inicio
temprano < a 1 afio y tardio > a 1 afio), evidenciando que quiza
no depende del tiempo en el que se haga el diagnostico, sino
de la gravedad del cuadro que puede darse antes o después del
afio.

En este estudio se observod que los niveles mas altos de crea-
tinina (2,4 mg/dl) se presentaron en la clase histopatologica 3

H/6

de BKVN a los 12 meses (p-valor de 0,01), en contraste con la
investigacion de Sanders et al.?; quienes no demostraron esta
relacion.

El tratamiento de base del trasplante renal en los pacientes de
la presente investigacion consistié en cambio de MFS a evero-
limus, disminuir el 50% de TAC y mantener PDN, ademas de
obtener el mejor valor de creatinina a los 12 meses (1,6 mg/
dl, p-valor 0,02), resultados que se relacionan con el estudio
realizado por de Zakaria®', observando que a los pacientes que
solo tuvieron modificacion en la terapia de inmunosupresion
tuvieron mejores valores de creatinina a diferencia de los pa-
cientes que recibieron otra terapia a base de leflunomida, ci-
dofovir, inmunoglubulina humana. Asi también segun los re-
sultados encontrados en el Hospital Carlos Andrade Marin, la
conversion de un régimen de mantenimiento basado en tacro-
limus a otro basado en mTOR puede ser una estrategia ade-
cuada para el control del BKVN, con resolucion de la viruria,
viremia y prevencion en el desarrollo de BKVN, similar al es-
tudio TRANSFORM de Vincenti et al.’s.

En el presente estudio la pérdida del injerto renal temprano
presentd una creatinina mas alta (2,6 mg/dl) que la pérdida
del injerto renal tardia (1,9 mg/dl). Asi también, el 35,2% pre-
sentd pérdida del injerto renal a lo largo de los 9 afios de se-
guimiento, menor a lo reportado por Kant et al.'’, los cuales
reportaron la pérdida del injerto renal secundaria a BKVN con
tasas del 50-100%.

CONCLUSIONES

La prevalencia de los pacientes con BKVN en el Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin fue 7,7%, los niveles
mas altos de creatinina se presentaron en la clase histopatold-
gica 3 de BKVN. El mejor tratamiento consistié en cambio de
MES a everolimus, disminuir el 50% de TAC y mantener PDN.
La pérdida del injerto renal temprano present6d una creatinina
mas alta que la tardia. Es recomendable un tamizaje adecuado
para la deteccion temprana del virus BK siendo crucial para
prevenir el deterioro de la funcion renal y limitar la posterior
pérdida del injerto.
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RESUMEN
INTRODUCCION: La enfermedad cerebral de pequefo vaso es una causa princi-
CAMbios. 2023, v.22 (2): 915 pal de pérdida funcional, discapacidad y deterioro cognitivo. OBJETIVO: Determinar
"Hospital de Atencién Integral del Adulto Mayor, Area de la prevalencia de la enfermedad de pequefio vaso y caracteristicas clinicas que se
Geriatria y Cuidados Paliativos. Quito-Ecuador asocian a mayor deterioro funcional, cognitivo y afectivo en adultos mayores con en-
vero-barrera32@hotmal.com fermedad cerebrovascular atendidos en el Servicio de Neurologia del Hospital Carlos
ORCID ID: https://orcid.org/0009-0002-7307-5356  Andrade Marin en el periodo 2020 — 2021. METODOLOGIA: Estudio observacional,
“Hospital Manuel Ignacio Monteros, Area de Geriatria. analitico transversal con 80 pacientes mayores de 65 afios con enfermedad cerebro-
Loja-Ecuador. vascular previamente diagnosticada. Se determin6 cuéles presentaban enfermedad
flaca1603@hotmail.com cerebral de pequefio vaso. Se compararon los dos grupos el de enfermedad cerebro

ORCID ID: https://orcid.org/0009-0003-4284-720X  vascular isquémico con y sin enfermedad cerebral de pequefio vaso. Se midié el gra-
*Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad de  do de deterioro funcional con escala de Barthel; Lawton y Brody. El deterioro cognitivo

Neurologfa. Quito-Ecuador con test de Montreal Cognitive Assessment —Basic, estado afectivo con escala de
brauliomart@yahoo.com Yesavage. Se utilizé razén de momios y se consider6 significativo un valor p <0,05.
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-2007-6753  Se utilizd el programa Statistical Package for Social Sciences version 25. RESULTA-

“Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador, Docencia. DOS: Los hombres representaron el 51,2%. La edad promedio fue 76,2 afios. Preva-

Quito-Ecuador. lencia de enfermedad cerebral de pequefio vaso (87,5%). Escala de Fazekas grado 1
mirivadeneirag@puce.edu.ec (46,3%), Factores asociados con enfermedad cerebral de pequefio vaso: tabaquismo

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-7525-1600  [RR: 7,27; IC 95%: 1,69-31,3); enfermedad renal crénica [RR: 4,0; IC 95%: 1,01-
15,7]. Dependencia moderada [RR: 6,42; IC 95%: 1,02-40,3]. Factores asociados con
pérdida funcionalidad: gravedad del ictus. Factores asociados con deterioro cogniti-

Correspondencia autor: vo: infarto con doble territorio. Factores asociados con deterioro afectivo: infarto con
Dra. Maria Veronica Barrera Navas, doble territorio y sindrome metabdlico (p<0,05). CONCLUSION: La enfermedad ce-
Diego de Almagro y Pradera. Quito-Ecuador. 170518 rebral de pequeno vaso tiene una elevada prevalencia entre los adultos mayores con
Teléfono: 0983747415 enfermedad cerebrovascular y representd un deterioro cognitivo, funcional y afectivo

considerable, en relacion a los pacientes sin esta enfermedad.
Palabras clave: Anciano; Accidente Cerebrovascular Isquémico; Porencefalia; Dis-
funcion Cognitiva; Estado Funcional; Encefalopatias.
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ABSTRACT
INTRODUCTION: Cerebral small vessel disease is a leading cause of functional loss,
disability, and cognitive impairment. OBJECTIVE: To determine the prevalence of
small vessel disease and clinical characteristics associated with greater functional,
cognitive and affective impairment in older adults with cerebrovascular disease at-
tended at the Neurology Service of the Carlos Andrade Marin Hospital in the period
2020 - 2021. METHODOLOGY: Observational, analytical cross-sectional study with
80 patients over 65 years of age with previously diagnosed cerebrovascular disease.
It was determined which patients had cerebral small vessel disease. The two groups
of ischemic cerebrovascular disease with and without cerebral small vessel disease
were compared. The degree of functional impairment was measured with the Barthel,
Lawton and Brody scales. Cognitive impairment was measured with the Montreal Cog-
nitive Assessment-Basic test, and affective state with the Yesavage scale. Odds ratio
was used and a p value <0,05 was considered significant. Statistical Package for So-
cial Sciences version 25 was used. RESULTS: Males represented 51,2%. Mean age
CAMbios was 76,2 years. Prevalence of gerebra] small vessel disease (8?,5%). Fazekgls scale
hitps:/evistahcam iess.dob, ec/index.ohoy Garbios/ssue/arhive grade 1 (46,3%), Factors associated with cerebral small vessel disease: smoking [RR:
P — ST 7,27;,95% Cl: 1,69-31,3); chronic kidney disease [RR: 4,0; 95% Cl: 1,01-15,7]. Mode-

eISSN: 2661-6947 rate dependence [RR: 6,42; 95% CI: 1,02-40,3]. Factors associated with loss of func-
Periodicidad semestral: flujo continuo tion: severity of stroke. Factors associated with cognitive impairment: infarction with
Vol. 22 (2) Jul-Dic 2023 double territory. Factors associated with affective impairment: dual territory infarction
revista.ncam@iess. gob.ec and metabolic syndrome (p<0.05). CONCLUSION: Cerebral small vessel disease has

DOI: https://doi.org/10.36015/cambios v22.n2.2023.915  a high prevalence among older adults with cerebrovascular disease and represented
a considerable cognitive, functional and affective deterioration, in relation to patients
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Enfermedad de pequefio vaso. Relacion con deterioro funcional, cognitivo y afectivo en adultos mayores con enfermedad cerebrovascular.

INTRODUCCION

La poblacion de América Latina y el Caribe envejece a un ritmo
acelerado. Se proyecta segin estimaciones de las Naciones
Unidas que la poblacion mayor de 60 afios en la region pase
de un nivel del 11% al 25% en un tiempo estimado de 35 afios,
casi la mitad de tiempo que tard6é Europa en recorrer el mismo
camino. Se estima que en el 2030 el ritmo al cual la region esta
envejeciendo se acelere atin mas'. A nivel mundial, la enfer-
medad cerebrovascular (ECV)es la tercera causa de muerte y
la segunda causa de discapacidad, afectando principalmente a
adultos mayores®. En la actualidad, pese al reconocimiento de
su importancia, la literatura disponible en Ecuador es escasa y
no existen analisis publicados sobre su comportamiento®. Segiin
datos reportados por el Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC), en el afio 2016 la ECV fue la cuarta causa de
muerte en hombres y la tercera causa de muerte en mujeres®.

La enfermedad cerebral de pequefio vaso (CSVD) es una pato-
logia que aumenta con la edad, sin diferencias de sexo signifi-
cativas y sin diferencias actualmente conocidas entre los grupos
étnicos o geograficos que hace relacion al dafio de los vasos
cerebrales pequefios. Se clasifica en: hiperintensidad de la sus-
tancia blanca (WMH), lagunas, micro sangrados, espacios peri
vasculares agrandados o de Virchow-Robin, infartos pequefios
subcorticales agudos y atrofia cerebral>¢. En el estudio de leu-
coaraiosis y discapacidad (LADIS 2001-2011) se demostro que
la gravedad de los cambios en la sustancia blanca cerebral es un
predictor fuerte e independiente de transicion de un estado au-
tonomo a uno de discapacidad (resultado principal del estudio).
Los investigadores encontraron que el riesgo de discapacidad o
muerte era el doble en adultos mayores con lesiones severas de
la sustancia blanca en comparacion con lesiones leves en un pe-
riodo aproximado de 2,5 a 3 afios’.

En el Rotterdam Scan Study (2005-2015) se demostroé que los
factores de riesgo cardiovascular, como la hipertension o el taba-
quismo son las principales caracteristicas clinicas de la CSVD.
Se encontrd que ademas la aterosclerosis de la arteria carétida
intracraneal, las micro hemorragias cerebrales y una funcion
renal reducida, también estan todos asociados con la pérdida de
la integridad microestructural de la sustancia blanca. Ademas
que mayores volimenes de WMH e infartos lacunares estan aso-
ciados con un mayor riesgo de mortalidad, deterioro cognitivo
leve, demencia y un mayor riesgo de accidente cerebrovascular®.

Finalmente, la CSVD no es solo una acumulacion de lesiones
cerebrales individuales, sino representa una enfermedad “dina-
mica” y de “todo el cerebro”. Algunos cambios patologicos en
la etapa temprana de la enfermedad podrian ser reversibles, pero
empeoraran gradualmente y se volveran irreversibles a medida
que se acumule el dafo en los vasos y tejidos. La modificacion
de los factores de riesgo tradicionales y un estilo de vida sa-
ludable son actualmente los enfoques profilacticos y terapéu-
ticos mas importantes y en los que se podria hacer énfasis como
medida preventiva’. En este contexto, el objetivo de esta inves-
tigacion es determinar la prevalencia de la CSVD, asi como las
caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro fun-
cional, cognitivo y afectivo en adultos mayores ingresados con

2/9

ECV en el Servicio de Neurologia del Hospital Carlos Andrade
Marin en el periodo 2020 —2021.

MATERIALES Y METODOS

Estudio Analitico de Corte Transversal. De una Poblacién de 90
pacientes adultos mayores atendidos en el Area de Neurologia
del Hospital Carlos Andrade Marin con diagnostico de CSVD
realizado por resonancia magnética nuclear (RMN) de encéfalo
en el periodo 2020 — 2021, se obtuvo una Muestra de 72. El
tamafio de la muestra se calculd a partir de la prevalencia de
CSVD en adultos mayores, segun estudios realizados'®!!, en los
que se encontré una prevalencia del 65,5% de la CSVD. Los
Criterios de inclusion fueron: Paciente mayor de 65 afios aten-
didos en el Hospital Carlos Andrade Marin con diagnostico de
ECV que cuente con RMN para identificar CSVD, que acepte
participar del estudio y firme el consentimiento Informado. Los
Criterios de exclusion fueron: Paciente diagnosticado de CSVD
pero que no cuenta con RMN de Encéfalo que confirme el diag-
nostico. Infartos de Localizacion estratégica: cortical. Infarto del
giro angular del Hemisferio dominante (izquierdo), subcortical,
talamo izquierdo o bitalamico. Otros tipos de Demencia Dege-
nerativa (Enfermedad de Parkinson, Enfermedad de Alzheimer
(EA)).

En un primer momento se seleccion6 a 72 pacientes con ECV
previamente diagnosticada, con resultados de RMN de encéfalo.
Se determind cuales de estos pacientes presentaban CSVD, para
establecer la prevalencia de la enfermedad. El diagnéstico de
CSVD se realizé de acuerdo a los criterios de STRIVE'2. En
el andlisis se compararon los dos grupos el de ECV isquémico
con y sin CSVD, en quienes se valord la presencia de las ca-
racteristicas clinicas: hipertension arterial (HTA), diabetes me-
llitus (DM), dislipidemia, tabaquismo, enfermedad renal crénica
(ERC), gravedad del Ictus y localizacion del ECV; asi como las
caracteristicas socio demograficas: sexo, edad, escolaridad, ocu-
pacion.

Posterior a ello se realizé la valoracion del estado funcional apli-
cando la escala de Barthel™ y la escala de Lawton y Brody'.
La escala de Barthel disefiada en 1955 por Mahoney y Barthel'3
valora la capacidad de una persona para realizar de forma depen-
diente o independiente 10 actividades basicas de la vida diaria
como son comer, bafiarse, vestirse, miccion, ir al servicio, arre-
glarse, deposicion, traslado sillon/ cama, deambulacion y esca-
leras; obteniéndose una puntuacién final que varia de 0 a 100.
Fue disefiada para medir la evolucion de sujetos con procesos
neuromusculares y musculoesqueléticos en un hospital de en-
fermos cronicos de Maryland y publicado diez afios después.

La aplicacion de estos instrumentos se realiz6 al ingreso del pa-
ciente. Con los valores totales de Barthel, Lawton y Brody'*, Ye-
savage's, Test de Moca-B'® se obtuvo un porcentaje clasificando
el grado de funcionalidad, estado depresivo, y deterioro cogni-
tivo que tiene cada paciente. Estos datos se relacionaron con el
grado de afectacion cerebral de acuerdo a la gravedad de CSVD,
determinada por la escala de Fazekas!”, localizacion del ECV y
gravedad del Ictus con la escala de National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS)'.
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Instrumentos

*  Escala de Lawton y Brody'*: evalaa la autonomia fisica y
actividades instrumentales de la vida diaria en poblacion
anciana institucionalizada o no. Se evaliia 8 items. A cada
item se le asigna un valor numérico 1 (independiente) o 0
(dependiente). La puntacion final es la suma del valor de
todas las respuestas y oscila entre 0 (maxima dependencia)
y 8 (independencia total). Presenta un coeficiente de repro-
ductividad inter e intraobservador alto (0,94).

* Escala de Depresion Geriatrica: creada por Yesavage, et
al.">, consiste de 15 preguntas. De los 15 puntos, el pun-
taje de 0-5 se considera normal, 6-9 indica depresion leve;
mayor a 10 se considera depresion establecida. La sensibi-
lidad fue del 92% y la especificidad fue del 89% cuando la
evaluacion se realizd con criterios diagndsticos.

*  El Montreal Cognitive Assessment — Basic (MoCA-B): de-
sarrollado por Nasreddine et al.', es una herramienta de
tamizaje para detectar deterioro cognitivo leve. El tiempo
de administracion requerido es de aproximadamente 15 mi-
nutos. El puntaje maximo es de 30 puntos.

