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Medicina Interna:
Los retos de hoy
Internal Medicine:
Today’s challenges

A. Alex Jaymez-Vasquez 12,3

Durante el siglo XIX, se consolidd la Medicina Interna como se conceptua en la actualidad, desprendiéndose
de las corrientes cientificas de esa época, frutos del momento histérico y que fueron modelando el
pensamiento cientifico.

La definicidn de Medicina Interna siempre estuvo ligada a la atenciéon del paciente adulto, una de muchas
definiciones dice: “Especialidad médica que se dedica a la atencién integral del adulto enfermo, enfocada
al diagnostico y el tratamiento no quirurgico de las enfermedades que afectan a sus érganos y sistemas
internos, y a su prevencidon”. Quien ejerce esta especialidad es llamado médico internista.! El prestigio
logrado por quienes la practicaron hicieron de ella la especialidad médica por excelencia en la segunda
mitad del siglo XX. Sin embargo, a partir de fines de los 70 del siglo XX a la fecha, las subespecialidades
médicas fueron desarrollando progresivamente junto con la apariciéon de nuevos métodos diagndsticos y
terapéuticos, ademas de tecnologia de alta complejidad, mas costosa que iria demandando mayor tiempo
de entrenamiento para manejarlas, llevando a que mas médicos se incorporen a ellas, alejdndose de a pocos
de lado a la Medicina Interna, desplazdndola del lugar preponderante que ocupo por mucho tiempo, a uno
mas modesto, no por ello menos importante.?

En los ultimos afos, por la pandemia de COVID-19, la telemedicina, la lamada salud virtual tuvo la oportunidad
de abrirse paso y desarrollar y aun ahora, pasada la pandemia, muchos médicos le dedican parte de su
tiempo y a través de ella tenemos la oportunidad de brindar atencién a pacientes crénicos, o con problemas
de atencidn primaria que, gracias a la tecnologia, pueden ser atendidos, literalmente en su propia cama, aun
en lugares remotos, a veces sin acceso a la salud.

Los internistas, cuya herramienta principal es la historia clinica: anamnesis y examen fisico seguidos de una
evaluacion critica con la obtiene mas del 50% del diagndstico, usamos esta tecnologia para llegar a mas
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pacientes, teniendo en cuenta que existe la posibilidad de error diagndstico, debido a limitaciones técnicas;
la imagen es una limitante dependiente del software, la dificultad para obtener una lectura correcta del
lenguaje corporal durante la anamnesis, el no poder contar con un examen fisico, cuando se necesita una
evaluacioén especifica, constituyen retos que, gracias a la mayor recoleccién de data, podran ser resueltos
con el desarrollo de algoritmos predictivos que ayuden a mejorar la calidad de los diagndsticos y disminuyan
la posibilidad de error.

En los ultimos afos, el desarrollo de la inteligencia artificial (IA) estd modificando nuestra vision del
mundo, al ser capaz de analizar grandes cantidades de informacion, y establecer modelos predictivos de
enfermedades que no podriamos realizar con su velocidad y precision. Pero la |A no estd exenta de riesgos,
como la falta de interpretacion humana, el riesgo de sesgo de los algoritmos que podria conducir a errores
diagndsticos en grupos de pacientes, asimismo la dependencia de la tecnologia, que puede llevar a los
médicos perder habilidades clinicas, la reduccion de la creatividad y la falta de empatia, entre otros.®

Sin embargo, sus ventajas pueden ser mayores, ya que, si la utilizamos correctamente, tendremos
diagnoésticos de mayor precision y en menor tiempo, podremos personalizar las terapéuticas segun
necesidades individuales, y manejaremos grandes cantidades de datos, que con los algoritmos correctos
nos dardn mejores resultados y disminuiran errores.*

El equipo de internistas que tenemos el orgullo de trabajar Clinica Internacional tenemos el reto ser
referentes de la especialidad y mantener una atencién personalizada, calida y humana, ademas de participar
activamente en la atencién integral del paciente pluripatolégico complejo, donde somos los consultores
principales, ademas de utilizar correctamente las herramientas como la telemedicina y la |A entre otras.
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Experiencia de trombdlisis en la ventana de tiempo
terapéutica en pacientes con accidente cerebral
isquémico agudo en una clinica de Lima

Experience of thrombolisis in the therapeutic time window in patients
with acute ischemic cerebral accident in a clinic in Lima

Geraldine Villegas-Jara @ 2, Faria Bernui-Bobadilla @ 3

RESUMEN

Se presenta experiencia de trombdlisis en la ventana de tiempo terapéutica en pacientes con accidente cerebral isquémico
agudo en Clinica Internacional, sede Lima. Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo durante 5 afios
en 119 pacientes atendidos y hospitalizados por el Servicio de Emergencia, de los cuales 43 fueron eventos cerebrales
isguémicos agudos y solo uno cumplid criterios para trombdlisis de emergencia, teniendo una evolucion favorable y
minimas secuelas. Se concluye en la necesidad de un protocolo estandarizado para el manejo del accidente cerebral
isguémico agudo, asi como también la necesidad de difusidon y educacion a la poblacion para el reconocimiento precoz.

Palabras clave: accidente cerebral isqguémico agudo, trombdlisis, ventana terapéutica.

ABSTRACT

Experience of thrombolysis in the therapeutic time window in patients with acute ischemic stroke at Clinica Internacional,
Lima is presented. An observational, descriptive, retrospective study was carried out for 5 years in 119 patients treated and
hospitalized by the emergency service, of which 43 were acute ischemic cerebral events and only one met the criteria
for emergency thrombolysis, having a favorable evolution and minimal sequelae. It is concluded that there is a need for a
standardized protocol for the management of acute ischemic stroke, as well as the need for dissemination and education
to the population for early recognition .

Keywords: acute ischemic stroke, thrombolysis, therapeutic window.
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Introduccion

En los paises desarrollados las enfermedades

vasculares  del Sistema Nervioso  Central
(enfermedades cerebrovasculares [ECVD
representan la segunda causa de muerte, la

primera causa de discapacidad permanente en el
adulto y la segunda de demencia, con un impacto
social, econdmico y sanitario elevado. Suponen
una enorme carga social y representan un elevado
coste tanto hospitalario (1.526 millones de euros)
como extrahospitalario (6.000 millones de euros).

El Accidente cerebro vascular (ACV) es una
emergencia médica y, como tal, su tratamiento no
admite demora.?

De no existir intervenciones de prevencion
adecuadas, se calcula que, para el ano 2030, su
incidencia se incrementard hasta 44%.3

La evidencia de ensayos clinicos muestra que los
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
tratados oportunamente con Alteplase (rTPA)
tienen una evolucién funcional con recuperaciéon
completa o <casi completa.*> Otro reporte
encuentra que el rt-PA intravenoso administrado
en las primeras horas desde el inicio de los
sintomas no reduce la mortalidad, pero produce
una probabilidad mas alta de mejores resultados
neuroldégicos a los 3 meses en comparaciéon con el
placebo.®

Teniendo en cuenta que el ACV representa un
gran impacto social y econémico sanitario; frente
a lo cual tenemos la evidencia que el manejo
inmediato puede mejorar el prondstico del
paciente; nos proponemos conocer el manejo del
accidente cerebral isquémico agudo, en la Clinica
Internacional Sede Lima.

Materiales y métodos

La investigacion se desarrolld en la Clinica
Internacional sede Lima, ubicada en el distrito de
Cercado de Lima en Lima - Perd. Se realizd un
estudio observacional retrospectivo, en pacientes

hospitalizados que ingresaron por el servicio de
emergencia desde el 2017 al 2021 con el diagndstico
de accidente vascular encefdlico agudo.

Se calculd un tamano de muestra de 119 pacientes,
de los cuales se incluyd aquellos que presentaron
especificamente accidente cerebral isquémico agudo.

Se revisaron datos de las historias clinicas
electrénicas (sistema Scanflow), sin modificar el
proceso de atencion de la institucion.

Toda la informacién fue almacenada y ordenada
para posteriormente ser procesada en SPSS versidn
25.0 realizdndose un analisis descriptivo de las variables
estudiadas.

El proyecto fue autorizado por el Servicio
de Emergencia, se cumplié con el principio de
confidencialidad, la identificaciéon de los pacientes
fue encriptado para proteger su identidad, no se
obtuvo consentimiento informado debido a que la
fuente de datos fue secundaria (historia clinica y
registros electronicos hospitalarios) y no hubo ninguna
intervencion con el paciente.