*  Escala de Fazekas'’, que es la escala mas utilizada para de-
terminar la magnitud de las lesiones de la sustancia blanca
en IRM. Clasifica como grado 0, a la ausencia de lesion;
grado 1, a la existencia de lesiones focales; grado 2, al co-
mienzo de la confluencia de lesiones y como grado 3, las
lesiones difusas que comprenden regiones enteras.

*  La escala NIHSS'® puntia de forma numérica la gravedad
del ictus. Es una herramienta ttil, reproducible y confiable
para determinar gravedad, tratamiento y prondstico del
accidente cerebrovascular isquémico. Se encuentra cons-
tituida por diversos items que exploran las funciones cor-
ticales, pares craneales superiores, funcién motora, sensi-
bilidad, coordinacion y lenguaje. A partir de un rango de
puntos (0-42 puntos), permite calificar el déficit neurolo-
gico como leve, moderado, importante y grave.

Analisis de datos: Se realizd andlisis descriptivo de las varia-
bles, con célculo de frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas, medidas de tendencia central y dispersion para va-
riables cuantitativas. Se compararon las caracteristicas clinicas
con deterioro funcional, cognitivo y afectivo, se utilizara razon
de momios para calcular las asociaciones y se considero6 signi-
ficativo un valor p <0,05. Se efectudé andlisis multivariado con
Anova, se utiliz6 el programa SPSS version 25.0.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 87 historias clinicas. 80 Cumplieron
con los criterios de inclusion. El 51,2% (n= 41) fueron del
sexo masculino. La edad de los pacientes con ECV en el es-
tudio tuvieron una media de 76,2 afios con un minimo de 65 y
un maximo de 95. Se present6 un alto porcentaje de HTA 77,5%
(n=62) que si presentaron la enfermedad frente al 22,5% (n=18)
que no la presentaron. El 26,3% (n=21) presenté DM. El 35%
(n=28) present6 sindrome metabolico, de igual forma los pa-
cientes con dislipidemia fueron el 28,7% (n=23).
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Con respecto a las caracteristicas funcionales, la mayoria de los
pacientes previo al ECV mantenian adecuada funcionalidad, asi
en el Barthel modificado previo al ingreso los pacientes inde-
pendientes eran 52,5% (n=42), los dependientes leves 38,8%
(n=31). Con respecto a las actividades instrumentales de la vida
diaria (AIVD) en la escala de Lawton y Brody, se identifica que
previo al ECV en hombres el 37,5% (n=30) fueron indepen-
dientes. El Lawton previo al ingreso en mujeres el 16,3% (n=13)
eran independientes. Se evidencid deterioro cognitivo significa-
tivo en la mayoria de los casos, asi el 31,3% (n=25) presentd
deterioro cognitivo severo; el 26,3% (n=21) deterioro cognitivo
moderado; el 16,3% (n=13) deterioro cognitivo leve; el 6,3%
(n=5) no tenian alteracion de la cognicion y el 20% (n=16) eran
pacientes afasicos. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas cognitivas y afectivas de los adultos mayores con
ECYV incluidos en el estudio. HCAM, 2020-2021 (n= 80)

Frecuencia Porcentaje

CARACTERISTICAS COGNITIVAS
MOCA-B al ingreso

Normal 5 6,30%
Deterioro cognitivo leve 13 16,30%
Deterioro cognitivo 21 26,30%
moderado

Deterioro cognitivo severo 25 31,30%
No Aplica/Afasico 16 20,00%

CARACTERISTICAS AFECTIVAS

YESAVAGE

Normal 52 65,00%
Depresion Leve 8 10,00%
Depresion Establecida 4 5,00%
No aplica/Afasico 16 20,00%

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro
funcional en pacientes con CSVD

La media de pérdida funcional en los pacientes con CSVD
fue mayor en los pacientes que no tuvieron HTA fue 57,62 en
comparacion con los pacientes que si tuvieron HTA con 53,77
sin presentar diferencias estadisticamente significativas. De la
misma manera los pacientes que no tuvieron DM presentaron
una media mas alta de 54,96 al compararlos con los que si pre-
sentaron DM con 53,84, sin presentar diferencias estadistica-
mente significativas. Se realizé el calculo con t de Student y
ANOVA. Tabla 2.

Caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro
cognitivo en pacientes con CSVD

La media de deterioro cognitivo en los pacientes que si presen-
taron HTA fue mayor que los que no presentaron HTA sin dife-
rencias estadisticas, de la misma manera los pacientes que pre-
sentaron DM presentaron una media mas alta de deterioro cog-
nitivo. Tabla 3.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro funcional en pacientes con CSVD. HCAM, 2020-2021 (N= 70). Calculo de analisis de
varianza para comparar multiples medias

PERDIDA DE FUNCIONALIDAD
(Barthel previo — Barthel ingreso)

Caracteristicas Clinicas Media DE Diferencia de medias Valor p
(IC 95%)

HTA

Si 53,77 +25,29 -3,84[(-17,6) -(9,96)] 0,25

No 57,62 +20,51

DM

Si 53,84 +25,66 -1,11[6,54-(-14,18)] 0,88

No 54,96 +23,88

Sindrome Metabolico

Si 53,48 +28,75 -1,83[(-13,95)-(10,29)] 0,57

No 55,31 +21,58

Dislipidemia

Si 43,11 +24,75 -15,54[(-28,30)-(-2,78)] 0,46

No 58,65 +22,90

Tabaquismo

Si 43,11 +26,87 -15,24[(-28,28)-(-2,19)] 0,28

No 58,35 +22,29

Depresiéon

Si 59 +22,86 5,33[(-9,56)-(20,22)] 0,48

No 53,6 +24,57

ERC

Si 47,07 +26,77 -9,48[(-23,83)-(4,86)] 0,58

No 56,55 +23,38

Gravedad del Ictus (NIHSS)

Leve 41,65 +26,26 a 0,013*

Moderado 57,15 +21,57

Grave 68,55 +20,23

Muy Grave 73,5 +16,26

Localizacion del ECV

Arteria Cerebral Media (ACM) 56,92 +22,15 a 0,24

Infarto con doble Territorio de Lesion 56,42 24,18

ACA 83 -

CP: ACP, Tronco Cerebral y cerebelo 51,84 +26,73

Lacunar 28,66 +28,98

Fazekas

1 55,67 +23,05 a 0,75

2 55,61 +25,25

3 49,83 +27,25

*Valor p <0,05 estadisticamente significativo.
a: ANOVA (no se calcula diferencias de medias).
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro cognitivo en pacientes con CSVD. HCAM, 2020-2021 (N= 70). Calculo de analisis de

varianza para comparar multiples medias

DETERIORO COGNITIVO
Caracteristicas Clinicas Media DE Diferencia de medias (IC 95%) Valor p
HTA
Si 13,61 +7,43 0,99[(-3,65) -(5,64)] 0,27
No 12,62 +6,71
DM
Si 13,8 +7,37 0,59[(-3,84)-(5,03)] 0,69
No 13,21 +7,25
Sindrome Metabélico
Si 14,21 +8,30 1,29[(-2,85)-(5,44)] 0,12
No 12,91 +6,64
Dislipidemia
Si 14,59 +7,14 1,77[(-2,47)-(6,03)] 0,97
No 12,81 +7,28
Tabaquismo
Si 17,17 +8,51 4,88(0,29-9,47) 0,12
No 12,29 +6,51
Depresién
Si 11,43 +6,39 -2,33[(-8,12)~(3,66)] 0,48
No 13,66 +7,35
ERC
Si 13,92 +7,89 0,70[(4,08)-(5,48)] 0,47
No 13,21 +7,11
Gravedad del Ictus (NIHSS)
Leve 16,11 +6,43 a 0,079
Moderado 12,33 +6,86
Grave 9,2 +9,85
Muy Grave
Localizacion del ECV
ACM. 43 +3,39 a 0,034*
Infarto con doble Territorio de Lesion 5,29 +3,54
ACA 3 -
CP: ACP, Tronco Cerebral y cerebelo 2,11 +0,99
Lacunar 1,67 +0,57
Fazekas
1 12 +7,06 a 0,062
2 13,11 +6,33
3 18,75 +7,99

*Valor p <0,05 estadisticamente significativo.
a: ANOVA (no se calcula diferencias de medias)
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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Caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro afec-
tivo en pacientes con CSVD.

La media de deterioro afectivo en los pacientes que presentaron
HTA y DM fue 5,10 y 5,13 respectivamente que fue mayor en
comparacion a los que no presentaron la enfermedad con medias
de 4,92 y 5,03. Sin encontrarse diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Los pacientes que si presentaron sindrome metabo-
lico tuvieron una media de deterioro afectivo mas alta de 5,16 en
comparacion a los que no tuvieron SM con 5, siendo estadistica-
mente significativo [IC95% (-1,54) - (1,85)]. Tabla 4.

DISCUSION

La poblacion analizada se caracterizo por tener una edad pro-
medio de 76,2 afios y predominio del sexo masculino, que con-
trasta con el estudio de Brenner!® que se realizo en 728 pacientes
adultos mayores con ECV en donde el mayor porcentaje fueron
mujeres con el 55,8%. Las caracteristicas de la poblacion ana-
lizada no difieren de la epidemiologia descrita para la ECV, en
la que se menciona que estan asociados con el envejecimiento
de la poblacion, el papel cada vez mayor de las comorbilidades
y el progreso de las tecnologias de diagnoéstico y tratamiento
médico. En el caso de la poblacion analizada, esto se evidencia

Tabla 4. Caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro afectivo en pacientes con CSVD. HCAM, 2020-2021 (N= 70). Calculo de analisis de

varianza para comparar multiples medias

DETERIORO AFECTIVO
Caracteristicas Clinicas Media DE Diferencia de medias (IC 95%) Valor p
HTA
Si 5,1 +2,31 0,17[(-1,39)-(1,74)] 0,37
No 4,92 +2.90
DM
Si 5,13 +2,90 0,10[(-1,39)-(1,60)] 0,3
No 5,03 +2,27
Sindrome Metabélico
Si 5,16 +3,32 0,15[(-1,54)-(1,85)] 0,007**
No 5 +1,84
Dislipidemia
Si 4,18 +1,33 -1,28[(-2,68)~(0,11)] 0,11
No 1,33 +2.72
Tabaquismo
Si 4,58 +2,31 -0,60[(-2,21)-(1)] 0,79
No 5,19 +2,48
Depresién
Si 6,71 +3,25 1,90[(-0,023)-(3,83)] 0,1
No 4,81 +2.23
ERC
Si 5,17 +1,89 0,14[(-1,47)-(1,75)] 0,59
No 5,02 +2.59
Gravedad del Ictus (NIHSS)
Leve 16,11 +6,43 a 0,07
Moderado 12,33 +6,86
Grave 9,2 +9,85
Muy Grave
Localizacion del ECV
ACM 3,26 4,14 a 0,010%*
Infarto con doble Territorio de Lesion 4,14 1,73
ACA 0 0
CP: ACP, Tronco Cerebral y cerebelo 0,05 0,22
Lacunar 0 0
Fazekas
1 12 +7,06 a 0,06
2 13,11 +6,33
3 18,75 +7,99

**Valor p <0,01 estadisticamente significativo. * Valor p <0,05 estadisticamente significativo.

a: ANOVA (no se calcula diferencias de medias)
Elaborado por. Barrera V, Cabezas D. 2021
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con la elevada prevalencia de HTA, sindrome metabdlico (35%)
dislipidemia (28,7%), tabaquismo (30%), ERC (23,8%), siendo
todos estos, factores de riesgo conocidos para el desarrollo de
ECV202,

El deterioro funcional y cognitivo en la poblacion analizada se
incrementd considerablemente después del ECV. Estos resul-
tados evidencian el impacto de ECV en el deterioro funcional,
neurocognitivo y afectivo de los pacientes adultos mayores, lo
que puede sustentarse en los planteamientos de Barbay y sus
colaboradores®, que indican que la prevalencia de deterioro
neurocognitivo y funcional grave posteriores al ictus varia del
7% al 67,3%, seglin el entorno del estudio (estudios hospita-
larios o poblacionales), el tipo de ictus (isquémico o hemorra-
gico), la frecuencia de demencia previa al ictus, la frecuencia
de ictus recurrentes y el intervalo posterior de seguimiento.

En esta serie de casos, se determino una incidencia de CSVD
de 87,5% que concuerda con el estudio de Schmidt et al., que
indica que hasta el 90% de los pacientes mayores de 65 afios
presentan CSVD de diversa gravedad al someterse a una RMN;
la mayoria present6 una clasificacion Fazekas 1 (46,3%), afec-
tando al 89,7% de las mujeres, que contrasta con el estudio de
Cannistraro et al.’, que indica que no existen diferencias de
sexos ni entre grupos raciales-étnicos o geografia en pacientes
con CSVD.

El presente estudio demostrd que todos los pacientes con mas
de 85 afos y el 100% de los pacientes analfabetos y con pri-
maria incompleta tenian CSVD como lo sefiala el estudio de
Hilal et al.?%, que indican que a mayor edad mayor prevalencia
de CSVD y como lo sefiala el de estudio de Clancy et al., que
indican que la disminucién de la reserva cognitiva y menor
nivel educativo se asocia con mayores casos de CSVD. El
57,1% de los pacientes con CSVD tuvieron afectacion de la
ACM en su ECV?*,

Ademas, se asocio con factores como el tabaquismo, y la ERC,
lo que concuerda con los reportes en la literatura especializada
que asocian el consumo de tabaco, la HTA y el antecedente
de uso de drogas por via parenteral con CSVD, aun en po-
blaciones menores de 60 afios*. Estos hallazgos pueden sus-
tentarse también en los planteamientos de Shi y Wardlaw®,
que asocian CSVD con el aumento de la edad; los factores de
riesgo modificables, como la hipertension, la hipercolestero-
lemia, el tabaquismo y la DM; todas estas con una prevalencia
elevada en la poblacion analizada.

En relacion al grado de deterioro funcional, cognitivo y afec-
tivo, se observd que fue superior el compararlo con los pa-
cientes sin CSVD, pero este incremento fue superior entre los
pacientes con CSVD, lo que se evidencio6 con las valoraciones
realizadas con la Escala de Barthel, Lawton, MOCA-B; no
obstante, estas diferencias solamente alcanzaron significacion
estadistica en el caso de la escala de Barthel, que mostrd que
entre los pacientes con CSVD, la mayoria tuvo dependencia
severa (92%) y total (100%) después de la ECV. Esto se ex-
plica en primer lugar, porque hasta el 87,5% de los pacientes
hospitalizados con ECV tenian algiin grado de CSVD; ademas,
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porque existe amplia evidencia que vincula esta enfermedad,
con un importante grado de afectacion en las funciones cogni-
tivas, la realizacion de las Actividades basicas de la vida diaria
(ABVD) y AIVD, asi como cambios afectivos?’.

Adicionalmente, la evidencia que indica que la CSVD tiene
una estrecha relacion con el prondstico del accidente cerebro-
vascular y la prevalencia del deterioro cognitivo, que puede
afectar los circuitos subcorticales frontales y causa discapa-
cidad funcional principalmente con las funciones ejecutivas.
La CSVD no solo contribuye al deterioro cognitivo vascular,
sino también a la patogénesis de enfermedades neurodegene-
rativas, como EAZ. Esto se ha explicado por una superposi-
cion entre los dos procesos, ya que muchos pacientes con EA
tienen signos de CSVD. Ademas, también se ha informado que
los marcadores de CSVD, incluyendo hiperintensidad de la
materia blanca, infarto lacunar, microhemorragias cerebrales,
atrofia cerebral y microinfartos, tienen un papel importante en
la patogénesis del deterioro cognitivo post ECV*-,

En cuanto a la valoracion afectiva, la Escala de Yesavage
indic6 mayor incidencia de depresion establecida (100%) y de-
presion leve (87,5%) en los pacientes con CSVD. Los factores
que se asociaron con el deterioro afectivo después de la ECV
fueron la presencia de sindrome metabolico y la afectacion de
doble territorio vascular. Estos resultados también concuerdan
con los reportes de Douven y sus colaboradores?!, que vinculan
la presencia de alteraciones vasculares cerebrales y atrofia ce-
rebral global con la presencia de depresion y apatia después de
una ECV; independientemente de la localizacion o gravedad de
la ECV, o la presencia de comorbilidades®'.