Resultados

Se obtuvo 119 pacientes, Figura 1 de estos la muestra
de pacientes con accidente cerebral isquémico agudo
fueron un 35% (N=42); Figura 2 los cuales se dieron de la
siguiente manera, el 16% (N=7) en el ano 2017, 36% (N=15)
en el afo 2018, 31% (N=13) en el aio 2019, 7% (N=3) en el
ano 2020 y el 10% (N=4) en el afio 2021. (Figura 3)

TOTAL DE CASOS N=119

125

100

75

NUMERO DE CASOS

50
35
BB\Z’V
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Figura 1. Total de pacientes con accidente cerebral vascular
agudo desde el 2017 al 2021.
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ACCIDENTE CEREBRAL ISQUEMICO

15

NUMERO DE CASOS
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aNos

Figura 2. Total de pacientes con accidente cerebral
isquémico agudo desde el 2017 al 2021.
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Figura 3. Total de de pacientes con accidente cerebral
isquémico por afos desde el 2017 al 2021

De este total de pacientes con accidente cerebral
isquémico agudo se encontré que solo el 33.3%
(N=14) eran del sexo femenino, Figura 4 la edad
media encontrada fue en el rango de los 65 a 70 afios.
(Figura 5)

SEXO

30

Figura 4. Casos de accidente cerebral isquémico agudo
seguin sexo desde el 2017 al 2021.
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Figura 5. Edad medio de los casos de accidente cerebral
isquémico agudo desde el 2017 al 2021.

Sobre el tiempo de enfermedad, se obtuvieron rangos
muy dispersos, por lo que se dividié en dos grupos de
los cuales el 85% (N=36) no se encontraba en ventana
para trombdlisis, solo el 15% (N=6) se encontraba
en tiempo adecuado, de estos solo un paciente fue
candidato a trombdlisis de emergencia, la cual se realizd
en el tiempo adecuado con un resultado favorable y sin
complicaciones. (Figura 6)

VENTANA TERAPEUTICA

Figura 6. Pacientes en ventana terapéutica para fibrinolisis
por accidente cerebral isquémico

Discusion

La American Heart Association realizé un update
en el afo 2019 donde se presentan las ventanas
terapéuticas para el manejo exitoso del accidente
cerebral isquémico con lo que se obtiene una mejoria
clinica hasta del cien por ciento en los pacientes,’
también se incluyd en el ACLS desde el 2016 como
una de las patologias para manejo inmediato
en Emergencia, indicando un algoritmo para su
diagndstico oportuno y manejo.?
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Los accidentes cerebro vasculares son muy
estudiados ya que se encuentran relacionadas con el
envejecimiento poblacional, ddndose principalmente
en paises con mayor desarrollo, en los cuales se
observa que el nimero de casos sera mayor al doble,®
en el caso de nosotros vimos una caida del numero
de casos ya que tuvimos el impacto de la pandemia a
partir del afo 2020 en adelante.

La escala mas utilizada y recomendada
por la American Hearth Academy(AHA) nivel
intrahospitalario es la escala de NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale), la cual fue creada
con el fin de conocer la severidad del cuadro
neuroldgico, asi como también puede ser utilizada
para el manejo terapéutico,® durante la revisién de las
historias clinicas se observa que no todas utilizan esta
escala como referencia, lo cual no permite realizar
comparaciones directas entre los casos.

Todos nuestros pacientes contaron con estudios
iniciales de tomografia de emergencia seguidos
de resonancia magnética por difusion para mayor
caracterizacion del evento, estudios recomiendan
que todo paciente con sospecha diagndstica debe
contar con una imagen para confirmar el diagndstico,
la tomografia es el estudio de eleccidn inicial, incluso
tres horas después de iniciado el evento se pueden
ver cambios en una tomografia,® la resonancia
magnética por otro lado en las secuencias de difusidn
tiene una mayor sensibilidad para la deteccidon de
signos tempranos, no es recomendado su uso de
primera linea por su mayor costo y menor acceso,
aungue tiene ventajas sobre la tomografia por no
emitir radiacién.”

Con relaciéon a la trombdlisis farmacoldgica
tiene evidencia que su maxima efectividad se da
si es administrada dentro de las tres primeras
horas; sin embargo, la ventana terapéutica se
extiende hasta las 4,5 horas posterior a un evento
cerebrovascular, habiendo demostrado una gran
mejoria sintomatoldgica, aunque aumenta el riesgo
de sufrir eventos hemorragicos. Los pacientes
deben ser seleccionados cumpliendo los criterios de
inclusion y exclusion, si el paciente cumple criterios
para iniciar la terapia esta no debe ser retrasada.t” De

nuestra revision solo seis pacientes se encontraban
en tiempos menores a 4,5 horas y solo uno cumplid
criterios para realizarse la trombdlisis.

La dosis usada de Alteplase es de 0.9mg/Kg,
maximo 90mg en 60 minutos, iniciando con un bolo
del 10% de la infusidn en el primer minuto.®*

Se realizd la Unica trombdlisis en el Servicio de
Emergencia, en el periodo de 5 afos, en un paciente
de 74 anos que ingresa con un tiempo de enfermedad
de 3 horas, manifestando afasia y hemiplejia derecha
al ingreso con una escala de NIHSS calculada en
20 puntos, a los 30 minutos se obtiene tomografia
cerebral que informa signos isquémicos en recorrido
de arteria cerebral media. Se realiza la interconsulta al
servicio de neurologia para inicio de trombdlisis con
Alteplase, en este caso se uso una dosis de 0.6mg/
Kg, inicidndose con un bolo de 7.2mg y continuando
con una infusién de 40.8mg en 1 hora. Terminado
el procedimiento, en Unidad de Shock Trauma,
paciente inicia movilidad en hemicuerpo derecho de
manera paulatina, no se observan complicaciones; es
hospitalizado en la Unidad de Cuidados Intensivos
para monitoreo. Al tercer dia paciente es dado de
alta con controles tomograficos sin complicaciones
hemorragicas, con escala de NIHSS en 2 puntos,
presentando una leve disartria.

Dentro de las 24 horas se debe obtener un
nuevo estudio de imagenes posterior al tratamiento
antes de iniciar antiagregantes para descartar una
transformacién hemorrdgica, la cual aparece en mas
del 9% de casos, teniendo en cuenta que si se observa
sangrado se debe suspender e iniciar crioprecipitado,
0 acido tranexamico mas un estudio de imagenes de
inmediato®™

La calidad de vida de los pacientes después de un
accidente cerebro vascular dependen directamente
del diagndstico y tratamiento precoz, el retraso de
la evaluacion es la principal causa de exclusion para
el inicio de tratamiento fibrinolitico;® el manejo
descrito, nos muestra que un diagndstico precoz y
adecuado puede evitar secuelas y mayor costo de
las atenciones posteriores al evento cerebro vascular
isquémico agudo.

Interciencia Médica 2024;14(2): 7-12. 10
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En el caso de los pacientes que no recibieron
trombolisis, se mantuvieron con terapia fisica y
rehabilitacion, presentado en mas del 90% secuelas
motoras, tres pacientes tuvieron la necesidad de uso
de tragueostomia y sonda nasoyeyunal.

Conclusiones

En conclusion, esta revision nos hace reconocer
que aun existen dificultades en la aplicacion de
un protocolo estandarizado, para el manejo del
accidente cerebral isquémico agudo, en el Servicio
de Emergencia. Asi mismo se observa que el
desconocimiento de la poblacién, sobre los sintomas
precoces del accidente cerebral isquémico agudo y la
identificacion de estos, que se traduce en una llegada
tardia a los servicios de emergencia, perdiendo asi la
posibilidad de un manejo precoz con el fin de evitar
las secuelas.

Interciencia Médica 2024;14(2): 7-12.
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Evaluacion de la turbinoplastia inferior
por radiofrecuencia en pacientes
con obstruccion nasal sintomatica

Evaluation of radiofrequency lower turbinoplasty
in patients with symptomatic nasal obstruction.

Esmeralda Rosario Solier-De La Cruz @ ', Diana Mamani-Acuia ® 2, Juan Carlos
Marcos-Enriquez @ 3

RESUMEN

Introduccioén: Las molestias nasales se encuentran entre las razones mas comunes de visitas a la consulta otorrinolaringoldgica,
siendo la obstruccién nasal la mas frecuente. La hipertrofia de cornetes independientemente de su génesis puede generar
obstruccion nasal subjetiva por lo que no es suficiente un tratamiento médico y es necesario el tratamiento quirdrgico.
Objetivo: Evaluar la eficacia de la turbinectomia inferior por radiofrecuencia en los pacientes con obstruccion nasal en base
a la disminucion de los sintomas. Materiales y métodos: Se realizd un estudio analitico, longitudinal, retrospectivo de los
pacientes atendidos en el servicio de otorrinolaringologia de Clinica Internacional de la Sede San Borja entre el periodo enero
a diciembre 2021; con diagndstico de obstruccion nasal subjetiva y que fueron sometidos a turbinectomia por radiofrecuencia;
se evallo datos demograficos como edad y género, la obstruccion nasal subjetiva preoperatoria y postoperatoria se evalud
mediante la escala de NOSE Y SNOT-22. Resultados: Un total de 79 pacientes fueron incluidos, 36 (46.6%) fueron del sexo
femenino y 43 (54.4%) de sexo masculino, la edad promedio fue 36.72 afios (DE 10.65), la valoracion preoperatoria de NOSE
fue de 66.8 £ 19.27 vy la valoracion post operatoria fue de 8.48 DS(3.23) y 0.57 DS (1.59) a los 3 y 6 meses respectivamente; la
valoraciéon de SNOT-22 fue de 62.19 £ 12.69 y la valoracién post operatoria fue de 9.94 DS(3.29) y 0.67 DS (1.9) alos 3y 6 meses
respectivamente. La diferencia de medias entre el preoperatorio y alos 3y 6 meses fue de 58.35 y 66.26 respectivamente para
el cuestionario de NOSE, mientras que para el cuestionario de SNOT-22 |a diferencia de medias entre el preoperatorio y el post
operatorio alos 3y 6 meses fue de 52.25 y 61.51 respectivamente. En ambos casos la diferencia de medias fue significativa con
0<0.001. Conclusién: La turbinoplastia inferior con radiofrecuencia ofrece buenos resultados postoperatorios en pacientes con
obstruccion nasal subjetiva .

Palabras clave: turbinoplastia, turbinoplastia inferior, turbinoplastia inferior por radiofrecuencia, obstruccion nasal, cuestionario
NOSE, cuestionario SNOT-22.

ABSTRACT

Introduction: Nasal discomfort is among the most common reasons for visits to the ENT clinic, with nasal obstruction being
the most common. Turbinate hypertrophy, regardless of its genesis, can generate subjective nasal obstruction, so medical
treatment is not sufficient and surgical treatment is necessary. Objective: To assess the efficacy of radiofrequency inferior
turbinectomy in patients with nasal obstruction based on symptom reduction. Materials and Methods: An analytical, longitudinal,
retrospective study of the patients treated in the otorhinolaryngology service of the International Clinic of the San Borja
Headquarters was carried out between the period January to December 2021, with a diagnosis of subjective nasal obstruction
and who underwent radiofrequency turbinectomy; demographic data such as age and gender were evaluated, subjective
preoperative and postoperative nasal obstruction was evaluated using the NOSE and SNOT-22 Questionnaire. Results: A
total of 79 patients were included, 36 (46.6%) were female and 43 (54.4%) were male, the average age was 36.72 years (SD
10.65), the preoperative NOSE assessment was 66.8 #+ 19.27 and the Postoperative assessment was 8.48 SD(3.23) and 0.57
SD(1.59) at 3 and 6 months respectively; the SNOT-22 score was 62.19 +12.69 and the postoperative score was 9.94 SD(3.29)
and 0.67 SD(1.9) at 3 and 6 months respectively. The mean difference between the preoperative and at 3 and 6 months was
58.35 and 66.26 respectively for the NOSE questionnaire, while for the SNOT-22 questionnaire the mean difference between
the preoperative and postoperative at 3 and 6 months was 52.25 and 61.51 respectively. In both cases the difference in means
was significant with p<0.00]1. Conclusion: Radiofrequency turbinate reduction offers good postoperative results in patients
with subjective nasal obstruction.

Keywords: turbinoplasty, lower turbinoplasty, radiofrequency lower turbinoplasty nasal obstruction, NOSE questionnaire,
SNOT-22 questionnaire.
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Introduccion

La obstrucciéon nasal, la congestion y otros
sintomas nasales son guejas comunes en la practica
otorrinolaringoldgica,’ alcanzando una prevalencia
del 26,7%.% Existen numerosas causas de obstruccion
nasal debido a la compleja anatomia de la nariz y los
senos paranasales, asi como también a la fisiologia
del flujo de aire normal a través de la nariz." La pared
nasal lateral consta de los cornetes superior, medio,
inferior y supremos (no constantes necesariamente),
siendo estructuras eréctiles compuestas de mucosa y
hueso esponjoso, recubiertas de membrana mucosa,
su funcion es calentar, humedecer vy filtrar el aire
inspirado antes de su paso a los pulmones.” Estas
estructuras aumentan de volumen o se contraen con
los cambios de temperatura, humedad, exposicion a
alérgenos y perturbaciones emocionales.’

Entre las causas mas comunes de obstruccion
nasal se encuentra la hipertrofia de cornetes
inferiores, la cual se da en gran parte de los casos
por rinitis alérgica o vasomotora.? La hipertrofia de
cornetes aislada sin compromiso del septum nasal
es una importante causa de insuficiencia ventilatoria
nasal.’

La forma estructural del cornete inferior es
intrincadamente ligada a su funcion fisioldgica. Se
compone de un marco dseo esponjoso debajo de
tejidos blandos, especificamente epitelio respiratorio.*
La estructura plegada de los cornetes inferiores puede
aumentar el area de la superficie mucosa de la cavidad
nasal hasta 200 cm cuadrados, la mucosa consta de
epitelio cilindrico pseudoestratificado (respiratorio),
donde se encuentran principalmente columnas de
células ciliadas qgue mueven mecdnicamente las
particulas de la mucosa, células caliciformes que
generan secreciones que cubren el epitelio y células
basales que pueden diferenciarse si es necesario.*
Seguido a la mucosa se encuentra la submucosa
donde se ubican los mediadores inflamatorios nasales,
glandulas generadoras de secreciones nasales y el
complejo sistema nervioso auténomo que controla la
funcion nasal.*

Camacho et al.5 clasificaron los cornetes inferiores

segln su tamafio en cuatro grados, en funcién de
su posicion en el espacio total de la via respiratoria
nasal, cuando el cornete inferior ocupa del O al 25%
del espacio de la via aérea total, es el grado 1, el grado
2 es del 26% al 50%, el grado 3 es del 51% al 75%, vy el
grado 4 es del 76% al 100%.

La evaluacidon de un paciente con sintomas
nasales implica una historia detallada (en busca
de antecedentes familiares y personales), un
examen fisico que se inicia con la rinoscopia
anterior y adicionalmente puede involucrar una
endoscopia nasal o imagenes de diagndstico como
la tomografia computarizada (TC).! La TC es un
método de diagndstico valioso para determinar
la participaciéon Osea y/o parenquimatosa del
cornete en la obstruccion y la presencia de cambios
anatémicos de cornetes medios como paradojales
o0 bullosos, ademas de mostrarnos el compromiso
de los senos paranasales y del septum nasal si lo
hubiera.? Ademads, se puede emplear multiples
cuestionarios subjetivos, como la Escala Visual
Andloga para Obstruccién Nasal (ON-EVA) y Nasal
Obstruction Symptom Evaluation (NOSE), ambos
instrumentos son simples y de facil aplicaciéon.” El
Sino-Nasal Outcome Test de 22 indicadores (SNOT-
22) es un cuestionario de auto aplicacion, derivado
de la modificaciéon del SNOT-20, tiene como ventaja
ademas de evaluar la sintomatologia nasosinusal,
contempla al individuo en forma integral con las
repercusiones fisicas, funcionales y emocionales que
le generan enfermedad.®

En algunos casos esta patologia puede ser tratada
con corticoides intranasales y/o antihistaminicos;
sin embargo, muchas veces falla la terapia médica
porgue ocurre inflamacién croénica, dilatacion de
sinusoides venosas vy fibrosis, recurriendo a las
técnicas de reduccidn quirurgica.? Se han utilizado
diferentes técnicas quirurgicas con la finalidad de
incrementar el flujo aéreo de la via respiratoria
nasal, y se clasifican segun la preservacion o no de
la mucosa medial del cornete inferior.® Entre estas
técnicas tenemos la Turbinectomia Convencional,
Turbinectomia con Laser, Crioturbinectomia y la
Turbinectomia con Electrocauterio disefiadas a no
preservar la mucosa; mientras que la Turbinoplastia
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Convencional, Turbinoplastia con Microdebridador,
Turbinoplastia con Coblacién, Turbinoplastia con
Radiofrecuencia y la Turbinoplastia con Ultrasonido
si conservan la mucosa del cornete.©

La Turbinoplastia con Radiofrecuencia es una
técnica sencilla 'y rapida que se basa en la produccion
de energia térmica la cual induce una agitacion
idnica con vaporizacion a nivel celular en los tejidos,
estos procesos desarrollan un tejido cicatricial en la
capa submucosa que causa dafo a las estructuras
vasculares y glandulares que conducen a fibrosis,
prevencion del nuevo crecimiento y una cantidad
reducida de IgE y eosindfilos presentes en la mucosa
nasal"? Ademas, el alivio en la rinitis alérgica y en la
rinitis no alérgica podria atribuirse a la destruccion
de las ramas del nervio nasal posterior, que juega un
papel importante en estornudos e hipersecreciéonl®
Comparado con el tradicional electrocauterio, que
calienta los tejidos a temperaturas de 400-600°C, la
radiofrecuencia mantiene temperaturas entre 60 y 90°C
con significativamente menos disipacién de calor?