En esta investigacion se identifico como limitaciones el hecho
de haber sido realizada con una muestra de solamente 80 pa-
cientes, en una sola unidad de salud. Otra limitacion fue la ob-
tencion de la muestra, que por pandemia y restriccion de in-
gresos hospitalarios no se recopild el nimero de participantes
propuesto inicialmente.

CONCLUSIONES

La CSVD tiene una elevada prevalencia entre los adultos ma-
yores con ECV y se asocié con un deterioro cognitivo, fun-
cional y afectivo considerable, en relacion a los pacientes sin
esta enfermedad. La influencia de la CSVD en la funcionalidad
solo se expreso en dependencia moderada, quiza porque la se-
veridad del infarto agudo oculta su verdadero efecto de la sobre
la funcion motriz. La pérdida de la funcionalidad post ECV en
los pacientes con CSVD se relaciond con la gravedad del ictus
segun NIHSS; ademas, el infarto cerebral con afectacién en
doble territorio vascular se relaciond con el deterioro cognitivo
y afectivo, con este Gltimo también se establecié una asocia-
cion con el sindrome metabolico.

RECOMENDACIONES

Incrementar las acciones de prevencion de enfermedades con
la poblaciéon mayor de 65 afios, eliminando o controlando los
factores de riesgo de ECV y CSVD mediante consultas de se-
guimiento periodico. Incluir la identificacién de CSVD dentro
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del protocolo de atencion de los pacientes adultos mayores
con ECV, debido a su elevada incidencia y su relacion con
peor prondstico y evolucién de la enfermedad.

Garantizar la rehabilitacion fisica, neuroldgica y psiquiatrica
en los pacientes con CSVD que sobreviven una ECV, debido
a la gran asociacion que tiene esto con los déficit funcional,
cognitivo y afectivo post ictus. En investigaciones futuras,
ampliar la poblacion de estudio, con el fin de identificar otros
factores fisicos, clinicos e imagenoldgicos que permitan una
mejor atencion a los pacientes con CSVD y ECV.

Ampliar la poblacion de estudio para obtener resultados mas
representativos a la realidad nacional.
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Conocimiento de infarto cerebral y educacion en usuarios del Departamento de
Neurologia - Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin.

Knowledge of ischemic stroke and education in users of the Neurology Department
- Carlos Andrade Marin Specialty Hospital.
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Margoth Barrera-Macacela®, Jessie Priscila Martinez-Villafuerte*.
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RESUMEN
INTRODUCCION: El riesgo de sufrir un infarto cerebral se relaciona con factores
de riesgo, el reconocimiento y actuacion del paciente/familia se relaciona con el ni-
vel educativo. Pese al avance en el tratamiento, la mejor forma de enfrentarla es la
prevencion. OBJETIVO: Determinar el nivel de conocimiento de infarto cerebral en
poblacion no médica. Demostrar la hipotesis de que la educacion mejora los niveles
de conocimiento de la enfermedad. MATERIALES Y METODOS: Ensayo Clinico Cua-
siexperimental de tipo antes/después con cohorte Unica. Poblacion: 113 familiares de
pacientes ingresados al area de Neurologia del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin en el periodo marzo — septiembre del 2022. Criterios de inclusién:
familiares en cuidado/vigilancia directa de pacientes ingresados con diagnéstico cli-
nico/ imagenoldgico de infarto cerebral agudo, firma de consentimiento informado.
Criterios de exclusion: No aceptacion de participar. Se realiz6 a cada participante una
encuesta a la admisién, luego se le entregé un documento educativo acerca del tema
y posteriormente se aplicd nuevamente la encuesta. Se utilizé la prueba Chi cuadra-
do de Mcnemar para comprobacién de hipétesis y los porcentajes de frecuencias se
analizaron con diferencia porcentual. RESULTADOS: El sintoma mas conocido fue
la alteracion del lenguaje con un 44,2% de conocimiento en la poblacion estudiada,
25,7% sospecharon de ictus, 87,6% lo consideraban como emergencia, 31% sabian
de la existencia de factores de riesgo, la diferencia porcentual luego de la interven-
cion educativa incremento en: 76,4% en la necesidad de llamar a una ambulancia, en
mas de 47,3% y de 111,1% en conocimiento de sintomas y de los factores de riesgo,
respectivamente. El nombre del ictus mas conocido fue ‘Derrame’. DISCUSION: EI
conocimiento para reconocer a un infarto cerebral es bajo, el de reconocerlo como
emergencia es alto, la intervencién educativa mejoré notablemente ese conocimiento
al igual que literatura publicada. CONCLUSION: Se comprob0 la hipétesis de que es
necesario incrementar el conocimiento de infarto cerebral y la conciencia de cémo
proceder ante la presentacion de esta enfermedad.
Palabras clave: Ictus isquémico; Conocimientos, actitudes y préacticas sanitarias; Ni-
vel educativo; Folleto informativo para pacientes; Factores de riesgo.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The risk of suffering a ischemic stroke is related to risk factors, the
recognition and action of the patient/family is related to the educational level. Despite
advances in treatment, the best way to deal with it is prevention. OBJECTIVE: To
determine the level of knowledge of ischemic stroke in the non-medical population.
To demonstrate the hypothesis that education improves levels of knowledge of the
disease. MATERIALS AND METHODS: Quasi-experimental before/after clinical trial
with single cohort. Population: 113 relatives of patients admitted to the Neurology
area of the Carlos Andrade Marin Specialties Hospital during the period March - Sep-
tember 2022. Inclusion criteria: family members in direct care/monitoring of patients
admitted with clinical/imaging diagnosis of acute ischemic stroke, signature of infor-
med consent. Exclusion criteria: non-acceptance to participate. Each participant was
given a survey at admission, then given an educational document about the topic, and
then the survey was administered again. The Mcnemar Chi-square test was used for
hypothesis testing and the percentages of frequencies were analyzed with percenta-
ge difference. RESULTS: The most known symptom was language impairment, with
44,2% of the population studied being aware of it, 25,7% suspected stroke, 87,6%
considered it as an emergency, 31% knew of the existence of risk factors, the percen-
tage difference after the educational intervention increased by: 76,4% in the need to
call an ambulance, by more than 47,3% and 111,1% in knowledge of symptoms and
risk factors, respectively. The name of the most known stroke was “stroke”. DISCUS-
SION: The knowledge to recognize a stroke is low, the knowledge to recognize it as
an emergency is high, the educational intervention improved notably this knowledge
as well as published literature. CONCLUSION: The hypothesis that it is necessary to
increase knowledge of stroke and awareness of how to proceed when faced with this
disease was proven.

Keywords: Ischemic strokes; Health Knowledge, Attitudes, Practice; Educational sta-
tus; Patient Education Handout; Risk factors.
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INTRODUCCION

La enfermedad cerebro vascular (ECV) o ictus es la segunda
causa que lleva a la muerte y a la discapacidad a nivel mundial’,
en el Ecuador ocupa el primer lugar de inscripciones de defun-
cion entre los afios 1991 a 2015% Cerca del 90% del riesgo de
la ECV atribuible a la poblacion (PAR) es producido por 10 fac-
tores de riesgo (FR) modificables: Hipertension arterial (HTA),
actividad fisica regular, apolipoproteina, dieta, indice cintura-ca-
dera, factores psicosociales, habito tabaquico, causas cardiacas,
consumo de alcohol y diabetes mellitus (DM); en América latina
el PAR es de 93,2% (el tercer mas alto a nivel mundial)’, el reco-
nocimiento y manejo adecuado de estos factores mejora la pro-
babilidad de los pacientes con riesgo de sufrir ECV*. Existen
otros factores que incrementan el riesgo de padecer un infarto
cerebral como el bajo nivel educativo®, el mismo que explica el
exceso de riesgo de los factores modificables o prevenibles®, de
ahi que en las guias de manejo de muchos paises se incluyen la
concientizacion y el reconocimiento de la enfermedad para una
mejor deteccion y prevencion, asi como la educacion a través
de informacion comprensible para el paciente y su familia, en
el momento del alta que sirva para disminuir el riesgo de un
nuevo evento o mejorar la respuesta frente a la enfermedad y
a sus FR7#%, El tratamiento de la ECV isquémica ha evolucio-
nado en el tiempo con la fibrindlisis intravenosa y trombectomia
mecanica. Actualmente con las técnicas de imagen se ha con-
seguido reconocer de mejor manera una mayor cantidad de pa-
cientes subsidiarios de tratamiento cambiando el paradigma de
tiempo/sensible a tejido sensible'®!", se conoce que los pacientes
que reciben mas tempranamente terapias de reperfusion tienen
mejor sobrevida y menor discapacidad'?'. La probabilidad de
llegar al hospital dentro del periodo de ventana (menor a 4,5
horas) depende en gran parte de la atencion extrahospitalaria y
aquellos que llegan al hospital en ambulancia tienen una mayor
probabilidad de entrar en este periodo de tiempo!>!413,

En nuestro medio disponemos de pocos datos del nivel de cono-
cimiento de la poblacion sobre este tema'®, pero en ningtin caso
datos acerca de la educacion médica hacia la poblacion. Los ob-
jetivos principales de este trabajo fueron:

1. Determinar el nivel de conocimiento del infarto cerebral
en una poblacion no médica (familiares de pacientes ingre-
sados por infarto cerebral).

2. Comparar la mejoria de ese nivel, luego de haber recibido
una intervencion educativa acerca de la enfermedad.

El objetivo secundario fue describir: las caracteristicas sociode-
mograficas, FR, manifestaciones clinicas y tiempo de arribo al
hospital de los pacientes ingresados.

Nuestra hipdtesis fue: la educacion acerca del Infarto cerebral
produce mejoria en el nivel de conocimiento de dicha enfer-
medad.

MATERIALES Y METODOS

Ensayo Clinico Cuasiexperimental de tipo "antes/después’, de
cohorte inica mediante una técnica de encuesta e intervencion
educativa realizada a los familiares de aquellos pacientes que
fueron ingresados con diagnostico de Enfermedad cerebrovas-
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cular isquémica aguda a la Unidad Técnica de Neurologia del
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin — Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social (HECAM-IESS) de la ciudad
de Quito-Ecuador, en el periodo de tiempo de marzo — sep-
tiembre 2022, con un total de 113 pacientes/familiares.

Criterios de inclusion: familiares que ejercen cuidado o vigi-
lancia directa de los pacientes ingresados con diagndstico cli-
nico e imagenoldgico de infarto cerebral agudo, aceptacion de
participar en el estudio mediante un consentimiento informado.
Criterios de exclusion: Aquellos que no aceptaron participar en
el estudio. Criterios de eliminacién: No completar la segunda
encuesta, o negarse a recibir el documento de informacion edu-
cativa.

Se recolectaron los siguientes datos:

1. De los pacientes: edad, sexo, lugar de residencia, tiempo
de arribo al hospital (en horas), FR, manifestaciones clinicas
del ECV isquémico, recibid tratamiento trombolitico;

2. De los familiares encuestados: edad, sexo, nivel de ins-
truccion.

Primera fase del estudio. Se realizd una encuesta de conoci-
miento acerca del infarto cerebral (Figura 1) a familiares de
cuidado directo cuando sus pacientes ingresaron a hospitaliza-
cioén de Neurologia y luego de haber recibido el informe médico
acerca del diagnostico del paciente (se les informé acerca del es-
tudio y se les entrego el consentimiento informado para su acep-
tacion y firma de constancia).

Segunda fase del estudio (intervencion educativa). A cada uno
de los entrevistados se les entregd un documento de informacion
educativa acerca de la ECV, posterior a lo cual al mismo familiar
que realiz6 la primera encuesta y recibio la intervencion educa-
tiva, se les aplicd una segunda encuesta para valorar el conoci-
miento aprendido.

Las variables de estudio fueron definidas como Variables Cua-
litativas que se expresaron en frecuencias y porcentajes; Varia-
bles Categoricas: sexo como variable dicotomica; lugar de resi-
dencia, FR, manifestaciones clinicas, nivel de instruccion como
variables nominales

Las variables cuantitativas se expresaron como media, desvio
estandar, frecuencias absolutas y porcentajes. Variable continua:
edad, tiempo de arribo al hospital, esta tltima fue presentada
como variable cualitativa dicotomica.

Se utilizé un modelo de encuesta pre-intervencion de 17 pre-
guntas (preguntas cerradas y de opcion multiple) de los cudles
se repitieron 8 preguntas para la encuesta post-intervencion, las
cuales fueron analizadas mediante la prueba estadistica Chi cua-
drado de Mcnemar para una sola muestra al comparar frecuen-
cias de las encuestas de pre y post-intervencion, para aceptar la
hipétesis de trabajo con un nivel de significancia del 95%. Los
porcentajes de las frecuencias analizadas se sometieron a ana-
lisis de diferencia porcentual (o cambio de porcentaje).

La Variable dependiente fue el nivel de conocimiento de ECV
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y la variable independiente: intervencion educativa, con un
planteamiento de Hipdtesis de trabajo causal: Si los familiares
del paciente reciben informacion educativa acerca de la ECV
mejora su nivel de conocimiento de dicha enfermedad al com-
parar la evaluacion pre y post intervencion.

El analisis de los datos fue realizado con el International Busi-
ness Machines Statistical Package for the Social Sciences (IBM
SPSS) version 23.0.

La realizacion del estudio fue aprobada por el Comité de Etica e
Investigacion en Seres Humanos (CEISH) del HECAM.

RESULTADOS

Datos sociodemograficos

La media de edad de los pacientes fue 73,3 afios (con un rango
de 24-97) (DE 13,07), la media de edad de los familiares entre-
vistados fue 57,4 afios (con un rango de 21-92) (DE 17.4), el
género, residencia e instruccion de los pacientes y familiares en-
trevistados se muestra en la Tabla 1.

De los 113 pacientes: 97 (85,8%) viven con un familiar y 16
(14,1%) viven solos, 86 pacientes 76,1% corresponden a adultos
mayores (> 65 afios) y de este grupo 102 (90,2%) viven con un

campimétrico.

Los FR estuvieron presentes en 92/113 (81,4%), la prevalencia
de los FR fue: HTA 58,4% (66/113), DM 19,5% (22/113), car-
diopatia 20,4% (23/113), dislipidemia 6,2% (7/113), fumador
1,8% (2/113), obesidad 1,8% (2/113), sin antecedentes 18,6%
(21/113).

Las manifestaciones clinicas al ingreso fueron: hemiparesia
63,7% (72/113), alteracion del lenguaje 38,9% (44/113), desvio
de la comisura bucal 8,8% (10/113), alteracion del estado de
conciencia 8,8% (10/113), trastorno sensitivo 0, vértigo 7,1%
(8/113), diplopia 0,9% (1/113), otros sintomas 22,1% (25/113).

El 77% de pacientes (87/113) fueron trasladados al hospital
como emergencia, 11,5% (13/113) recibieron tromboélisis endo-
venosa a base de la forma recombinante del activador tisular del
plasminodgeno (alteplasa), de este grupo el 0,9% (1/113) recibio
el tratamiento dentro de la primera hora.

Los FR y las manifestaciones clinicas de pacientes y el nivel de

Tabla N°2. FR y manifestaciones clinicas de la muestra (pacientes y grupo
de familiares entrevistados).