En ClinicaInternacional se utilizan diversas técnicas
para el manejo de los pacientes con obstruccion
nasal subjetiva, siendo una de ellas la turbinoplastia
con radiofrecuencia, por tal motivo el objeto del
presente trabajo es evaluar si la turbinectomia con
radiofrecuencia mejora los sintomas subjetivos de los
pacientes con obstruccién nasal.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio longitudinal, analitico
y retrospectivo, donde se tomaron en cuenta a
todos los pacientes sometidos a turbinoplastia del
cornete inferior por radiofrecuencia en el servicio de
Otorrinolaringologia de Clinica Internacional de la
Sede San Borja entre el periodo de enero a diciembre
del 2021. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
mayores de 18 afos, diagndstico de obstruccion
nasal secundaria a hipertrofia de cornetes inferiores,
estudio tomografico positivo para obstrucciéon nasal
secundaria a hipertrofia de cornetes inferiores de
cualquier grado sin desviacion septal y aquellos que no
mostraron mejoria en los sintomas con el tratamiento
médico por lo menos seis meses previos a la cirugia.
Se excluyeron a aguellos pacientes con antecedente

Interciencia Médica 2024;14(2): 13-20.

de patologia nasosinusal tratados quirurgicamente,
aquellos intervenidos quirdrgicamente por otras
patologias de cornete inferior, aquellos sin control
post operatorio, asi como pacientes con alteraciones
psiquidtricas o que estén bajo tratamiento con
psicofdrmacos y aquellos pacientes que no cuenten
con historia clinica completa. Para la valoracion
subjetiva de la obstruccidn nasal se utilizd el
cuestionario NOSE, el cual fue validada y adaptada
al idioma espafol* dicho cuestionario consistid en
5 items (congestidén nasal, blogueo u obstrucciéon
nasal, dificultad para respirar a través de la nariz,
dificultad para dormir e incapacidad para obtener
suficiente aire a través de la nariz durante el ejercicio
o esfuerzo) aplicados a los pacientes un mes antes
de ser sometidos a la cirugia, y posteriormente
a los tres y seis meses luego de la intervenciéon
quirurgica. Cada de los items se valoré mediante una
escala Likert del O al 4, siendo O “sin molestias” y 4
“severamente molesto”. El resultado obtenido fue
multiplicado por 5 para hacer un puntaje total de O
a 100 puntos. De manera gue, a mayor puntaje peor
sintomatologia de obstrucciéon nasal. También se usd
el cuestionario SNOT-22'5'¢ e| cual es un cuestionario
de calidad de vida para pacientes con patologia
nasosinusal, este cuestionario estd compuesto de 22
preguntas que fue aplicado a los pacientes un mes
antes de la cirugia, y a los tres y seis meses luego
de la intervencidn quirurgica, estas preguntas estan
dividas en cuatro sub escalas: sintomas rinolégicos
(items 1-5, 7 y 8) sintomas del oido y faciales (items
9-12), funcién del suefio (items 13 -15) y problemas
psicoldgicos (items 17-22); cada pregunta se valord
mediante una escala de Likert de O a 5, donde O
corresponde a “ningun problema” y 5 corresponde a
“el peor problema posible”. El resultado se obtuvo de
la suma de los puntajes obtenidos, variando de O a
110 puntos, mientras mas altas las puntuaciones nos
indica un mayor deterioro de la salud relacionada a
rinosinusitis.

Se procedid a la seleccion de los registros de
todos los sujetos de estudio, se realizaron los calculos
de frecuencia absoluta y relativa para los datos
demograficos como sexo y grupo etario, los calculos
de las medidas de tendencia central y dispersion para
las variables numéricas.

Para el analisis estadistico se utilizd el programa
estadistico SPSS version 28 (IBM Corporation,
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Armonk, NY, USA). Se usé estadistica descriptiva
estdndar, reportando media y desviacion estdndar
para las variables continuas y porcentajes para las
variables categéricas. Todos los datos no paramétricos
se procesaron estadisticamente mediante la prueba
de rango con signo de Wilcoxon y la prueba de
Kruskal-Wallis. En los casos de datos paramétricos,
las muestras pareadas t-test y ANOVA de un factor.

La Unidad de investigacidon y docencia de Clinica
Internacional aprobd el proyecto.

Resultados

Desde enero de 2021 a diciembre de 2021, fueron
incluidos 79 pacientes. La edad estuvo comprendida
entre los 20 y 68 afos, siendo la edad media de 36.72
afos con una DS=10,657; 43 pacientes fueron de sexo
masculino (54.4 %) y 36 (45.6 %) fueron de sexo
femenino. Al analizar las medias de las edades por
sexo se obtuvo que la edad media para los varones
fue de 38.26 aflos con una DS= 10.724, mientras que
en las mujeres la edad media fue de 34.89 afos con
una DS=10.427, se aplicd la prueba de t de student
para diferencia de medias dando como resultado que
no existe diferencia significativa entre las medias de
las edades de ambos grupos con p=0.163. Los datos
demograficos cuantitativos y cualitativos fueron
presentados en la Tabla 1.

Tabla 1
Datos demograficos de los pacientes sometidos
a turbinectomia por radiofrecuencia

Parametro P-value’®

Ne (%)

N2 Pacientes 79

Edad Media (DS) 36,72 (10.65)

mientras que en el sexo femenino la media fue de
68.61 con una DS=19.986, al realizar el analisis de
diferencia de medias del cuestionario de NOSE entre
sexos mediante la prueba de Anova de un factor se
encontrd que no hubo diferencia significativa entre
las medias con un valor para p=0.160. (Tabla 3) El
analisis de la media del cuestionario de NOSE a los
tres meses de post operado fue de 8.48 puntos con
una DS=3.238 vy la valoracidon a los seis meses de
post operado fue de 0.57 puntos con una DS=1.59.
(Figura 1) Al realizar el andlisis de diferencia de
medias mediante la prueba de rango de Wilcoxon
del cuestionario NOSE entre el pre operatorio vy el
post operatorio a los tres meses se encontrdé una
diferencia de medias significativa con una p<0.00.
Esa misma diferencia significativa se observd en el
control post operatorio a los seis meses.

Tabla 2
Comparacion de medias de los cuestionarios de NOSE
y SNOT 22 pre y post operatorio

PRE QX POST QX POST QX
Cuestionario Media + DS 3 MESES 6 MESES P-value®
- Media * DS | Media * DS
NOSE
(0 a100 66,84 8,48
puntos) (19,278) (3,238) 0,571,599 <0001
SNOT 22
(0a10 62,19 9,94
puntos) (12,697 (3,299) | 0:67(1:906) | <0001

NOSE: Nasal Obstruction Symptom Evaluation
SNOT 22: Sino-nasal Outcome Test
> Prueba de rango de Wilcoxon.

Tabla 3
Comparacion de medias entre cuestionarios de NOSE
y SNOT 22 pre y post operatorio por sexo.

Sexo Parametro MASCULINO FEMENINO | P-valuec
M lino, N2 (% 43 (54,4 .

idstnihin G6) ( ) NOSE Media
Femenino, N2 (%) 36 (45,6) (DS)

Edad Media (DS) Pre quirurgico 65.35 (18.753) | 68.61(19.986) 0.457
Masculino 38,26 (10,72) NS 3 meses post gx | 8.02 (3.474) 9.03 (2.883) 0171
Femenino 34,89 (10,43) NS 6 meses post qx | 0.35 (1.289) 0.83 (1.890) 0181

DS: Desviacion estandar. (SI;IS(;T-ZZ Media
2Test t de studen.
Pre quirurgico 62.26 (12.917) 62.11 (12.610) 0.960

Al realizar el estudio dell cuestionario de NOSE 3mesespostax = 9.47 (3.390) | 1050 (3140) | 0166

se observd que el puntaje promedio antes del 6 meses postqx | 0.44 (1.652) 0.94 (2164) 0.246

procedimiento quirdrgico fue de 66.84 puntos con
una DS=19.268, siendo el valor minimo obtenido
25 y el maximo 100. (Tabla 2) Cuando se analiza el
cuestionario NOSE en varones se encontrd que el
puntaje promedio fue de 65.35 con una DS=18.753,

NOSE: Nasal Obstruction Symptom Evaluation. Escala de O a 100
SNOT 22: Sino-nasal Outcome Test. Escala de O a 110
¢Prueba de ANOVA de un factor.
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Figura 1. Comparacion de medias de los cuestionarios de
NOSE y SNOT 22 pre y post operatorio de 3 meses y 6
meses