Pacientes Conocimiento
en los familiares
Tabla N°1. Datos sociodemogrificos de la muestra (pacientes y grupo de entrevistados
familiares entrevistados). % %
Paciente p Familiar P FR

n: 113 n: 113 HTA 58,4 26,5
Edad DM 19,5 11,5
Media en afios 73,3 0,12 574 0,03 Cardiopatia 20,4 3,5
Género Fumador 1,8 4.4
Masculino 58 (51,3%) 0,83 46 (40,7%) 0,24 Dislipidemia 6,2 44
Femenino 55 (48,6%) 67 (59,2%) Obesidad 1,8 35
Residencia Manifestaciones clinicas
Urbana 90 (79,6%) 0,13 89 (78,7%) 0,03 Hemiparesia 63,7 38,9
Rural 23 (20,3%) 24 (21,2%) Alteracion del lenguaje 389 44,2
Instruccion Desvio comisura bucal 8,8 29,2
Primaria 50 (44,2%) 0,01 25(22,1%) 0,002 Alteracion del estado de conciencia 8,8 15
Secundaria 38(33,6%) 58 (51,3%) Trastorno sensitivo 0 23
Superior 24 (21,2%) 27 (23,8%) Vértigo 7,1 9,7
Cuarto nivel 1(0,8%) 3(2,6%) Diplopia 0,9 4.4

Fuente. Base de datos de la investigacién. Elaborado por. Autores.

familiar y 11 (12,8%) viven solos.
Datos de los pacientes al ingreso

El tiempo de arribo de los pacientes al hospital fue 17,6 horas en
promedio (con un rango de 0,66-360 horas), el 49,5% (56/113)
llegaron en periodo ventana de trombolisis endovenosa (dentro
de 4,5 horas) (87,5% y 12,5% de circulacion anterior y poste-
rior respectivamente), los que mas se tardaron en llegar fueron
los ECV de circulacion posterior cuyas manifestaciones clinicas
fueron: disartria-disfagia, inestabilidad corporal y trastorno
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Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

conocimiento de sus familiares entrevistados se muestra en la
tabla 2

Nivel de conocimiento de familiares entrevistados

El 53,9% (61/113) no conocen al ECV isquémico por ningiin
nombre, el 20,4% (23/113) lo conocen por “derrame”, seguido

99 <.

en menor frecuencia de otros nombres como: “infarto”, “trom-

LRI

bosis”, “accidente cerebrovascular” y “paralisis”.
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El conocimiento acerca de los sintomas, acciones ante la sos- El 25,7% (29/113) de familiares sospechaban que sus parientes

pecha de un ECV, los FR y aspectos generales del ECV isqué-

mico se muestran en la tabla 3 y 4 respectivamente.

estaban sufriendo un ECV a la presentacion de los sintomas, el
31% (35/113) de familiares sabian de la existencia de FR rela-
cionados con el ECV isquémico.

Tabla N°3. Nivel de conocimiento acerca de aspectos particulares del ECV isquémico (resultados antes y después de la intervencion educativa)

Pre-Intervencion Post-Intervencién Cambio de
Pregunta foo o : o o Valor p X2 porcentaje:
Si n(%) Non (%) Si n(%) No n(%) respuesta Si%
Sintomas

Paralisis de extremidades

Dejar de hablar u otra alteracion del lenguaje

Desvio de la boca

Desmayarse o entrar en inconsciencia

No sentir una parte del cuerpo o sentir amortiguamiento
Tener mareo

Tener vision doble

Todos los sintomas antes mencionados

Medidas a tomar al sospechar ECV isquémico
Llamar una ambulancia

Trasladarlo al hospital por sus propios medios
FR

Edad

*1Presion alta.

*2Azucar alta en sangre.

*3Tener enfermedades del corazon.

Habito tabaquico

*4Tener grasa elevada en sangre.

Obesidad

Sedentarismo

Todos

Ninguno

44 (38,9)
50 (44,2)

33(29,2)
17 (15)
26 (23)
11 9,7)
5(4,4)

14 (12,4)

21 (18,6)
66 (58.4)

1(0,9)
30 (26,5)
13 (11,5)
4(3,5)
5(4.4)
5(4,4)
4(3,5)
2(1,8)
0(0)
76 (67,3)

69(61,1)  77(68,1)  36(319) 0 17,9 54,5
63(55,8)  81(71,7)  32(283) 0 17,5 473
80(70,8)  63(55.8) 50 (44,2) 0 19,6 62,5
96(85)  55(48,7)  58(513) 0 28,9 105,5
87 (77) 61 (54) 52 (46) 0 24 80,4
102(90,3) 54 (47.8) 59 (52.2) 0 36,3 132,3
108 (95,6) 44(38,9) 69 (61,1) 0 39 159,1
99(87.6) 37327  76(673) 0,001 11,3 90,1
92(81,4)  47(4L6) 66 (58,4) 0 13,5 76,4
47(41,6)  66(584) 47 (41,6) 1 - 0
112(99,1)  37(327) 76 (67.3) 0 36 189,4
83(73,5)  105(92,9) 8(7,1) 0 71,2 11,1
100 (88,5)  90(79,6) 23 (20,4) 0 75,1 149,5
109(96,5)  18(159)  95(84,1) 0,001 10,9 1272
108 (95,6) 40 (354) 73 (64,6) 0 33,1 155,5
108 (95,6) 41(363)  72(63,7) 0 324 156,5
109 (96,5) 73 (64,6) 40 (35.4) 0 67,1 179,2
111 (982) 49(434) 64 (56,6) 0 45,1 184,3

113 (100) 110 (97,3) 32.7)
37(32.7) 0(0) 113 (100)

*Términos no médicos que fueron utilizados en la encuesta: 1HTA, 2DM, 3Cardiopatias, 4Dislipidemia

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Tabla N°4. Nivel de conocimiento acerca de aspectos generales del ECV isquémico (resultados antes y después de la intervencién educativa)

Pregunta Pre-Intervencién Post-Intervencion Valor p X2 Cambio de
Si n(%) Non (%) Si n(%) No n(%) . e‘;‘[’;‘c:s';;“éf%
Considera como emergencia al ECV isquémico 99 (87,6) 14 (12,4) 112 (99,1) 1(0,9) 0 13 12,3
Sabe que existen FR para el ECV isquémico 35(31) 78 (69) 112 (99,1) 1(0,9) 0 75,1 104,7
Sabia que el ECV isquémico tiene tratamiento 51.(45,1) 62 (54,9) 101 (89,4) 12 (10,6) 0 37,9 65,7
Sabia que el ECV isquémico deja secuelas 95 (84,1) 18 (15,9) 113 (100) 0(0) - - 17,3
Sabia que el ECV isquémico puede repetirse 94 (83,2) 19 (16,8) 113 (100) 0(0) - - 18,3

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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DISCUSION

El analisis de los datos presentados demuestran la existencia de
un conocimiento parcial que tenian los familiares acerca de la
existencia de los FR tradicionales que llego al 31%, también co-
nocian de los sintomas que expresan un infarto cerebral, sin em-
bargo, el nivel de ese conocimiento es inferior a la realidad que
sufren sus pacientes, en: HTA (26,5% vs 58,4%), DM (11,5% vs
19,5%) y con la misma tendencia cardiopatia, habito tabaquico y
dislipidemia, exceptuando esta tendencia esta la obesidad (3,5%
de conocimiento en el grupo de los familiares vs 1,8% de exis-
tencia en los pacientes). La tendencia de un nivel porcentual de
conocimiento en los familiares inferior a la realidad que sufren
sus pacientes se repite al analizar la sintomatologia, pero sola-
mente con respecto a la hemiparesia (38,9% vs 63,7%), pero lo
contrario ocurre con el resto de los sintomas: alteracion del len-
guaje (44,2% de conocimiento vs 38,9% de existencia), desvio
comisura bucal (29,2% vs 8,8%), alteracion del estado de la con-
ciencia (15% vs 8,8%), etc.

Los datos recabados con las encuestas en los familiares de pa-
cientes demostraron un conocimiento primigenio deficiente a
bueno, acerca de muchos aspectos generales y particulares del
infarto cerebral, pero este conocimiento incrementé de forma
significativa luego de aplicar la intervencion educativa (fo-
lleto informativo). El cambio mas significativo fue en FR: edad
(189,4%), seguido de sedentarismo (184,3%), con respecto a las
manifestaciones las que mas incrementaron en conocimiento
fueron diplopia (159,1%), seguida de vértigo (132,3%). El item
que tuvo el menor incremento porcentual de cambio antes y des-
pués de la intervencion educativa fue: “considera como emer-
gencia al ECV isquémico™: 12,3% (87,6/99,1)

Después de la intervencion educativa los items que mejoraron
el conocimiento al 100% fueron: “Sabia que el ECV isquémico
deja secuelas” y “Sabia que el ECV isquémico puede repetirse”.
El item que no tuvo cambio fue: al sospechar de si su familiar
esta sufriendo un infarto que medida tomaria: “trasladarlo al
hospital por sus propios medios”. El nombre con el que los fa-
miliares mas conocen al infarto cerebral fue “Derrame” (53,9%).

La media de edad en el grupo de pacientes (73,3 afios) y de sus
familiares (57,4 afios) marcan 2 diferentes generaciones, te-
niendo en cuenta que de los pacientes ingresados el 76,1% co-
rresponde al grupo de adultos mayores. El sitio de residencia
mas habitual (en mas del 75% de pacientes y familiares) corres-
pondi6 a la zona urbana. El grupo de familiares tiene un mejor
nivel de instrucciéon comparado con el grupo de pacientes, en
este ltimo grupo el nivel de instruccién en el que se encontrd
mayor cantidad de infartos fue en el nivel de educacion primaria.

Se comprobd la hipdtesis planteada con un nivel de significancia
de p<0,05, se presentan los resultados en la tabla 3 y 4, al de-
mostrar que en la poblacion estudiada existié una mejoria en el
conocimiento del infarto cerebral luego de haber recibido edu-
cacion acerca del tema.

Si comparamos el nivel de conocimiento de FR en este estudio
(31%) es similar a lo encontrado en la revision sistematica de
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Melak et al.'’, que esta entre 10,5% a 86,6%, de estos el mas
conocido es HTA, igual que en este trabajo que fue el mas co-
nocido con 26,5%. En un estudio previo en poblacion ecua-
toriana'®, el nivel de conocimiento es mayor, 48,9% conocian
adecuadamente los FR y de estos factores el mas conocido es
la HTA en 86,6% de entrevistados. El estudio de Faiz et al.'8,
realizado en los mismos pacientes que ingresaron con ECV
demuestra que el conocimiento de los FR es inferior a su real
presencia o existencia: HTA (21,4% vs 61,3%), DM (8,7% vs
14,5%), entre otros, parecido a lo ocurrido en este estudio. La
HTA es un factor de riesgo muy importante en infarto cerebral,
tal es asi que dentro de los 10 FR segun el estudio INTERS-
TROKE, el que tiene el mayor PAR (45,7%) (IC99% 42.4-49.0,
P<0.01) para ECV isquémico es la HTA3, éste factor de riesgo
también varia de acuerdo al nivel econdémico del pais, aquellos
con ingresos medios y bajos segun la categorizacion del Banco
Mundial del 2010 tienen la mayor asociacion de riesgo con ECV
isquémico con un OR B (1C99% 3.01-5.67, P=0.01) para HTA
tratada y OR % (1C99% 4.72-9.80, P=0.01) para HTA no tra-
tada, lo cual se demostrd en el estudio de O’Donnell et al."’, en
donde se tomo como referente a Colombia dentro del grupo de
paises latinoamericanos, en los pacientes de este estudio la HTA
es el FR mas frecuente con el 58,4% de ahi la importancia de
este FR y de la educacion que requiere la poblacion de todos
los FR, pues Melak et al.”’, reporta un nivel de conocimiento
bajo para: DM, habito tabaquico, obesidad, cardiopatias, entre
otros, similar a este estudio que de los tltimos 3 FR antes men-
cionados el conocimiento no super6 el 5%. Al comparar el nivel
de conocimiento de los sintomas, Faiz et al.'®, demuestra: hemi-
paresia 60,7%, alteraciones del lenguaje 50,3%, desvio de la co-
misura labial 32,4%. El estudio previo en poblacion ecuatoriana
demuestra que el conocimiento es: “amortiguamiento” 59,3%,
“no se entiende lo que habla” 57%, “mareo” 54%, como los 3
sintomas mas conocidos, “debilidad de un lado” 45,2%. Este
estudio demostr6 un nivel de conocimiento inferior al de Faiz:
38,9%, 44,2%, 29,2% (hemiparesia, alteraciones del lenguaje,
desvio de comisura labial respectivamente) e inferior al de
Scherle: 23%, 44,2%, 9,7% (trastorno sensitivo, alteraciones del
lenguaje, vértigo, respectivamente). Caminiti et al.?’, demuestra
que el 91% de personas encuestadas sabian que por el apareci-
miento de hemiparesia y trastorno de lenguaje debian sospechar
en un infarto cerebral y esto los motivaria a llamar a una ambu-
lancia, en este estudio el conocimiento de que ambos sintomas
se relacionan a infarto alcanzo el 83,2%.

Las intervenciones educativas o a mayor escala las campanas
poblacionales producen una mejoria en el conocimiento del in-
farto cerebral, en el estudio de Gandolfo et al.?!, se muestra que
el conocimiento en términos de conocimiento general acerca de
la ECV pas6 de 84,55% a 91,78% y en temas especificos como
FR de 74,35% a 85,02% y en sintomas tempranos de 77,35% a
86,15%, similar a lo ocurrido en este estudio en el que en todos
los items de la encuesta existi6 mejoria (medida por el incre-
mento porcentual). Las campafias educativas mejoran el conoci-
miento de la ECV no solo de la poblacion no sanitaria (familiares
y pacientes) sino también de la poblacion sanitaria (médicos,
enfermeras, paramédicos), segun varios estudios: Rababah et
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al.??, Farias Da Guarda et al®*. Ademas, brindan la posibilidad
de mejorar el manejo y desenlace de esta enfermedad, desde el
reconocimiento temprano de sus manifestaciones clinicas y el
acceso inmediato a un centro hospitalario hasta una mejor or-
ganizacion en el manejo prehospitalario y hospitalario de dicha
enfermedad 82224252627 Egti demostrado que los mejores resul-
tados demostrados para mejorar el conocimiento y concienti-
zacion acerca de la ECV se produce por educacion en pobla-
cion escolar (infantil y adolescente) y sus padres®%, asi como
en grupos poblacionales con mayor riesgo para sufrir un ECV*°.
Existen varios nombres con los cuales la poblacion conoce al in-
farto cerebral, de estos el mas frecuente fue “Derrame” similar
a lo que ocurre en el estudio de Marques et al.?, en Brasil en
donde ese término usado de forma coloquial es el més conocido.
En el estudio de Benabdelhak et al.’!, en poblacion espafiola, el
nombre mas conocido fue embolia con 88,1% seguido de de-
rrame con el 74,4%.

El mayor riesgo de incidencia de ECV ocurre en personas con
educacion basica: 10,4%, comparado con aquellos con nivel in-
termedio y avanzado segtin el estudio de Xiuyun et al.’, el estudio
de Jackson et al.®, encontr6 datos similares con tasas mayores de
incidencia de ECV en educacion baja; el bajo nivel educativo
también estd asociado con: un incremento en el riesgo de sufrir
un infarto cerebral de grado severo®, en el riesgo de mortalidad
y de infarto recurrente®, al comparar este estudio con los men-
cionados, se encontr6 mas infartos en niveles educativos bajos:
de todos los pacientes ingresados, el 44,2% tenian un nivel de
escolaridad basica o primaria. Si bien el estudio actual no con-
templd la recoleccion ni el andlisis de datos de infarto recurrente,
se conoce que este ocurre en nuestra poblacion en 26,9%*.

Otros datos encontrados en el presente trabajo fueron un tiempo
de arribo al hospital de 17,6 horas desde el inicio de los sin-
tomas, tiempo muy superior a las 3,3 horas o 4,6 horas encon-
tradas en los estudios de Garcia®* y Faiz'® respectivamente. El
48,6% de pacientes segun la serie de Garcia et al.*, arribaron
dentro de las primeras 3 horas. Sin embargo, por el estudio de
Aguiar de Sousa et al., se conoce que en paises europeos el
promedio de pacientes que reciben trombolisis endovenosa es
del 7,3% (20,6% en Paises Bajos a 0,0% en Albania). Los datos
de este estudio revelan cifras similares: 49,5% de los pacientes
arribaron dentro de las 4,5 horas y 11,5% de pacientes recibieron
trombdlisis endovenosa. Dentro de “la hora de oro” en trom-
bolisis endovenosa el 11,9% de pacientes se trataron en el es-
tudio de Advani et al.*®, los datos de este estudio demuestran que
apenas el 0,9% (1/113) de pacientes recibieron alteplasa en la
primera hora.

El 87,6% de nuestra poblacion estudiada considera al infarto
como una emergencia, pero apenas el 18,6% estd consciente que
debe llamar a una ambulancia para su pronta atencion y traslado,
luego de la intervencion educativa existié una mejoria porcen-
tual de 12,3%, y 76,4% respectivamente en el conocimiento de
estos 2 puntos en particular. Segtn la literatura el transporte me-
dicalizado garantiza un reconocimiento y traslado rapido a un
centro hospitalario®”*® lo cual acelera la atencion intrahospita-
laria e induce una mayor probabilidad de trombdlisis endove-
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nosa y ademas, posibilita un menor tiempo de puerta-aguja para
la administracion del alteplasa®.

Las limitaciones de este estudio fueron algunas: no se tomaron
los datos de gravedad del infarto seglin la escala NIHSS, siendo
este uno de los factores determinantes para disminuir el tiempo
de acceso al hospital®*, tampoco se usaron datos de distribucion
territorial del infarto como la clasificacion de Oxfordshire, la
cantidad de sujetos estudiados, el disefio fue realizado con en-
foque a infarto cerebral exclusivamente, no se considero la etio-
logia, ni las complicaciones, lo que limitd6 muchos analisis va-
liosos en este tema.

Este estudio aporta mas evidencia del nivel de conocimiento del
infarto en nuestra poblacion, asi también aporta evidencia de que
si es posible mejorar el conocimiento acerca del infarto cere-
bral y en general de la ECV en la poblacion general, mediante
material educativo dirigido, sentando las bases para una amplia
difusion educativa en la poblacion en general, en poblacion de
riesgo, en poblacion educativa y también estimula para ampliar
la educacion al personal sanitario.

CONCLUSION

El nivel de conocimiento acerca del infarto cerebral en nuestra
poblacion es deficiente, no supera el 30% en aspectos como FR.
Es relativamente bueno porque no supera el 50% en conoci-
miento de sintomas y conocimiento de que existe tratamiento.
La poblacion tiene un nivel de conocimiento muy alto en: consi-
derar al infarto una emergencia, saber que deja secuelas y saber
que puede repetirse. Sin embargo, el aplicar el material educa-
tivo a esta misma poblacion produjo una mejoria significativa
en el conocimiento, llevando a un nivel alto de conocimiento en
casi todos los aspectos particulares y muy alto en todos los as-
pectos generales del infarto cerebral.
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RESUMEN

INTRODUCCION. La procalcitonina, es un biomarcador que puede usarse como
apoyo diagnostico en infecciones bacterianas y la monitorizaciéon del tratamiento an-
tibidtico, sobre todo en pacientes con sepsis. De ahi que, fue utilizado durante la pan-
demia COVID-19 OBJETIVO. Determinar los valores de procalcitonina en pacientes
con COVID-19 y definir una posible correlaciéon entre su incremento y vinculacion en
co-infeccion o infeccion secundaria por Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeru-
ginosa con multidrogo resistencia y resistencia extendida a los antibiéticos. MATE-
RIALES Y METODOS. Estudio retrospectivo observacional, descriptivo transversal,
realizado del 1 de mayo al 31 de octubre del 2020 en el Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin sobre 7028 pacientes adultos, hospitalizados, con diagnéstico
de COVID-19, y resultados de procalcitonina, cuyas muestras de secrecion traqueal
y/o hemocultivo presentaron desarrollo de Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa. Su analisis estadistico fue desarrollado mediante la prueba Chi Cuadra-
do de Pearson. RESULTADOS. Se recibieron 861 muestras de hemocultivo y 391
de secrecidn traqueal, obteniéndose: 32% aislamientos de Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa multi- drogo y extremadamente resistente. Entre los pa-
cientes COVID-19 que fallecieron, 34,4% mostraron incrementos de procalcitonina. Al
contrario, entre los pacientes que sobrevivieron sélo en 8,8% se observé incrementos
de procalcitonina evidenciandose un vinculo entre el incremento de procalcitonina y
mortalidad. CONCLUSIONES. No existe diferencia en relacion al incremento en los
valores de procalcitonina en pacientes COVID-19 con co-infeccidn o infeccion secun-
daria por Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa multidrogo y extrema-
damente resistente y los valores de procalcitonina en pacientes con co-infeccion e
infeccidén secundaria con otro tipo de aislamientos bacterianos.

Palabras clave: Polipéptido alfa Relacionado con Calcitonina; COVID-19; Coinfec-
cion; Resistencia a Multiples Medicamentos; Klebsiella pneumoniae; Pseudomonas
aeruginosa.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Procalcitonin is a biomarker that can be used as a diagnostic su-
pport in bacterial infections and the monitoring of antibiotic treatment, especially in
patients with sepsis. Hence, it was used during the COVID-19 pandemic OBJECTI-
VE. To determine the values of procalcitonin in patients with COVID-19 and to define
a possible correlation between its increase and linkage in co-infection or secondary
infection by Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa with multidrug re-
sistance and extended resistance to antibiotics. MATERIALS AND METHODS. Re-
trospective observational, descriptive cross-sectional study, conducted from May 1 to
October 31, 2020 at the Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin on 7028
adult patients, hospitalized, with diagnosis of COVID-19, and procalcitonin results,
whose tracheal secretion and/or blood culture samples presented development of
Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa. Their statistical analysis was
developed using Pearson’s Chi-squared test. RESULTS. We received 861 blood cul-
ture and 391 tracheal secretion samples, obtaining: 32% isolates of Klebsiella pneu-
moniae and multidrug-resistant and extremely resistant Pseudomonas aeruginosa.
Among the COVID-19 patients who died, 34.4% showed increased procalcitonin le-
vels. On the contrary, among patients who survived, only 8.8% showed increased
procalcitonin levels, showing a link between increased procalcitonin levels and morta-
lity. CONCLUSIONS. There is no difference in relation to the increase in procalcitonin
values in COVID-19 patients with co-infection or secondary infection by Klebsiella
pneumoniae and multidrug-resistant and extremely resistant Pseudomonas aerugino-
sa and procalcitonin values in patients with co-infection and secondary infection with
other types of bacterial isolates.

Keywords: Procalcitonin; COVID-19; Coinfection; Drug Resistance, Multiple; Kleb-
siella pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa .
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Respuesta de procalcitonina ante co-infeccion e infeccion secundaria por bacterias multirresistentes en pacientes COVID -19.

INTRODUCCION

La enfermedad del coronavirus del 2019 o COVID-19 se pre-
sentd inesperadamente generando una emergencia critica du-
rante su comienzo en el afio 2020. Debido a su elevada trans-
misibilidad, ésta se extendi a todo el mundo, razén por la cual
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la categorizé como
pandemia el 11 de marzo del 2020'2. Esta enfermedad se pre-
sent6 en la mayoria de pacientes de forma leve; sin embargo, un
pequeilo porcentaje desarroll6 una condicion severa requiriendo
cuidados intensivos y ventilacion mecanica, que puede conllevar
a una neumonia asociada a la ventilacion (NAV) lo que complica
atn mas el curso de la enfermedad. Asi mismo, los factores de
riesgo que contribuyen a la severidad de la enfermedad incluyen
edad, género, comorbilidades cronicas, enfermedad cardiovas-
cular, diabetes, hipertension, fallo renal, cancer e infecciones
bacterianas secundarias®*. Los pacientes con enfermedad severa
podian progresar a disfuncién pulmonar, dafio renal, co-infec-
ciones bacterianas, infecciones secundarias, shock séptico, fallo
multiorganico y finalmente la muerte®”’.

La procalcitonina (PCT) es un polipéptido precursor de la hor-
mona calcitonina, producida esencialmente en las células C de
la glandula tiroides, y en menor cantidad en otros tejidos como
el neuroendocrino de los pulmones y el intestino. A este biomar-
cador se lo encuentra en la sangre de manera normal en niveles
muy bajos. No obstante, su produccion puede estimularse como
reaccion a citocinas inflamatorias en casi cualquier 6rgano, espe-
cialmente ante la presencia de endotoxinas bacterianas, que pro-
ducen la liberacion de grandes cantidades de PCT en la sangre.
Al contrario, en ausencia de un estimulo, estos péptidos se eli-
minan en un tiempo promedio de 24 a 35 horas, por lo que, son
utilizados en la monitorizacion de pacientes sépticos. Cabe men-
cionar que, en condiciones graves no infecciosas como cirugia
cardiaca, trauma severo, quemaduras graves y falla multiorga-
nica los niveles de PCT pueden incrementarse, sin embargo,
caen a un ritmo predecible, lo que indica ausencia de una infec-
cion secundaria®®. La produccion extratiroidea de PCT es enor-
memente elevada durante infecciones bacterianas y es inhibida
ante la presencia de gama interferén que esta presente en altas
concentraciones en infecciones virales. Debido a esto, los va-
lores de PCT se mantienen dentro del rango de referencia du-
rante el curso leve del COVID-19. Es decir que, un aumento
significativo de los valores de PCT refleja una infeccion bacte-
riana afiadida o una forma severa de la enfermedad'®. En con-
secuencia, la PCT es un biomarcador comtinmente utilizado no
solo como marcador de infeccion bacteriana sino también como
evaluador de la progresion de la enfermedad y como guia ante la
terapia antibidtica en pacientes con infeccion respiratoria severa
y sepsis'™'2, El valor caracteristico de PCT en condiciones fi-
siologicas normales es menor de 0.05 ng/ml; sin embargo, en
servicios de cuidados criticos, un valor de PCT igual o superior
a 0,5 ng/ml se asume se encuentra asociado a una infeccion bac-
teriana'®.

Las co-infecciones representan los cuadros clinicos compati-
bles con neumonia u otros procesos infecciosos que se presentan
dentro de las primeras 48 horas del diagnoéstico de la infeccion
por SARS-COV-2/COVID-19, mientras que las infecciones se-
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cundarias (también llamadas super infecciones) se refieren a la
aparicion de un cuadro clinico compatible con infeccion bac-
teriana que se desarrolla a continuacion de la infeccion inicial
posterior a las 48 horas y con un cultivo positivo. Entre las bac-
terias aisladas con mayor frecuencia en ambos tipos de infec-
ciones, se encuentran S. aureus, Klebsiella spp., Pseudomonas
aeruginosa y S. pneumoniae'" . Estas infecciones afiadidas, se
producen mayormente en pacientes criticos hospitalizados que
presentan factores de riesgo, y los pacientes con la forma severa
de COVID-19 tienen alto riesgo de desarrollarlas; y con espe-
cial relevancia, aquellas causadas por patdégenos multiresistentes
entre los que se incluyen aquellos categorizados como multi-
drogo resistentes (MDR) y extremadamente resistentes (XDR).
El diagnostico de las mismas, se lleva a cabo cuando los pa-
cientes demuestran sintomas clinicos de neumonia o bacteriemia
con un cultivo positivo del patdogeno obtenido de muestras del
tracto respiratorio inferior y/o hemocultivo'.

Aun cuando los antibidticos no son efectivos para el tratamiento
de COVID-19, estos son prescritos en su mayoria por la difi-
cultad de descartar la presencia de una co-infeccion y por la pro-
babilidad de una super infeccion, durante el curso de la enfer-
medad!’. De hecho, el tratamiento utilizado se basa en el uso de
antibioticos de amplio espectro, lo que puede resultar en efectos
no deseados como alteracion de la microbiota del huésped, toxi-
cidad hepatica o renal, colonizacion con microorganismos MDR
0 XDR y aumento de la resistencia antimicrobiana (AMR)'. A
esto se suma la utilizacion de antibidticos en la comunidad rece-
tados debido a la dificultad en la diferenciacion de los sintomas
respiratorios producidos por COVID-19 de aquellos producidos
por bacterias, y también la automedicacion'*-2!.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo observacional, descriptivo transversal con
datos de pacientes hospitalizados desde el 1 de mayo hasta el 31
de octubre del afio 2020. La informacion de las historias clinicas
de los pacientes fue obtenida de bases primarias (Software MIS
AS-400) y secundarias (Sistema informatico del laboratorio) y
analizada en la Unidad Técnica de Patologia Clinica del Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM). Con la fi-
nalidad de salvaguardar los datos demograficos y la informacion
personal de cada paciente, los antecedentes clinicos obtenidos
fueron anonimizados mediante la asignacion de una numeracion
para cada caso. El tamafio de la muestra obtenida (n=125) se
obtuvo al aplicar los siguientes criterios de inclusion: pacientes
adultos diagnosticados con COVID-19 mediante real time RT-
PCR, con resultado de PCT y muestras de secrecion traqueal y
hemocultivo con desarrollo de Klebsiella pneumoniae 'y Pseudo-
monas aeruginosa con MDR vy resistencia extendida a los anti-
microbianos. La categorizacion y definicion de patdogenos mul-
tirresistentes se realizé utilizando las reglas del Consenso Lati-
noamericano para definir, categorizar y notificar patdgenos mul-
tirresistentes, con resistencia extendida o panresistentes?.

RESULTADOS

Durante el periodo del 1 de mayo al 31 de octubre del 2020 se
atendieron en hospitalizacién del HECAM un total de 7 028 pa-
cientes, 72,23% (5 076) de estos, presentaron una prueba con-
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firmatoria de RT-PCR positiva para COVID-19. La edad pro-
medio de los sujetos estudiados fue de 61 + 13 afios (rango: 24
a 95 afios). En el ambito de pacientes adultos hospitalizados con
sospecha de co-infeccion o infeccion secundaria afiadida se reci-
bieron en el laboratorio de Microbiologia un total de 861 mues-
tras (389 de pacientes hospitalizados en la Unidad de cuidados in-
tensivos y 2 pacientes en el servicio de Neumologia) para cultivo
de sangre (hemocultivo) y secrecion traqueal, obteniéndose un
14,52% (n=125) de pacientes con cultivo positivo y la presencia
de Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa con per-
files MDR y XDR. El 79,2% (n=99) correspondieron a pacientes
del sexo masculino, y de estos el 50,4% tuvo un desenlace fatal.

Debido a la sospecha de co-infeccién o infeccion secundaria, se
realizaron por solicitud médica un total de 451 determinaciones
de PCT al universo de pacientes (n=125), obteniéndose un valor
de 3,60 determinaciones por paciente en el transcurso de la en-
fermedad y hasta el momento del desenlace de la infeccion. Se
observo una media de 6,7 ng/mL (Rango: 0,03 ng/mL a 107,8 ng/
mL). La distribucion de los valores de PCT inicial y final se de-
talla en las Figuras 1y 2.

—— 105,5
3,315
0,74
0.225 Figura 1. Valores iniciales de
PCT en ng/mL.
Fuente. Base de datos
—— o003 propios de la investigacién.
! Elaborado por. Autores.
—— 107,8
3,87
0,43
0,165
Figura 2. Valores finales de
PCT en ng/mL.
Fuente. B de dat -1
uente ase e atos O'O 4

propios de la investigacion.
Elaborado por. Autores.
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Referente a la prevalencia de pacientes COVID-19 con cultivo
positivo para las bacterias estudiadas, el valor p obtenido fue
0,335 que determind que no existe diferencia en la prevalencia
entre éstos con los pacientes COVID-19 que presentaron cultivo
negativo y cultivos con bacterias diferentes a Klebsiella pneu-
moniae o Pseudomonas aeruginosa con MDR y resistencia ex-
tendida a los antibidticos (Figura 3). Los cultivos con otro tipo
de bacterias corresponden al 37%, en los que se encontraron las
siguientes bacterias: S. aureus, Staphylococcus coagulasa ne-
gativa, Enterococcus spp, Enterobacter spp., Raoultella spp.,
S. marcescens, E. coli, K. oxytoca, A. baumannii, P. mirabilis,
S. maltophilia, S. paucimobilis, Pseudomonas spp., Citrobacter

spp., ¥y K. oxytoca.