NOSE ====x==--

SNOT-22 ====X====

Para poder determinar la magnitud del tratamiento
en el tiempo se realizd un andlisis de diferencia de
medias entre los valores pre operatorios y post
operatorios a los 3 y 6 meses, encontrando que el
promedio de la diferencia de medias a los 3 meses de
tratamiento fue de 58,35 (DS=19,33) y a los seis meses
de tratamiento fue de 66,27 (DS=18,48); al realizar
el andlisis de la diferencia de medias de estas dos
medidas mediante la prueba de rango de Wilcoxon
se encontré una diferencia de medias significativa
con una p<0.001. (Tabla 4 y Figura 2)

Tabla 4
Cambios en la escala de NOSE y SNOT-22
durante el seguimiento post operatorio

NOSE
Media (DS)

65.35 (18.753)

SNOT-22
Media (DS)

68.61(19.986)

Diferencia

de medias

Pre quirurgico

Diferencia de medias

3 meses post gx 58.354 (19.327)

66.265 (18.475)

52.253 (13.316)
61.519 (12.094)

6 meses post gx

P-Value®

<0.001 <0.001

NOSE: Nasal Obstruction Symptom Evaluation
SNOT 22: Sino-nasal Outcome Test
> Prueba de rango de Wilcoxon.
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Figura 2. Comparacion de la diferencia de medias del
cuestionario NOSE entre el preoperatorio y post operatorio
de 3 meses y 6 meses. p<0.001b
b Prueba de rango de Wilcoxon.

Al aplicar el cuestionario SNOT-22 se encontrd
que el puntaje promedio antes del procedimiento
quirdrgico fue de 6219 puntos con una DS=12.697,
siendo el valor minimo obtenido 36 y el maximo
85. Cuando se analiza el cuestionario SNOT-22 en
varones se encontrd que el puntaje promedio fue
de 62.26 con una DS=12.917, mientras que en el sexo
femenino la media fue de 6211 con una DS=12.61,
al realizar el andlisis de diferencia de medias del
cuestionario de SNOT-32 teniendo en cuenta el
sexo mediante la prueba de Anova de un factor se
encontrd que no hubo diferencia significativa entre
las medias con un valor para p=0.96. El andlisis de
la media a los tres meses de post operado fue de
8.94 puntos con una DS=3.299 vy la valoracién a los
seis meses de post operado fue de 0.67 puntos con
una DS=1.906. Al realizar el andlisis de diferencia de
medias del cuestionario SNOT-22 mediante la prueba
de rango de Wilcoxon entre el preoperatorio y a
los tres meses de post operatorio se encontrd una
diferencia de medias significativa con una p<0.001,
dichos hallazgos también se evidenciaron cuando se
analizé de diferencia de medias a los seis meses de
tratamiento con una pP<0.001. (Tablas 2 y 3)

Para poder corroborar la magnitud del tratamiento
alo largo del tiempo se realizé también un analisis de
diferencia de medias entre los valores pre operatorios
y post operatorios a los 3 y 6 meses, encontrando
que el promedio de la diferencia de medias a los 3
meses de tratamiento fue de 52,25 (DS=13,31) vy a los
seis meses de tratamiento fue de 61,52 (DS=12,09);
al realizar el andlisis de la diferencia de medias de
estas dos medidas mediante la prueba de rango
de Wilcoxon se encontré una diferencia de medias
significativa con una p<0.001. (Tabla 4 y Figura 3)
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Figura 3. Comparacion de la diferencia de medias del
cuestionario SNOT-22 entre el pre operatorio y post
operatorio de 3 meses y 6 meses. p<0.001b

> Prueba de rango de Wilcoxon

Discusion

El propdsito de este estudio fue evaluar la eficacia
de la turbinoplastia inferior con radiofrecuencia en
aquellos pacientes con hipertrofia de cornetes que
fracasaron al tratamiento médico, utilizando para dicha
evaluacion dos escalas: NOSE y SNOT-22.

Ambas escalas fueron aplicadas a los pacientes en
tres momentos, en el pre operatorio, a los tres meses de
operados y a los seis meses de operados.

Al evaluar alos pacientes mediante la escalade NOSE
se encontrd que el valor promedio en el pre operatorio
fue de 66.84 puntos, mientras que las valoraciones
promedio del post operatorio fue de 8,48 puntos a los
tres meses y 0,57 puntos a los seis meses. Lo cual indica
un efecto positivo del tratamiento quirurgico, el cual se
mantiene a lo largo de los seis meses de seguimiento,
e inclusive aumentando dicha mejora a lo largo del
tiempo, demostrando la eficacia del tratamiento por
radiofrecuencia para esta patologia, lo cual se corrobora
al realizar el andlisis de diferencia de medias.

Estos resultados se ven ratificados cuando se aplica
la escala de SNOT-22, obteniendo datos similares a
los tres y seis meses de seguimiento en relacién a la
eficacia del tratamiento quirurgico, asi como también
en el aumento de la mejoria clinica.

Zhang y col.® realizd una revisidon sistematica que
incluyo 62 estudios prospectivos, en el cual evalud

distintas técnicas para el manejo de obstruccion
nasal secundaria a hipertrofia de cornetes, utilizando
para ello una escala analdgica visual (EVA) siendo O
como ausencia de sintomas y 10 como los sintomas
mas graves, divididos en dominios especificos como
obstruccion nasal, rinorrea, estornudos y prurito
nasal. EIl modelo de efectos aleatorios demostré una
mejora significativa en todas las técnicas usadas,
incluidas turbinectomia por radiofrecuencia (TRF),
turbinectomia asistida por microdebridador (TAMD),
turbinectomia cldsica con acero frio y turbinectomia
con diatermia, siendo los dominios en los que se ven
mejores resultados la obstruccién nasal y la rinorrea,
mostrando mejoras de 5,24 puntos y 3.79 puntos
respectivamente, dicha mejora esta expresada en
diferencia de medias (entre valor basal y el control).
Para los estudios que compararon directamente
dos técnicas, se evidencidé una mayor mejoria en la
obstruccion nasal para los tratados con TAMD en
comparacion con TRF expresados en diferencia de
medias (4,81 vs 2,64) sin embargo esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,09). Los resultados
para los estudios de TRF y TAMD se estratificaron segun
la duracion del seguimiento, para la TRF los puntos de
tiempo mas tempranos (seguimiento de 3 a 6 meses y
de 6 a 8 meses) mostraron una diferencia significativa
en la EAV para obstruccion nasal en comparacion de
un seguimiento mas largo de 1 a 5 afos. Si bien los
resultados posteriores al procedimiento mejoraron
significativamente desde el inicio en todos los puntos
de tiempo, se observd una recurrencia progresiva de
los sintomas de obstruccion nasal con un seguimiento
mas prolongado para la TRF (la media ponderada de
EAV aumentdé de 3,02 a 3,14 a 3,68). Para la TAMD, se
observd una diferencia significativa al comparar 3 a 6
meses de seguimiento con 1a 5 afos de seguimiento,
con peores calificaciones de obstruccion en un tiempo
de seguimiento mas prolongado (media ponderada de
EAV de 1,68 a 2,53). Concluyendo que todas la técnicas
muestran un beneficio para el manejo de la obstruccién
nasal, siendo el maximo beneficio dentro del primer
afio.

Un estudio prospectivo aleatorizado realizado
por Harju y Col.” en donde se incluyd 78 pacientes,
cuyo objetivo fue comparar los efectos a largo plazo
de la ablacién por radiofrecuencia (25 pacientes), la
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turbinoplastia inferior asistida por microdebridamiento
(25 pacientes) y las técnicas con laser diodo (28
pacientes) en pacientes con obstruccion nasal
secundario a hipertrofia de cornetes usando para
la comparacién una escala analdgica visual y el
cuestionario del inventario de estado de salud de
Glasgow (GHSI). El seguimiento se hizo a los 3 meses y
a los 3 anos. Las tres técnicas mejoraron la puntuacion
de la EAV para la gravedad de la obstruccion nasal,
tanto a los 3 meses como a los 3 afios. La TRF mostré
una diferencia de medias de 4,6 a los 3 meses, y de 3,4
a los 3 afos. Al analizar la mejoria de la TRF usando
GHSI se encontré un cambio en la media de 13 puntos
alos 3 meses y de 14,4 a los 3 afos. Por o tanto las tres
técnicas mostraron una mejoria de la obstruccién nasal
tanto a los 3 meses como a los 3 afos.