450
400 391
350
300

250

150 144

122 125
100
50
Negativo s on PAE*/KPN*, MDR*/XDR* Total

= Pacientes

Figura 3. Prevalencia de pacientes con COVID-19 con cultivo positivo
(KPN, PAE), con cultivo negativo y cultivos de otros microorganismos con
distinta sensibilidad y resistencia.

*KPN: Klebsiella pneumoniae, *PAE: Pseudomonas aeruginosa, *MDR:
Multidrogo resistente. *XDR: Extremadamente resistente

*HC: Hemocultivo. *TQ: Cultivo Traqueal

Fuente. Base de datos propios de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Se observo que la bacteria mas prevalente fue Klebsiella pneu-
moniae aislada tanto de una sola muestra como en las dos mues-
tras analizadas. Las caracteristicas de resistencia por cada bac-
teria aislada de hemocultivo y cultivo de secrecion traqueal se
detallan en la Tabla 1.

Adicionalmente, en referencia a la sospecha de un vinculo entre
el aumento de los valores de PCT y la presencia de bacterias con
MDR vy resistencia extendida a los antibioticos, se obtuvo un
valor p de 0,0623 demostrando la ausencia de una relacion entre
las mismas. Tabla 2.

Al obtenerse un valor p de 7.249, se encontr6 una relacion donde
se puede determinar que si la medicién consecutiva de PCT se
mantiene baja o desciende existe mayor probabilidad de que el
paciente sobreviva y por tanto permite también la evaluacion de
éxito o fracaso terapéutico del antibidtico administrado. Tabla 3.

Al realizar la evaluacion estadistica de la terapia empirica en la
poblacion de estudio con el objetivo de determinar si existe 0 no
diferencia en cuanto a la supervivencia del paciente, se obtuvo
un valor p de 0,00949; es decir que, la terapia antimicrobiana
empirica utilizada en la poblacion de estudio si tuvo impacto
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Tabla 1. Detalle del tipo de muestra y perfiles de resistencia de los
microorganismos analizados

Bacteria y tipo de N %
cultivo

Klebsiella pneumoniae Hemocultivo y Cultivo Traqueal

KPN*MDR* TQ* 47 37.6

KPN XDR* TQ 28 22.4

KPN MDR HC* 4 32

KPN XDR HC 1 0.8
Pseudomonas aeruginosa Hemocultivo y Cultivo Traqueal

PAE*MDR TQ 1 0.8

PAE XDR TQ 3 2.4

PAE MDR HC 0 0

PAE XDR HC 0 0
Klebsiella pneumoniae en 2 cultivos (Hemocultivo y Cultivo Traqueal)
KPNMDR HCY TQ 21 16.8

KPN XDR HCY TQ 14 11.2
Pseudomonas aeruginosa en 2 cultivos (Hemocultivo y Cultivo Traqueal)
PAEMDR HCY TQ 1 0.8

PAE XDR HC Y TQ 0 0
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa en Cultivo Traqueal
KPN XDRY PAE 2 1.6

MDR EN TQ

Kilebsiella pn y Pseud, aeruginosa en Hemocultivo y
Cultivo Traqueal

KPN MDR Y PAE 1 0.8

MDR ENTQY HC

KPN XDRY PAE 2 1.6

MDR EN TQ Y HC

Tabla 3. Supervivencia y valores de PCT (clasificada en categorias: 1, 2, 3, 4)

Supervivencia
PCT Fallece Vive
1* 14 17
2% 26 5
3* 26 5
4* 11 21

*KPN: Klebsiella pneumoniae, *PAE: Pseudomonas aeruginosa, *MDR:
Multidrogo resistente. *XDR: Extremadamente resistente

*HC: Hemocultivo. *TQ: Cultivo Traqueal

Fuente. Base de datos propios de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Tabla 2. Resistencia y Valores de PCT (clasificada en categorias: 1, 2, 3, 4)

Resistencia
PCT MDR XDR
1* 12 19
2% 20 11
3* 20 11
4% 22 10

1: Valores de PCT descienden

2: Valores de PCT presentan una nueva elevacion (repunte)

3: Valores de PCT se mantienen altos

4: Valores de PCT se mantienen bajos

Fuente. Base de datos propios de la investigacion. Elaborado por. Autores.

en cuanto a la supervivencia de los pacientes, 38,4% de ellos
presentaron un desenlace favorable. De hecho, si en la medi-
cion consecutiva de PCT se obtienen valores bajos o estos des-
cienden, la probabilidad de supervivencia del paciente es mayor
y a la vez esto permite la evaluacion del éxito o fracaso terapéu-

tico del antibidtico administrado.
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1: Valores de PCT descienden

2: Valores de PCT presentan una nueva elevacion (repunte)

3: Valores de PCT se mantienen altos

4: Valores de PCT se mantienen bajos

Fuente. Base de datos propios de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Con el porcentaje de pacientes con bacterias MDR y XDR se
puede inferir que existe la probabilidad de su permanencia en el
ambiente hospitalario sobre todo por su capacidad de producir
biopeliculas® Sin embargo, en los dos afios post-pandemia se
presentd una disminucion tanto en el porcentaje de resistencia
en hemocultivos con Klebsiella pneumoniae ¢ inclusive en el
nimero de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa a menor
de 30 aislamientos anuales. Por lo que, se concluye un impacto
positivo en la epidemiologia local del HECAM. Tabla 4.

Tabla 4. Resumen de resistencia antibiética para las bacterias estudiadas
en la Unidad de Cuidados Intensivos

Microorganismo 2020 2021 2022
Secrecién  Sangre Secrecién Sangre Secrecion  Sangre
traqueal traqueal traqueal

Klebsiella 86% 88% 0% 72% 61% 0%

pneumoniae

Pseudomonas 38% 0% 0% 0% 0% 0%
aeruginosa
Fuente. Cartillas de resistencia antibiotica HECAM (Laboratorio de

Microbiologia)
Elaborado por. Autores

DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio hacen referencia a los
valores de PCT ante la presencia de co-infeccion e infeccion se-
cundaria. En primer lugar, niveles elevados de PCT estan alta-
mente asociados con mortalidad®; en segundo lugar, si los va-
lores de PCT son bajos, el paciente tiene mayor probabilidad de
sobrevivir como lo corroboran estudios como los de Rivera-Fer-
nandez y colaboradores en el que solo el 3,2% de 124 pacientes
que sobrevivieron presentaron un valor elevado de PCT en el
ultimo dia®. De esta manera el valor de la PCT es una herra-
mienta para la prediccion de la supervivencia de pacientes.

Ahora bien, en la presente investigacion, se obtiene un p valor
de 0,0623 al estudiar la relacion entre PCT y resistencia bacte-
riana, que indica ausencia de una relacion directa entre los va-
lores de PCT y las resistencias bacterianas (MDR y XDR). Esto
puede deberse a que la PCT es considerada principalmente como
un biomarcador de sepsis independiente del tipo de microorga-
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nismo aislado de los cultivos bacterianos y su perfil de sensi-
bilidad o resistencia, pues tiende a aumentar y a su vez, dismi-
nuye rapidamente frente a la recuperacion.

Adicionalmente, se debe tomar en cuenta que el tratamiento
de las infecciones bacterianas juega un papel crucial en la su-
pervivencia del paciente; sin embargo, en este estudio se pudo
observar como se utilizaron antibioticos en el 100% de los pa-
cientes COVID-19 sin la confirmacion de infeccion bacteriana
como se observa en estudios similares®. De igual manera, el
uso inapropiado de antibidticos promueve el crecimiento y la
proliferacion de bacterias multirresistentes?”-.

Durante los seis meses del estudio, a parte de los aislamientos
de Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa XDR y
MDR, se aislaron otro tipo de bacterias que incluyen mayor-
mente bacilos Gram negativos y cocos Gram positivos con di-
ferentes perfiles de sensibilidad y resistencia que concuerdan
con los hallazgos obtenidos con otros estudios observacionales
como el de Stefanini y colaboradores donde el mayor aisla-
miento obtenido fue de E. coli seguida de Klebsiella pneumo-
niae 'y Pseudomonas aeruginosa®.

Cabe recalcar que la investigacion también indica tanto mayor
afectacion como mortalidad de 50.4% en pacientes del sexo
masculino. De manera general, esto se ha visto a nivel re-
gional®” y mundial, pues se obtiene que los pacientes del sexo
masculino®! presentaron mayor incidencia de ingresos a la
Unidad de Cuidados Intensivos, mayor mortalidad intrahospi-
talaria y uso de ventilaciéon mecanica. Por lo tanto, este es un
patrén que se mantiene, pero se hace mas evidente en hombres
mayores de 20 afios y gira en torno a diferencias inmunolo-
gicas entre hombres y mujeres que se basan en hormonas ca-
paces de modular estas respuestas inmunitarias®.

CONCLUSIONES.

La PCT es un biomarcador de supervivencia en pacientes in-
fectados. No existe diferencia en relacion al incremento en los
valores de PCT en pacientes COVID-19 con co-infeccion o in-
feccion secundaria por Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa MDR y XDR y los valores de PCT en pacientes
con co-infeccion e infeccion secundaria con otro tipo de aisla-
mientos bacterianos.

RECOMENDACIONES
Utilizar PCT de manera oportuna y eficaz para predecir la evo-
lucién de infecciones asociadas.

Monitorear la eficacia de la terapia antibidtica con el objetivo
disminuir la mortalidad del paciente, especialmente en pa-
cientes sépticos.

ABREVIATURAS

AMR: Resistencia antimicrobiana; HECAM: Hospital de Es-
pecialidades Carlos Andrade Marin; KPN: Klebsiella pneu-
moniae; MDR: Multidrogo resistente/resistencia; NAV: Neu-
monia asociada a la ventilacion; OMS: Organizacion Mundial
de la Salud; PAE: Pseudomonas aeruginosa; PCT: Procalcito-
nina; SARS-CoV-2: Coronavirus virus causante del sindrome
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respiratorio agudo grave del 2019; XDR: Extremadamente re-
sistente.
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Mision

La mision de la Revista Médica Cientifica CAMbios, es promo-
cionar la cultura de investigacion, innovacion y transferencia de
conocimientos en el ambito de ciencias médicas y salud publica, y
asi contribuir a la toma de decisiones gerenciales para mejorar la
calidad de vida de nuestros pacientes y de la sociedad.

La Revista Médica Cientifica CAMbios es el 6rgano oficial de di-
fusion cientifica del Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin-HECAM, que pertenece al Instituto Ecuatoriano de Segu-
ridad Social y esta dirigida a los profesionales de la salud y a la
comunidad en general.

Vision

La Revista Médica Cientifica CAMbios sera un referente de pres-
tigio cientifico tecnoldgico en investigacion, de reconocimiento
nacional e internacional con alto impacto en la sociedad cientifica
y en general, que promueva a la generacion, produccion y amplia-
cion de conocimientos que contribuiran al Plan Toda Una Vida.

Alcance

La Revista Médica Cientifica CAMbios, recibe investigaciones en
Ciencias Médicas: Salud Publica y Medicina, en concordancia con
las normas establecidas nacionales e internacionales indexadas en
diferentes modalidades de publicacion: Estudios Observacionales,
Estudios de Validacion, Informes de Caso, Revision, Editoriales,
Protocolos, Cartas al Editor, Conferencias Clinicas, Conferencias
de Consenso, Publicaciones Conmemorativas, Informes Técnicos,
Biografias, Informes Anuales, Sistema de Ayudas Diagnosticas,
Medios audiovisuales, Metanalisis, Ensayos Clinicos, Estudios
Comparativos, Estudios Multicéntricos y otros.

Publico-meta
Profesionales de la salud generales, especialistas y profesionales
interesados en la tematica en salud publica y medicina.

Caracteristicas diferenciales entre las revistas del drea de
cobertura

Revista Médica Cientifica, editada con produccion de investiga-
ciones de tercer nivel de atencion en salud y de alta complejidad;
ejecuta el Plan Anual de Educacion Continua, con temas en: bioé-
tica, y ética de la investigacion, evaluacion de riesgos, consenti-
miento informado y metodologia de la investigacion, con aval aca-
démico e institucional, que da sostenibilidad a la elaboracion de
manuscritos a publicarse; cobertura a nivel nacional e internacional
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mediante las indexaciones a LILACS/BIREME y Latindex Direc-
torio, Latindex Catalogo 2.0, con presupuesto institucional exclu-
sivo y seccion editorial de alto nivel cientifico. Conformacion de
la Red Colaborativa Interinstitucional en Investigacion de nivel na-
cional e internacional.

REQUISITOS

Remision del manuscrito

Los articulos enviados para su publicacion deben cumplir las
“Recomendaciones para la preparacion, edicion y publicacion
de trabajos académicos en revistas médicas”, desarrolladas por
el Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas en
Vancouver, Columbia Britanica, a partir de 1978 y actualizadas
continuamente. El Grupo Vancouver incluyé formatos para las
referencias bibliograficas desarrollados por la National Library
of Medicine (NLM) de EE.UU, este grupo hoy se ha conver-
tido en el Comité Internacional de Editores de Revistas Mé-
dicas (CIDRM o ICMIJE). www.icmje.org

Los autores deben revisar las guias para informar y publicar
estudios de investigacion disponibles en la red EQUATOR.
(http://www.equator-network.org/). Para publicar ensayos cli-
nicos controlados aleatorizados hay que observar la lista de ve-
rificacion de la declaracion CONSORT; para revisiones siste-
maticas y metaanalisis, las guias PRISMA; para metaanalisis
de estudios observacionales: MOOSE; para estudios observa-
cionales: STROBE; para estudios de precision diagnoéstica:
STARD:; para evaluaciones economicas, CHEERS; reporte de
casos clinicos: CARE; quirurgicos: SCARE. Los autores de
documentos de consenso y guias clinicas deben emplear herra-
mientas de soporte como AGREE II.

Los autores, revisores y editores deben cumplir las disposi-
ciones constantes en el marco reglamentario y normativo vi-
gente para investigaciones en salud, que contemplen interven-
cion en seres humanos, promulgado por la autoridad sanitaria,
el Ministerio de Salud Publica del Ecuador. (http://www.salud.
gob.ec/direccion-de-inteligencia-de-la-salud/).

Seleccion de los trabajos

El proceso de seleccion de los trabajos a publicarse se realiza
apegado a las lineas de investigacion del HECAM, y al interés
de los temas que seleccione el Comité de Politica Editorial,
el mismo que pone en consideracion los temas escritos y en
sesion ordinaria y mediante acta quedan aprobados los temas
seleccionados para ser publicados en la revista. Los temas que
no son considerados aptos para ser publicados seran devueltos
a sus autores previo el envio de un informe en el que se indican
las razones por no cumplir con la calidad académica deseada
para su publicacion.

En caso de controversia de opinion, el Comité de Politica Edi-
torial debe asegurar que en caso de acciones legales contra los
editores contaran con el asesoramiento juridico necesario para
saldar la controversia. Los editores deben defender la confiden-
cialidad de autores y revisores (nombres y comentarios de revi-
sion), de acuerdo con la politica del ICMIJE (seccion 1T C.2.A).



Criterios para aceptacion o rechazo de articulos enviados
a) Originalidad; b) Precision en el tema; ¢) Solidez tedrica; d) Fia-
bilidad y validez cientifica; e) Justificacion de los resultados; f) Im-
pacto; g) Perspectivas/aportes futuros; h) Calidad de la escritura; 1)
Presentacion de las tablas y figuras; y ¢) Referencias. Finalizado el
proceso de evaluacion, se notificara al autor principal la aceptacion
o rechazo del trabajo. Los trabajos no aceptados seran devueltos a
sus autores indicandoles los motivos de tal decision.