Otro estudio realizado por Turk y Col’® en donde
incluye un total de 59 pacientes entre 18 y 67 afios de
edad (media 37£13), en su estudio divide a la poblacién
en dos grupos: uno con diagnodstico de rinitis alérgica
(n=23; grupo 1) y el otro grupo de pacientes con rinitis
no alérgica (n=36; grupo 2); ambos grupos fueron
sometidos a ablaciéon por radiofrecuencia del cornete
inferior, demostrandose que la radiofrecuencia parece
ser una opcion de tratamiento efectiva y segura para
la hipertrofia de cornetes inferiores de pacientes
tanto con rinitis alérgica y como no alérgica; asi
como también proporciona una mejor percepcion
en la disminucion de todos los sintomas nasales en
pacientes con rinitis alérgica y no alérgica.

Un estudio prospectivo, randomizado y ciego,®
donde incluyeron 86 pacientes con obstruccion
nasal por hipertrofia de cornetes inferiores, de los
cuales 44 pacientes fueron intervenidos mediante
ablacién por radiofrecuencia y 42 fueron sometidos a
turbinoplastia quirdrgica, determinaron una diferencia
estadisticamente significativa en las puntuaciones
EAV entre ambos grupos al tercer mes posoperatorio
en términos de obstruccidon nasal (p = 0,0002) y
cefalea (p=0,0001), al sexto mes en términos de
secreciones nasales (p=0.007), y al final del afio en
cuanto a estornudos (p=0.023), concluyendo que la
turbinectomia por radiofrecuencia es mas efectiva
que la turbinoplastia quirdrgica en el tratamiento de
la obstruccién nasal.

Interciencia Médica 2024;14(2): 13-20.

Amhimmid y col.?° realizaron un estudio para
evaluar los resultados y la evoluciéon de la TRF
versus la turbinectomia endoscoépica, incluyendo 17
pacientes para cada grupo. Se encontré que ambas
técnicas son efectivas mejorando la obstruccion
nasal siendo mayor la mejoria en TRF, la rinorrea y
los estornudos, sin embargo, la TRF mostré menor
sangrado post operatorio y menos formacion de
costras, concluyendo ambos métodos son exitosos,
sin embargo, la TRF mas efectiva para aliviar la
obstrucciéon nasal que la turbinoplastia endoscopica
con poco sangrado postoperatorioy menos formacion
de costras y dolor.

Conclusiones

Este estudio demuestra que la turbinoplastia
inferior con radiofrecuencia ofrece buenos resultados
postoperatorios en pacientes con obstruccién nasal
subjetiva, disminuyendo los sintomas segun los puntajes
de los cuestionarios NOSE y SNOT-22. Dicho efecto se
mantiene en el tiempo, obteniendo el mejor resultado a
los 6 meses de la cirugia.

Sin embargo es necesario la realizacion de estudios
controlados aleatorios con un disefio mas riguroso que
evaluen la funcion de la cirugia de cornetes inferiores
para la obstruccion nasal de la rinitis alérgica después
del fracaso del tratamiento médico, en la cual se puede
medir la resistencia nasal, separar a los pacientes
alérgicos de los pacientes no alérgicos, determinar el
grado de obstruccion, evaluar la disminucién en el uso
de corticoides nasales en el post operatorio y ser lo
suficientemente prolongados para poder determinar
los resultados a largo plazo.
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RESUMEN

Introduccién: El hallazgo de pdlipos vesiculares se estd volviendo cada vez mas frecuente. Esta es una entidad
potencialmente maligna que requiere deteccidon temprana y un adecuado tratamiento por lo que el seguimiento periddico
y la cirugia, cudndo esta indicada, debe seguirse promoviendo. Objetivo: Describir las caracteristicas histopatoldgicas y
epidemioldgicas de los pacientes con diagndstico de pdlipos vesiculares (PV) en la Clinica Internacional Sede San Borja.
Material y Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal, desde agosto del 2020 hasta diciembre del 2023, siendo
nuestra unidad de andlisis las historias clinicas electrénicas de todos los pacientes con diagndstico de pdlipo vesicular
segun lo revisado en los informes de patologia postoperatorios. Se realizd una recoleccidon consecutiva no aleatoria de
todos los pacientes que cumplieron los criterios de seleccidon y posteriormente se recolectaron las variables de edad,
sexo, tipo histopatoldgico, presentacion multiple o Unica y tamafo del pdlipo. Resultados: De las 2462 colecistectomias
realizadas, 278 (11.3 %) tuvieron el diagndstico de PV. De estos, el 90.6 % correspondieron a polipos colesterolosicos, 4.7
% a polipos adenomiomatosos, 3.4 % a pdlipos adenomatosos y 1.3 % a pdlipos tipo adenomas. La edad promedio del
diagndstico fue 45.1 afios. Conclusiones: Las caracteristicas histoldgicas y epidemioldgicas de los casos de PV que se
presentan en la Clinica Internacional Sede San Borja, son de pacientes con una edad promedio de 45 afos, ligeramente
mas frecuente en mujeres, predominantemente de tipo colesteroldsico. Se reporta la incidencia de pdlipos tipo adenomas
(neoplasias benignas) de un caso cada 14 meses .

Palabras clave: cirugia general; colecistectomia; pdlipos.

ABSTRACT

Introduction: The finding of gallbladder polyps is becoming common. This is a potentially malignant entity that requires
early detection and appropriate treatment, so periodic follow-up and surgery, when is indicated, should continue to be
promoted. Objective: Describe the histopathological and epidemiological characteristics of patients diagnosed with
gallbladder polyps at the Clinica Internacional Sede San Borja. Material and Methods: A descriptive cross-sectional study
was conducted from August 2020 to December 2023, with a unit of analysis being the electronic medical records of all
patients diagnosed with gallbladder polyps as reviewed in postoperative pathology reports. A consecutive collection of
all patients who met the selection criteria was performed, and subsequently, variables of age, sex, histopathological type,
multiple or single presentation, and polyp size were collected. Results: 70ut of 2462 cholecystectomies performed, 278
(11.3%) were diagnosed with GP. Of these, 90.6% were cholesterol polyps, 4.7% were adenomyomatous polyps, 3.4% were
adenomatous polyps, and 1.3% were adenoma-type polyps. The average age at diagnosis was 45.1 years. Conclusions: The
histological and epidemiological characteristics of GP cases presented at the Clinica Internacional Sede San Borja have an
average age of 45 years, slightly more frequent in women, predominantly cholesterol-type. The incidence of adenoma-
type polyps (neoplasms) was one case every 14 months.

Keywords: general surgery; cholecystectomy; polyps.
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de los pdlipos vesiculares

Garcia-Ganoza A.

Introduccion

El pdlipo vesicular (PV) se define como una protrusién
de la mucosa de la vesicula biliar hacia el lumen? Es
comun hallarlos incidentalmente en examenes de
imagenes, o posterior a una colecistectomia en pacientes
con colecistitis aguda o cdlico biliar™ Estas lesiones,
muchas veces benignas, son en su mayoria clinicamente
insignificantes, siendo el riesgo de progresion maligna el
mayor problema.’ La prevalencia de PV es 0.3% - 9.5%.%
Son mas frecuentes en varones gque en mujeres con un
ratio de 115:1, comunmente detectados a los 49 anos de
edad.*

Los PV se clasifican en pseudopdlipos que son
benignos y pdlipos verdaderos que pueden tener
comportamiento potencialmente maligno.?* Casi el 70%
de los pdlipos son pseudopdlipos.t Estos incluyen a los
polipos de colesterol, pdlipos inflamatorios, adenomiomas
y a los pdlipos hiperplasicos. Los pdlipos verdaderos
incluyen a los adenomas y al adenocarcinoma.?*

Los pdlipos de colesterol son el tipo mads comun de
PV con una incidencia de 60% - 90%. Son pequefos,
multiples con un tamafio menor a 10 mm en didmetro
y no poseen potencial maligno. El sindrome metabdlico
se encuentra relacionado al desarrollo de este tipo de
polipos.?* Los pdlipos inflamatorios tienen una incidencia
del 10%, son benignos, con un didmetro menor a 10
mm. Estos podlipos estdn asociados a la proliferacion
epitelial local secundaria a inflamacion crénica, por lo
que frecuentemente se asocian a colecistitis cronica.
Los adenomas son tumores benignos con potencial
premaligno. Generalmente son lesiones solitarias de
5-20 mm de didmetro. Microscépicamente pueden tener
configuracion tubular, papilar o tubulopapilar, siendo el

tipo tubular la configuracion histoldgica mas frecuente. La
adenomiomatosis considerada una lesidn precancerosa,
constituye el 25% de los PV. Mayormente son pdlipos
solitarios localizados en el fondo de la vesicula biliar, y su
incidencia aumenta con la edad.24

El adenocarcinoma de vesicula biliar es una entidad
rara con mal prondstico cuando se diagndstica en un
estadio terminal. Ocupa el lugar nimero 20 en cuanto
a muertes anuales a comparacion de todos los tipos
de céncer en el mundo.?* Aproximadamente 178100
casos son reportados cada afio con la mayor incidencia
correspondiendo a Sudamérica y Asia. De acuerdo a
la American Joint Committee on Cancer (AJCC), la
supervivencia y el prondstico se basan en el estadiaje de
la enfermedad con un 80% de supervivencia a los 5 afos
en pacientes con estadio O (carcinoma in situ) y 2% con
enfermedad en estadio 4b.