Etica de la investigacion

Es obligatorio cumplir las disposiciones de la Comision Na-
cional de Bioética en Salud (CNBS), en particular el reglamento
de ensayos clinicos, el reglamento de consentimiento infor-
mado, el reglamento de uso de material genético y las regula-
ciones internacionales: la Declaracion de Helsinki, las Pautas
Eticas Internacionales de la CIOMS, la Declaracion Universal
sobre Bioética y Derechos Humanos, etc. La Revista Médica
Cientifica CAMbios se adhiere a Normas y Codigos de Etica
Internacionales como COPE y los participantes de los estudios
tienen derecho a la privacidad, por lo que los autores no deben
publicar la identificacion de los sujetos de estudio ni sus fotogra-
fias, a menos que sean indispensables para la investigacion y los
autores dispongan del consentimiento informado, suscrito por
el paciente o su representante legal. El irrespeto a los principios
éticos motivara el rechazo del manuscrito.

Confidencialidad

Editores y revisores consideraran a todos los manuscritos reci-
bidos como confidenciales, tanto sobre los manuscritos como de
la informacion que contienen, no deben discutir publicamente
un trabajo y no deben apropiarse de las ideas de los autores; no
deben retener el manuscrito para uso personal y deben destruir
sus copias después de presentar su evaluacion, excepto en los
casos de sospecha de mala conducta de autor/ coautores.

Compromiso de los editores

Los editores se comprometen a mantener la revista en linea a
texto completo, con nivel de descarga de la revista o por articulo,
sin costo alguno.

Los editores que toman las decisiones finales sobre los manus-
critos se abstendran de participar en las decisiones editoriales.
Los otros miembros de la plantilla de personal de la redaccion
describiran sus intereses econoémicos o de otro tipo para parti-
cipar en las decisiones relacionadas con la edicion de la revista.

Los editores invitados también deben seguir los mismos proce-
dimientos.

Revisores Pares / Sistema de Arbitraje

Los manuscritos remitidos a la Revista Médica Cientifica CAM-
bios HECAM, estaran sujetos al proceso de revision por pares.
Sera realizado por los miembros del Comité de Politica Edito-
rial y asesoria del Cuerpo Editorial Cientifico Nacional e Inter-
nacional y por los expertos de la Red Colaborativa de Investi-
gacion HECAM nacional e internacional; mediante un sistema
con enmascaramiento doble ciego (double-blind), que asegure el
anonimato de autores y revisores, con el proposito de mantener
la objetividad de las evaluaciones. Los revisores de la Revista

Meédica Cientifica CAMbios HECAM, no reciben remunera-
cion. El editor de la revista tendra la potestad de dirimir ante cri-
terios divergentes de los revisores y su decision serd inapelable.
Los trabajos no aceptados seran devueltos a sus autores.

Oportunidad

Una vez aceptado el articulo o investigacion para el tramite co-
rrespondiente, el proceso de remision y revision por pares debera
ser realizado de manera oportuna, dandose a conocer posibles
modificaciones tanto de forma como de fondo y las correcciones
deberan ser remitidas al Comité de Politica Editorial para la per-
tinencia o no de publicacion.

Integridad

Bajo los conceptos de las Buenas Practicas del Proceso Edito-
rial de las Revistas Cientificas de LILACS (BIREME), Latindex
Directorio y Latindex Catalogo 2.0; del Comité Internacional de
Directores de Revistas Biomédicas ICMJE; del Committee on
Publications Ethics (COPE); El Comité de Politica Editorial, el
Cuerpo Editorial Cientifico Nacional e Internacional de la re-
vista; preservaremos la integridad de los contenidos presentados
y publicados en la misma, asegurandonos que los errores, decla-
raciones inexactas o engafiosas sean corregidas de forma inme-
diata, bajo los esquemas establecidos.

Aspectos durante la publicacion y la edicién relativa a las
Revistas Médicas

Correcciones y control de diferentes versiones

Los errores no intencionados forman parte de la ciencia y el pro-
ceso editorial, exigen que se realicen correcciones luego de ser
detectados. Para realizar el control de las correcciones y dife-
rentes versiones del manuscrito, se toman en consideracion los
registros de los articulos, en forma cronologica a través del sis-
tema Open Journal System, OJS de la revista.

Propiedad de la Revista y libertad editorial

La Revista Médica Cientifica CAMbios HCAM, es propiedad
de Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, que per-
tenece al Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social. El Comité
de Politica Editorial, son los responsables de la edicion y tienen
plena autoridad sobre la totalidad del contenido editorial de la
revista, y del momento de su publicacion. Ademas, no inter-
fieren en la evaluacion, seleccion, programacion o edicion de
los articulos.

Ni tampoco sobre implicaciones comerciales, se tienen libertad
de expresion sobre puntos criticos y responsables de todos los
aspectos de la medicina sin temor a represalias, incluso puntos
de vista distintos o en conflicto con los objetivos comerciales de
la editorial.

Proteccion de las personas que participan en una investi-
gacion

El Comité de Politica Editorial en coordinacion con el Comité
de Etica de Investigacion en Seres Humanos, CEISH y otros co-
mités hospitalarios, cuidan que en debido proceso se formulen y
ejecuten los Consentimientos Informados correspondientes.
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Remision duplicada / Publicacién duplicada

El Comité de Politica Editorial tomara medidas para reducir las
publicaciones repetidas/encubiertas verificando los antecedentes
del articulo en el que se determine que los datos estan basados
en un estudio de investigacion original; y, revisando en el Repo-
sitorio de la Secretaria Nacional de Educacion Superior, Ciencia
Tecnologia e Innovacion, SENESCYT, si existe un tema similar;
busquedas en Google Académico; y Bases de Datos con Medi-
cina Basada en Evidencias; Ademas del uso del programas an-
tiplagio como (URKUND o VIPER) para verificar su origina-
lidad, el nivel maximo de coincidencias con otras fuentes sera
maximo del 10%.

Articulos realizados con la misma base de datos el Comité de
Politica Editorial verificara la pertinencia o no de la evidencia en
consideracion a la base de datos y las datas generadas acorde a
los enfoques, métodos de analisis, conclusiones que demuestren
si difieren o no en sus métodos para la toma de decisiones de su
publicacion.

Re-publicaciones
La revista CAMbios, por norma NO ACEPTA re-publicaciones
de articulos ya que no es permitido por nuestras indexaciones.

Tasas/pagos

La Politica Publica Institucional, NO ASIGNA VALOR MONE-
TARIO en el marco de las Buenas Practicas del Proceso Edito-
rial, por lo tanto, NO COBRA por el envio/recepcion, procesa-
miento, revision o publicacion. La Revista CAMbios tiene una
politica de excension de pagos para todo el proceso editorial que
incluye a paises en vias de desarrollo.

Patrocinio y patrocinadores

En la revista como norma se registra el componente FINAN-
CIAMIENTO, y los autores que trabajen o reciban patrocinio
por parte de compaiiias farmacéuticas u otras organizaciones co-
merciales, deben declararlos en la seccion previo registro y au-
torizacion de las autoridades competentes.

Publicacion electronica

La Revista Médica Cientifica CAMbios, dispone del ISSN elec-
tronico 2661-6947, del Sistema Open Journal System (OJS) y
afiliacion a CROSSREF con asignacion del DOI 10.36015, su
formato es digital, y mantiene la periodicidad semestral, con
flujo continuo, con gestion y difusion a nivel nacional e interna-
cional, sin perjuicio de que pueda cambiar de periodicidad segun
las necesidades institucionales previa autorizacion.

Publicidad y medios de comunicacion

Conforme a los avances tecnologicos en el campo informatico,
la Revista CAMbios, tiene plataforma electronica que le permite
editar y publicar los articulos cientificos en el ambito médico y
de la Salud Publica en OJS http://revistahcam.iess.gob.ec/index.
php/cambios, con ISSN electronico y DOI/CROSSREF. Por
medio de un codigo QR cada articulo puede ser ubicado y difun-
dido a cualquier lugar del mundo.

Otros medios de difusion social son: Facebook https://www.
facebook.com/Revista-M%C3%A9dica-Cient%C3%ADfi-
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ca-CAMbios-2342898009304880/?-modal=admin_todo_tour;
Google Académico; la pagina del IESS https://hcam.iess.gob.
ec/?page 1d=3222; en el periddico Institucional Latidos con di-
fusion local; en las plataformas de las Indexaciones LILACS
BIREME, a través de FI ADMIN https://fi-admin.bvsalud.org/;
en Latindex Directorio y Latindex Catalogo 2.0 a través de la
Secretaria Nacional de Educacion, Ciencia, Tecnologia e Inno-
vacion, SENESCYT. Ademas, cada revista integra propaganda
libre de publicidad comercial.

Politicas de preservacién digital

Como parte de las politicas de preservacion digital de los ar-
chivos que forman parte de la revista se ha implementado el
Sistema Open Journal System para la gestion automatizada de
la Revista CAMbios, su edicion, publicacion y difusion, y para
mantener la preservacion digital se ha implementado el Repo-
sitorio Digital HECAM en el Sistema DSPACE https://repo-
sitoriohcam.iess.gob.ec/handle/54000/76, donde se ingresa y
respalda la informacioén en sistema; asi como en el acceso a la
revista en la Biblioteca Virtual en Salud http://bvs-ecuador.bv-
salud.org/revistas-de-medicina/ y en el Sistema FI-ADMIN de
la base de datos LILACS/ BIREME https://fi-admin.bvsalud.
org/ donde se puede acceder a los contenidos de los articulos ya
publicados.

Autoria y derechos de autores

Todos los articulos publicados estaran protegidos por derechos
de autor que cubren su reproduccién y distribucion. El editor
registrara: las fechas de los envios, recepcion, respuesta del ma-
nuscrito; y los codigos de participacion, que los autores identi-
fiquen de manera clara siendo responsabilidad colectiva. No le
corresponde a los editores determinar el rol de autores o tener
el papel de arbitro cuando existan conflictos de interés entre los
autores.

El Comité de Politica Editorial del HECAM, reconoce
como autor/es de un manuscrito a quienes registren los si-
guientes codigos de participacion:

a) Concepcion y disefio del trabajo

b) Recoleccion de datos y obtencion de resultados
c¢) Analisis e interpretacion de datos

d) Redaccion del manuscrito

e) Revision critica del manuscrito

f) Aprobacioén de su version final

g) Aporte de pacientes o material de estudio
h) Obtencién de financiamiento

1) Asesoria estadistica

j) Asesoria técnica o administrativa

k) Rendicion de cuentas (ICMIJE)

1) Otras contribuciones (definir)

Colaboradores
Los colaboradores que no cumplan los codigos de participacion
indicados, para ser reconocidos como autores no deben aparecer



como tales, pero si ser reconocidos en los agradecimientos, por
ejemplo: los que adquieran los fondos; supervision general del
grupo de investigacion; edicion técnica; traduccion o correc-
cion de la parte escrita; pruebas de imprenta, otras contribu-
ciones que se deben especificar.

Responsabilidades de los autores, revisores y editores.

Los autores, revisores y editores tienen la obligacion de revelar
la existencia de relaciones personales, financieras, institucio-
nales, familiares, intelectuales, econdomicas, de competencia
académica, o de interés corporativo, etc., que podrian afectar
el juicio cientifico, sesgar sus conclusiones e influir en el desa-
rrollo del manuscrito o en su revision.

Conflictos de intereses

Los autores, revisores y editores tienen la obligacion de de-
clarar la existencia de relaciones personales, financieras, ins-
titucionales, familiares, intelectuales, o de competencia acadé-
mica, etc., que podrian afectar el juicio cientifico, sesgar sus
conclusiones ¢ influir en el desarrollo del manuscrito o en su
revision. Todos los manuscritos presentados incluiran la sec-
cion “conflicto de interés” con la frase: “Los autores repor-
taron no tener ningun conflicto de interés, personal, financiero,
institucional, familiar, intelectual, economico, de competencia
académica, o de interés corporativo”. Los autores que trabajen
o reciban patrocinio por parte de companias farmacéuticas u
otras organizaciones comerciales, deben declararlos en ésta
seccion; y, en el caso de existir conflictos de interés se debera
colocar la razon.

Permisos y plagio

Para la reproduccion de material impreso o electronico en otras
publicaciones que tengan derechos de autor, es necesario ad-
juntar el permiso por escrito del autor original, antes de remi-
tirlo a la Revista Médica Cientifica CAMbios HECAM, reali-
zando el debido proceso editorial.

Los textos deben contener material original, a menos que se
trate de revisiones bibliograficas o editoriales, por lo que el
editor se reserva el derecho de investigar si el material enviado
tiene o no elementos de plagio. De comprobarse este hecho el
manuscrito serd rechazado y la decision inapelable.

Cambios de autoria

En consonancia con las directrices, se requiere la confirmacion
por escrito, via correo electronico, suscrita por todos los au-
tores confirmando que estan de acuerdo con los cambios pro-
puestos en la autoria de los manuscritos presentados o articulos
publicados; y, solo puede ser modificado a través de la publi-
cacion de un articulo de correccion. No es responsabilidad del
editor resolver disputas de autoria.

Duplicacion de la publicacién

El manuscrito debe ser original, no estar en revision de otra re-
vista. No se aceptara articulos ya publicados en otros medios,
salvo por razones académicas. En la posibilidad de duplicacion
y si el editor detecta evidencias, puede suspender la publica-
cion del articulo o retractarlo.

Corte Editorial

La Revista Médica Cientifica CAMbios HECAM, tiene la res-
ponsabilidad legal de asegurar que su contenido no infrinja los
derechos de autor o incluya contenido injurioso o difamatorio.
De ser el caso, el editor podra solicitar a los autores la reformu-
lacion del manuscrito.

Mala conducta

La Revista Médica Cientifica CAMbios HECAM, en los casos
de mala conducta de investigacion comprobados, los articulos
ya publicados seran retractados. Esta medida puede incluir a
otros articulos publicados por el mismo autor o autores. El
Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos, CEI-
SH-HCAM, actuara acorde a las Normativas Internas Institu-
cionales y las dispuestas por la Autoridad Sanitaria.

Correccion

La Revista Médico Cientifica CAMbios HECAM, publicara
correcciones de los articulos ya divulgados en nlimeros ante-
riores.

Retractaciones

Si la evidencia cientifica contradice los hallazgos de un articulo
publicado, se descubren errores, plagio o malas practicas de in-
vestigacion se realizara la retractacion parcial o total, se in-
dexaran y vincularan al articulo original indicando sus causas.

Politica de comentarios

Los lectores pueden enviar comentarios sobre los articulos pu-
blicados en la revista, pero el editor se reserva el derecho de
publicarlos o no, para lo que tomara en cuenta la relevancia y
pertinencia de las opiniones vertidas.

Apelaciones

Los autores tienen el derecho de apelar el rechazo del manus-
crito, seran revisadas por el Comité de Politica Editorial y en
sus resoluciones que seran definitivas, tomara en cuenta el con-
tenido cientifico, metodologico y ético del estudio.

Caracteristicas y uniformidad de los textos

Los manuscritos deben estar escritos en una sola columna, y al
momento de la diagramacion se definira de acuerdo al estilo de
la revista la presentacion del estudio.

Tipo de fuente
Times New Roman, tamafio de la fuente 12 puntos, interli-
neado 1.5, parrafos justificados.

Titulo del articulo

Marginado a la izquierda y con negrita en los idiomas espafiol
e inglés. Los nombres de los autores debajo del titulo, en orden
de participacion en el estudio. Unidad donde trabajan los au-
tores y nombre del hospital.