Los PV son usualmente asintomaticos y se hallan
incidentalmente por ecografia.® Tanto los pdlipos
benignos como los malignos tienen presentacion
clinica similar. Ocasionalmente se pueden presentar
con sintomas  gastricos inespecificos  como
nauseas, vomitos, y dolor en hipocondrio derecho
debido a obstruccion intermitente provocada por
desprendimiento de fragmentos de colesterol de la
mucosa. Raras veces, algunos pdlipos grandes pueden
obstruir el conducto cistico, causando colecistitis aguda
o ictericia obstructiva.?* Los PV menores de 10 mm son
considerados generalmente benignos. Sin embargo,
algunos estudios han demostrado pdlipos malignos
menores de 10 mm.?’ Es por ello que es importante
identificar los factores de riesgo asociados con el
desarrollo de malignidad para una deteccion temprana
y apropiada.2*’ Estos se encuentran recogidos en la
Tabla 1.

Tabla 1
Factores de riesgo para PV malignos.

Factor de riesgo

Asociacion del factor de riesgo con carcinoma vesicula biliar

Edad

La probabilidad de carcinoma en pacientes mayores de 50 afios con pdlipos menores de 10 mm de didmetro es de 20.7%.

Etnia

El riesgo de malignidad es 13 veces mayor en grupos indios y asidticos que en caulcasicos.

Litiasis vesicular

La asociacion entre litiasis vesicular y carcinoma vesicular no esta bien establecida.

Tamafo

Tamafo mayor de 10 mm es considerado el punto de corte para sospecha de alto riesgo de malignidad.

Forma

Los pdlipos solitarios son mas malignos que los pdlipos multiples. La probabilidad de malignidad en pdlipos solitarios
sésiles es de 24.8% y se recomienda la colecistectomia.

Colangitis esclerosante
primaria (CEP)

40-60% de los pdlipos en pacientes con CEP fueron malignos.

Marcadores tumorales

No se ha hallado una relacién entre marcadores tumorales y el riesgo de malignidad.

Adaptados de la referencia 2,4 y7
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Los PV no siempre requieren cirugia, ya que los
pseudopdlipos no poseen potencial maligno.®’ La
cirugia por si misma se asocia a complicaciones como
lesion de la via biliar, fuga de bilis, y lesion de estructuras
intra-abdominales.? La colecistectomia es el tratamiento
definitivo de los PV verdaderos vy la laparoscopia es la via
de eleccion.®

El factor determinante en el manejo de los PV es el
tamano de la lesién en las imagenes.®® De acuerdo con las
guias actuales de la European Society of Gastrointestinal
and Abdominal Radiology (ESGAR), se recomienda que
los podlipos de 10 mm o mayor deberian someterse a
colecistectomia. Ademas, recomienda que los pacientes
con polipos de 6-9 mm deberian tener seguimiento: dos
controles separados por 6 meses y luego un control
anual por 5 afos. En el caso de pdlipos menores de 6
mm, recomienda controles al afio, 3 aflos y a los 5 afos.
Sin embargo, si otros factores de riesgo asociados a
malignidad estan presentes, el paciente debe tener un
seguimiento similar al de aquellos de 6-9 mm sin factores
de riesgo.®

El presente estudio tiene como objetivo describir las
caracteristicas histopatoldgicas y epidemioldgicas de los
pacientes con diagndstico de podlipos vesiculares (PV)
en la Clinica Internacional Sede San Borja durante el 1de
agosto del 2020 hasta el 31 de diciembre del 2023.

Materiales y métodos

Diseno y lugar de estudio

Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal
durante el 1 de agosto del 2020 hasta el 31 de diciembre
del 2023 en la Clinica Internacional Sede San Borja,
institucion privada de complejidad categoria Il con
mas de 100 camas de hospitalizacion y 4 quiréfanos
destinados a cirugias mayores.

Poblacién de estudio

Los pacientes potencialmente elegibles fueron
todos aquellos que se operaron por colecistectomia
laparoscopica o abierta, con indicacion electiva o de
emergencia. Es importante mencionar que los estudios
de biopsia se realizan de manera rutinaria en todas las
vesiculas extraidas lo cual nos permite realizar hacer
una recoleccion de datos consecutiva no aleatoria
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obteniendo la muestra total de todos los pacientes
que tuvieron diagndstico de pdlipo vesicular durante el
periodo de tiempo estudiado.

Los criterios de seleccidon incluyeron sélo a los
pacientes que contaban con diagndstico de pdlipo
vesicular en el reporte post operatorio, se excluyeron
a los pacientes que no contaban con historia clinica
disponible en las plataformas electréonicas o que no se
encontrdé el reporte de patologia. Nuestra unidad de
analisis fueron las historias clinicas electrdnicas subidas
al programa de ScanFlow para los pacientes que fueron
operados desde el 1 de agosto del 2020 hasta el 20
de julio del 2023, y las historias clinicas electrénicas
subidas al programa Escritorio Clinico para los pacientes
operados desde el 21 de julio del 2023 hasta diciembre
del 2023.

Procedimientos y variables

Los investigadores del presente trabajo recolectaron
una base de datos inicial con los numeros de historia
clinica del total de pacientes que se realizaron una
colecistectomia en la Clinica Internacional Sede San
Borja desde el 1 de agosto del 2020 hasta el 31 de
diciembre del 2023. Posteriormente, se revisaron solo
las historias clinicas que contaban con el diagndstico
postoperatorio de pdlipo vesicular. Luego, se revisaron
las historias clinicas electronicas de dichos pacientes
utilizando los softwares de ScanFlow para aquellos que
fueron operados desde el 1 de agosto del 2020 hasta el
20 de julio del 2023, y las historias clinicas electrénicas
subidas al programa Escritorio Clinico para los pacientes
operados desde el 21 de julio del 2023 hasta diciembre
del 2023. Por ultimo, se excluyeron aquellos pacientes
que no contaban con historia clinica electrénica o
informe de patologia disponible.

Se tomaron los datos acerca de la edad y sexo del
paciente, asi como también, el tipo histopatoldgico del
polipo vesicular, presentacion multiple o Unica y tamafio.
Esta informacion fue recolectada en el programa
Microsoft Excel.

Resultados

Durante el 1 de agosto del 2020 hasta el 31 de
diciembre del 2023 se realizaron 2462 colecistectomias
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en la Clinica Internacional Sede San Borja. De estos,
278 pacientes tuvieron diagndsticos compatibles con
polipos vesiculares mediante la biopsia y estudios
anatomopatoldgicos, 45 fueron excluidos por no contar

( Pacientes con otros N
diagndsticos <
anatomopatolégicos

n=2184 )

r

)

xcluidos: )
. Historias clinicas

no disponibles (n=37) <
. Reportes anatomopatoldgicos
no disponibles (n=8)

. J

Figura 1. Flujo deinclusion de pacientes

Caracteristicas generales

Entre los 233 casos de polipos vesiculares incluidos
en el estudio, la media de edad fue de 45 afios (DS:12.06)
el cual 167 de los pacientes eran menores de 50 afios y 66
tenian desde 50 afos a mas; asimismo, el 59.2% fueron
de género femenino. De los 233 PV registrados el 90.6%
de ellos correspondieron a podlipos colesterolosicos,
4.7% fueron pdlipos adenomiomatosos, 3.4% podlipos
adenomatosos y 1.3% pdlipos adenomas. Se obtuvo el
dato del nimero de pdlipos para 221 de ellos, de los
cuales 28 fueron unicos y 193 fueron multiples. Para los
pacientes con poliposis multiple se tomd en cuenta el
polipo de mayor tamafo. El tamafo promedio de los
polipos encontrados fue de 0.67 cm, con un rango que
iba desde 0.1a 2.9 cm. (Tabla 2)

Perfil epidemioldgico e histopatolégico

En el grupo de pdlipos colesteroldsicos se hallaron
211 pacientes, la edad promedio fue de 40.6 afos, en
un rango de 14-69 afos. El perfil epidemioldgico del
paciente fue mayoritariamente menor a 50 afios (70.1%),
ligeramente mas frecuente en mujeres (59.7%) y por lo
general de presentacion multiple (81.5%) menores a 1
centimetro (74.9%).

con historia clinica electrénica o estudio de patologia
disponibles en el sistema de ScanFlow o Escritorio
Clinico. Por ello se incluyeron 233 pacientes para el
analisis final del estudio. (Figura 1)