Informacion de contacto

El autor principal debe registrar el nombre completo, direccion
electronica, domicilio, teléfono y cédigo postal. Titulo acadé-
mico del autor o autores, universidad donde lo obtuvieron y
datos de filiacion.
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Figuras

El titulo debe constar al pie de la figura, marginado a la izquierda,
su numeracion debe ser consecutiva, en maximo numero de
seis, que destaque lo descrito en el texto, sin repeticion de los
mismos. Debe tener resolucion técnica, no menor a 300 dpi y
en formato *.jpg o *.gif. No se aceptan figuras tridimensionales.
Se enviaran incluidas en el texto y en archivo separado, sin res-
tricciones para modificaciones por parte del diagramador de la
revista.

Tablas

El titulo debe constar en la parte superior de la tabla, marginado
a la izquierda, su numeracion debe ser consecutiva, en maximo
numero de seis. Los datos de la tabla no deben reescribirse en el
texto. Las tablas se enviaran incluidas en el cuerpo del articulo,
en formato Word, y una copia de las tablas en archivo separado,
sin restricciones para modificaciones por parte del diagramador
de la revista.

Abreviaturas
De acuerdo al index Medicus. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nl-
mcatalog?term=currentlyindexed

Contribucion de los autores

Colocar las siglas del primer nombre y apellido del autor/es se-
guido de dos puntos y registre la contribucion respectiva: Con-
cepcion y disefio del trabajo; recoleccion de datos y obtencion de
resultados, andlisis e interpretacion de datos, redaccion del ma-
nuscrito, revision critica del manuscrito, aprobacion de su ver-
sion final, asesoria estadistica, asesoria técnica o administrativa,
otras contribuciones. Todos los autores leyeron y aprobaron la
version final del articulo.

Informacién de los autores
Nombres completos de los autores, filiacion y codigo de inves-
tigador internacional.

Disponibilidad de datos y materiales

Si utilizaron recursos bibliograficos, el tipo de uso fue libre o
limitado; y que la informacion recolectada esta disponible bajo
requisicion al autor principal.

Aprobacién del Comité de Etica y consentimiento para
participacion

Debe indicar que el estudio fue aprobado por pares y por el
Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos CEI-
SH-HCAM.

Consentimiento para publicacién

Debe decir que: La publicacion fue aprobada por el Comité de
Politica Editorial de la Revista Médica Cientifica CAMbios del
HECAM en Acta Nro. ### de fecha dia, mes, afio.

Financiamiento
Debe decir si fue o no financiado por los autores y coautores.

Agradecimientos
Se ubicaran al final del articulo, destinado a las personas que
ayudaron en el proceso de investigacion.
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Ejemplo: labores de traduccion, secretaria, ayuda lingiiistica, co-
rreccion del texto, manejo de paquetes informaticos, bioestadis-
tica, revision del articulo, etc. Todos los contribuyentes que no
cumplan con los criterios de autoria deben figurar en esta sec-
cion.

Referencias bibliograficas

Estilo Vancouver, con cédigo alfanumérico tipo DOI, PMID,
ISSN, ISBN, actualizadas, con un tiempo retrospectivo no
mayor a 5 afios excepto si es Best seller. Las citas bibliogra-
ficas enumeradas segun el orden de aparicion en el texto, con
nimeros arabigos como superindices sin paréntesis que corres-
ponde a la numeracion asignada en la seccion de Referencias
Bibliograficas y, luego coloque el signo de puntuacion. El texto
de las referencias debe ser alineada a la izquierda.

Requerimientos y estructura segiin la modalidad de los
estudios

Modalidad

Previo al titulo debe indicar si es: Articulo Clasico, Articulo His-
torico, Bibliografia, Biobibliografia, Biografia, Carta al Editor,
Caso Legal, Clase, Comentario, Conferencia Clinica, Confe-
rencia de Consenso, Congreso, Conjunto de Datos, Declara-
cién de Preocupacion, Diccionario, Directorio, Discurso, Edi-
torial, Ensayo Clinico, Ensayo Clinico Adaptativo, Ensayo Cli-
nico Controlado, Ensayo Clinico Controlado Aleatorio, Ensayo
Clinico Controlado Aleatorio Veterinario, Ensayo Clinico Fase
L, IL, I, IV, Ensayo Clinico Pragmatico, Ensayo Clinico Veteri-
nario, Entrevista, Errata, Estudio Clinico, Estudio Comparativo,
Estudio de Equivalencia, Estudio de validacion, Estudio en Ge-
melos, Estudio Multicéntrico, Estudio Observacional, Estudio
Observacional Veterinario, Estudios de Evaluacion, Estudios de
Validacién, Guia, Guia de Estudio, Guia de Practica Clinica, In-
forme Anual, Informe Técnico, Informes Anuales, Informes de
Caso, Manual de Laboratorio, Manual de Referencia, Medios
audiovisuales, Metanalisis, Narrativa Personal, Protocolo, Pro-
tocolo de Ensayo Clinico, Publicaciéon Conmemorativa, Revi-
sion, Revision de Integridad Cientifica, Revision Sistematica
Sistema de Ayudas Diagnosticas. Deben ser enviados por medio
de la plataforma de Open Journal System, OJS para empezar con
el proceso editorial.

El titulo
Debe contener 15 palabras, sin abreviaturas, y en los idiomas
espafiol e inglés.

Nombres
Los autores deben registrar sus nombres completos y filiacion; e,
incluir nimeros superindices.

Correspondencia del autor principal

El autor debe enviar el manuscrito con registro de sus nombres
completos, direccion y teléfono de contacto, ciudad, pais, codigo
postal, correo electronico, u otro medio de contacto.

Resumen estructurado
Escribir entre 250-300 palabras, en tiempo pasado, en idioma
espaiol y traducido al inglés. La redaccion debe ser continua.



La estructura debe contener: INTRODUCCION. Establecer en
forma clara y precisa los antecedentes y el perfil que fundamenta
el trabajo o estudio. OBJETIVO. Se debe expresar claramente el
propésito principal del estudio. MATERIALES Y METODOS.
Incluir la poblacion de estudio, tamafio de la muestra, institucion
donde se realizo el estudio, disefio de la investigacion, criterios
de inclusion y exclusion, técnicas o procedimientos utilizados,
equipos; disefio y analisis estadistico. RESULTADOS. Describir
los hallazgos y observaciones relevantes encontrados, sefialar la
significancia estadistica y resaltar resultados innovadores y de
mayor impacto. DISCUSION. Anélisis de los resultados encon-
trados, comparar y contrastar con publicaciones previas sobre
el tema de la investigacion, propias o de otros autores, con las
respectivas citas bibliograficas. En este apartado no se debe re-
petir la informacion de resultados. CONCLUSION. Si fuera ne-
cesario o como un acapite de la discusion, debe contener frases
cortas que resalten los resultados mas relevantes y si es el caso,
comentar de manera concisa posibles implicaciones o compro-
bacion de hipdtesis.

Palabras clave

Seis descriptores en Ciencias de la Salud y traduccion de los des-
criptores en términos MeSH o palabras clave del listado DeCS
LILACS http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?1-
sisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&interface lan-
guage=e&previous_page=homepage&previous_task=NULL&-
task=start 6 en la direccion: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Articulos de revision

Revision nosologica, exhaustiva y sintesis de la literatura em-
pleando fuentes bibliograficas actualizadas, que permitan pro-
fundizar el conocimiento del tema investigado. El articulo estara
limitado a 4 000 palabras. En los demas componentes, se seguira
las indicaciones para los articulos originales.

Protocolos Médicos

Son instrumentos normativos, tipo clinicos y administrativos, de
orientacion eminentemente practica, que pueden o no resumir
los contenidos de una Guia de Practica Clinica, o bien puede es-
pecificar acciones o procedimientos operativos administrativos
determinados. Disponible en: https://aplicaciones.msp.gob.ec/
salud/archivosdigitales/documentosDirecciones/dnn/archivos/
ac%2000005313%202015%2005%20nov.pdf

Informes de caso

Casos excepcionales, rareza de observacion, que constituyan un
aporte cientifico y amerite su publicacion. Es recomendable re-
visar las guias CARE para reporte de casos clinicos y SCARE
para casos quirirgicos.

Registro de ensayos clinicos

Si el articulo, se refiere a un ensayo clinico desarrollado en el
Ecuador, el mismo debera tener a probacion correspondiente
de la Agencia de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
(ARCSA) https://www.controlsanitario.gob.ec/ensayos-cli-
nicos-2/ y estar registrado en el formulario de inscripcion de en-
sayos clinicos del ARCSA. Adicionalmente el editor de la revisa
solicitara el nlimero de registro del ensayo, en alguna de las dife-
rentes bases de registros internacionales aprobados por la OMS.

Para los estudios observacionales que utilizan muestras biolo-
gicas humanas requieren aprobacion de la maxima autoridad
sanitaria. Para mayor informacion revisar la siguiente direccion
electronica:  https://www.salud.gob.ec/autorizacion-de-investi-
gaciones-en-salud/ . El registro y aprobacion de los estudios ob-
servacionales ejecutados en el pais deben ser solicitados a los
autores para el caso que lo requieran para la publicacion del ar-
ticulo.

Debe incluir

INTRODUCCION. Una breve definicién de la enfermedad y el
objetivo del estudio del caso clinico, en donde consten las carac-
teristicas principales del paciente. CASOS CLINICOS. Detalle
de los resultados de las acciones terapéuticas y desenlace, fa-
llecimiento, curacion, secuelas, etc. RESULTADOS. Senalar la
significancia estadistica en tabla, figuras con su correspondiente
leyenda y resaltar el mayor impacto. DISCUSION. Estructurada
sobre los principales hallazgos. Sefialar las limitaciones diagnos-
ticas o terapéuticas encontradas y plantear alternativas. CON-
CLUSION. Contraste de revision cientifica y el caso clinico, en
comparacion con sus diferentes fases de la enfermedad, de los
tratamientos prescritos, su evolucion, prondstico e impacto. En
los demas componentes, se seguira las indicaciones para los ar-
ticulos originales.

Carta al Editor

Comunicacion escrita al Director de la Revista o Editor en Jefe.
Registro de estudios de ensayos clinicos (Ministerio de Salud
Publica). Si el articulo, se refiere a un ensayo clinico desarro-
llado en el Ecuador, el mismo debera tener la aprobacion co-
rrespondiente de la Agencia Nacional de Regulacion, Control
y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) https://www.controlsanitario.
gob.ec/ensayos-clinicos-2/ y estar registrado en el formulario de
inscripcion de ensayos clinicos del ARCSA. El editor general de
la revista solicitara el No. de registro del ensayo en alguna de las
diferentes bases del registro e informara al Ministerio de Salud
Publica sobre los estudios experimentales que se desarrollen en
la institucion.

Envio de Articulos a Preprints

La Revista Médica Cientifica CAMbios recepta modalidades
de publicacion a través del Sistema OJS y que atn no han sido
evaluadas por pares, se somete a evaluacion con difusion por la
Plataforma Preprints EmeRI (Emerging Research Information:
A parajournal repository preprinting research results since 2020
Brasil), que sigue la estructura de “comunidades, colecciones y
articulos”, definida por el software utilizado para su construc-
cion en DSpace. Deposita metadatos propios los mismos que
son aceptados y publicados por EmeRI con el fin de que se en-
cuentren disponibles antes de que se realice la publicacion defi-
nitiva y se acelere su divulgacion y los revisores/lectores puedan
hacer aportes al articulo.

Aviso de derechos de autor/a y politica de acceso abierto
Los autores que publiquen en esta revista aceptan las siguientes
condiciones:

1. Los autores conservan los derechos de autor y ceden a la
Revista Médica Cientifica CAMbios HECAM el derecho
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CAMBYOS

de la primera publicacion, con el trabajo registrado con la
licencia de atribucion de Creative Commons, que permite
a terceros utilizar lo publicado siempre que mencionen la
autoria del trabajo y a la primera publicacion en esta revista.

2. Los autores pueden realizar otros acuerdos contractuales
independientes y adicionales para la distribucion no exclu-
siva de la version del articulo publicado en esta revista (p.
ejm, incluirlo en un repositorio institucional o publicarlo en
un libro) siempre que indiquen claramente que el trabajo
se publicd por primera vez en Revista Médica Cientifica
CAMbios HECAM.

3. Los autores dejan a disposicion del Comité de Politica Edi-
torial la decision de publicacion del articulo dentro o fuera
de la Revista Médica Cientifica CAMbios siguiendo el
debido proceso editorial para los articulos que por necesi-
dades editoriales de la revista deban ser intercambiados con
cuerpos editoriales nacionales o internacionales, bastando
como autorizacion la remision de un correo electrénico no-
tificando el hecho.

4. La Revista CAMbios tiene una politica de acceso abierto es
decir que dispone de acceso inmediato, sin requerimientos
de registro, suscripcion o pago, el acceso es sin restricciones
al material cientifico que se publica en ella, su uso esta bajo
el respeto a los Derechos de Autor y a la Licencia Cretive
Commons Reconocimiento No Comercial-SinObras Deri-
vadas (CC BY-NC-SA 4.0).

Declaracion de privacidad

Los nombres y las direcciones de correo electronico introdu-
cidos en esta revista se usaran exclusivamente para los fines es-
tablecidos en ella y no se proporcionaran a terceros o para su uso

con otros fines.

Actualizacion de la Normativa Editorial
Se procedi6 a actualizar la normativa segun las instrucciones de
BIREME/LILACS y del MSP. Actualizacion a junio de 2023.

El envio de manuscritos o consultas relativas a la publica-
cion dirigirlos a:
Revista Médica Cientifica CAMbios HECAM

Coordinacion General de Investigacion, Hospital de Especiali-
dades Carlos Andrade Marin.

Portoviejo y Ayacucho

Casilla postal: 170402
Quito-Ecuador.

E-mail: revista.hcam@jiess.gob.ec

Open Journal System, OJS: http://revistahcam.iess.gob.ec/
index.php/cambios
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Revista Médica-Cientifica

La Revista Médica-Cientifica CAMBTOS es el érgano oficial de\
difusion cientifica del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin - HECAM, que pertenece al Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social; indexada a LILACS/BIREME y
Latindex, y esta dirigida a los profesionales de la salud y a la
comunidad en general.

iLa Coordinacion General de Investigacion del HECAM,
te invita a publicar

tus articulos!  Informes de Casos * Entrevista
« Estudio Comparativo * Metanalisis
03 * Revision * Ensayo Clinico Controlado
« Articulo Historico * Estudio en Gemelos
« Bibliografia o Biografl'a
o Articulo Clasico « Discurso
«» Conferencia Clinica * Informe Anual
. Ensayo Clinico * (Clase
Modalidades . Comentario * Biobibliografia
Tipo de publicacion » Conferencia de Consenso © Manual de Referencia
Lost.posde publ.cac.on » Diccionario ° Manu_al de Laborato.ri’o
mas frecuentes son: 3 Directorio ¢ Estudios de Evaluacion
o Editorial * Estudios de Validacion
- Publicacién Conmemorativa * Ensayo Clinico Pragmatico
- Guia ® Guia de Estudio
«» Caso Legal « Estudio Observacional
» Carta * Ensayo Clinico Adaptativo
« Estudio Multicéntrico © Estudio de Equivalencia
- Ensayo Clinico Controlado Aleatorio Veterinario * Declaracion de Preocupacion
» Errata * Estudio Clinico
« Ensayo Clinico Controlado Aleatorio © Conjunto de Datos
« Informe Técnico ¢ Narrativa Personal

Ciencias médicas » Revision de |ntegridad Cientifica * Revision Sistematica

L1111 CH) Salud pablica y medicina « Guia de Practica Clinica * Ensayo Clinico Veterinario

« Ensayo Clinico Fase I, II, II, IV * Estudio Observacional Veterinario
« Congreso * Protocolo de Ensayo Clinico

ElL Comité de Politica Editorial HCAM, el Cuerpo Editorial
Cientifico Nacional e Internacional y mas de 1000 revisores en
Open Journal System, aseguran la calidad con Buenas
55 Practicas del Proceso Editorial.

593-2-2944-200 Ext. 2247 / Cédigo postal: 170402
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