Total de colecistectomias
realizadas en la Clinica
Internacional Sede San Borja

(agosto 2020 a diciembre 2023)
n=2462

Pacientes con diagndstico
anatomopatoldgico
de pdlipo vesicular

n=278

Total de pacientes
incluidos en el estudio

n=233

Tabla 2
Caracteristicas de los pacientes con diagndstico
anatomopatoldgico de pdlipo vesicular en la Clinica
Internacional Sede San Borja desde agosto 2020 hasta
diciembre 2023 (n=233)

Caracteristicas N (%)

Edad (afos)* 451+ 12.06
Sexo

Varones 95(40.8)

Mujeres 138 (59.2)
Pdlipos vesiculares
Tipo histopatoldgico

Polipos colesteroldsicos 211 (90.6)

Pdlipos adenomiomatoso 14.7)

Polipos adenomatosos 8(3.4)

Pdlipos adenomas 3(.3)
Numero de pdlipos

Unico 28 (12)

Multiples 193 (82.8)

No especificado 12(5.2)
Tamafio

<lcm 192 (82.4)

>lcm 11 (17.6)

*Media * desviacion estandar
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Respecto al grupo de pdlipos adenomiomatosos,
el cual correspondid a 11 pacientes. La edad promedio
fue de 66.8 afos con un rango de 54-72 anos. Casi
todos fueron mayores de 50 afos (88.1%), por lo
general mas habitual en mujeres (72.7%), tipicamente
de presentacion unica (90.1%) y menor a 1 centimetro
(63.6%).

El grupo de pdlipos adenomatosos lo conformaron
8 pacientes con una edad promedio de 43 afios el

cual 75% fueron menores a 50 afios siendo el género
femenino el predominante en este tipo de pdlipos
(87.5%), la presentacion mas usual fue la de tipo multiple
(75%) mayor a 1 centimetro (75%).

Por ultimo, solo tres pacientes tuvieron el hallazgo
de pdlipos adenomas. Todas fueron mujeres mayores
de 50 afos, de presentacidn multiple promediando un
tamanfo de 1.4 centimetros. (Tabla 3)

Tabla 3
Caracterizacion epidemioldgica e histopatoldgica de los pdlipos vesiculares diagnosticados en la Clinica Internacional Sede
San Borja desde agosto 2020 hasta diciembre 2023 (n=233)

Pdlipos Pdlipos Pdlipos Pdlipos Pélipos
Caracteristicas vesiculares colesteroldsicos | adenomiomatosos adenomatosos adenomas

n=233 (%) n=211 (%) n=11 (%) n=8 (%) n=3 (%)
Edad” 4514121 406+82 668148 43134 675423
<50 afios 167 (71.7) 148 (70.) 2(182) 6 (75) 0(0)
> 50 afios 66 (28.3) 63 (29.9) 9(881) 2(25) 3(100)
Varones 95 (40.8) 85 (40.3) 3(27.3) 1(12.5) 0 (0)
Muijeres 138 (59.2) 126 (59.7) 8(72.7) 7 (87.5) 3(100)
Tamaiio (cm)** 0.67 0.42 0.72 172 1.40
<lcm 192 (82.4) 158 (74.9) 7 (63.6) 2 (25) 1(33)
>Tcm 41(17.6) 53 (250 4 (36.4) 6 (75) 2(67)
Presentacion
Unico 28 (12) 27 (12.8) 10 (90.) 2 (25) 0(0)
Multiple 193 (82.8) 172 (81.5) 19D 6 (75) 3 (100)
No especificado 12 (5.2) 12(5.7) 0 (0) 0 (0) 0(0)

* Media * desviacion estandar
** Tamano promedio

Discusion

El hallazgo de PV se ha vuelto mds comun debido
al avance en las técnicas de imagen, especialmente
en la ecografia abdominal, la frecuencia actual de esta
enfermedad esta en aumento en los Ultimos afios, segun
investigaciones recientes* Hasta la fecha, los autores
han encontrado sélo un antecedente en nuestro medio
que explore sobre las caracteristicas epidemioldgicas
e histoldgicas de pacientes con pdlipos vesiculares.? El
presente estudio describid el perfil epidemioldgico e
histopatoldgico de los pacientes con pdlipo vesicular
diagnosticados postoperatoriamente segun los estudios
de biopsia.

Interciencia Médica 2024;14(2): 21-28

Hallamos una incidencia de pdlipo vesicular de 11 por
cada 100 pacientes operados de colecistectomias en la
Clinica Internacional Sede San Borja durante el periodo
de estudio del 1de agosto del 2020 hasta 31de diciembre
del 2023. El perfil epidemiolégico de estos pacientes
tuvo edades que oscilaron los 45 afios, ligeramente
mas frecuente en mujeres (59.2%) y generalmente
de presentacidon multiple con tamafios menores a 1
centimetro (82.8% y 82.4% respectivamente). Por otro
lado, el tipo histoldgico predominante fue el de colesterol
(90.6%), presentando una media de edad de 40.6 afios
de presentacion multiple y menor a 1 cm en la mayoria

25



Caracteristicas histopatoldgicas y epidemioldgicas

de los pdlipos vesiculares

Garcia-Ganoza A.

de los casos. En cuanto a los pdlipos adenomiomatosos
(4.7%), estos se han visto frecuentemente en personas
de edades que promedian los 65 afos, principalmente
mujeres, de presentacion tipicamente Unica. Los pdlipos
adenomatosos en cambio se presentan en rangos de
edad menores con una media de 43 afios, casi todas
son mujeres de presentaciéon multiple y con tamafos
mayores a 1 cm. Por ultimo, el grupo de pdlipos tipo
adenomas llegaron a diagnosticarse en nuestro servicio
a razén de 1 0 ningun caso al afo, con edades promedio
de 675 afos, todas fueron mujeres, de presentacion
multiple y mayores a 1cm en la mayoria de ellas.

La incidencia de pdlipos vesiculares en pacientes
colecistectomizados fue de 11.3%. Esta fue similar a
lo encontrado por Bugosen et.al (Perd, 2011), el cual
describieron que, de un total de 1707 de estudios
histoldgicos de vesiculas revisadas, 172 correspondian a
polipos vesiculares (10%).2 No obstante, existen estudios
en otras regiones que reportan tasas de incidencias
menores, como los de Metman et.al (3%)° y Gautam™
et.al. En ese sentido, nuestros resultados denotan una
tendencia anual que evidencia un progresivo incremento
en la incidencia de PV.

La prevalencia de acuerdo a sexos tuvo cierta mayoria
en el grupo femenino (58.82%), esto se contrasta con lo
que tipicamente la literatura describe al sexo masculino
como el predominante,’ sin embargo la diferencia entre
ambos sexos se mantiene minima tal como lo describe
Kalbi con una proporcidn entre hombre y mujer de 1,15:1
a predominio masculino.?* La edad promedio hallado
en este trabajo fue de 45 afnos, esto es consistente con
lo descrito por Bugosen M y col en nuestro medio.® Asi
mismo, el estudio de Metman et.al en Paises Bajos obtuvo
resultados similares.® Sin embargo, se ve una tendencia a
la aparicion en edades mas tempranas como se describe
en el estudio de Océn et. al en donde se encontré que
la edad minima fue de 22 afos y la mediana de edad
fue de 51 afos." Con respecto a ello, la literatura sefala
gue la edad es un factor asociado para el desarrollo de
polipos malignos vesiculares. Mc Cain et.al concluyeron
que en pacientes mayores de 50 afos la probabilidad
de malignidad fue del 20,7%.2 Una revisidon sistémica
indicd que, si el paciente tiene mas de 50 afos, las
probabilidades de malignidad aumentan en 11,83.7 Estos
resultados pueden explicar por qué encontramos que
la media de edad de pacientes con pdlipos adenomas
(neoplasia benigna) en nuestra poblacién es de 66,8 y se
da predominantemente en mujeres.

Los podlipos de colesterol representaron el grupo
histopatoldgico mds frecuente en nuestra poblacién
estudiada, conformd el 90,6% del total y se presenté
mayormente en pacientes menores de 50 afnos. Estos
resultados son compatibles con los encontrados por
Metman et.al donde resaltan la presencia los pdlipos
inflamatorios en la mayoria de las muestras de vesicula
biliar o los pseudopdlipos sin potencial maligno, como
los colesteroldsicos, los cuales fueron el hallazgo
microscopico predominante.®

Los pdlipos adenomiomatosos obtuvieron el
segundo lugar en frecuencia con un 4.7%. Este hallazgo
se encontrd en pacientes con el promedio de edad mas
avanzado en nuestra poblacion, la cual fue de 66.8 afos,
estos resultados difieren a los encontrados por Burgos
et.al quienes reportan que es comun encontrar esta
entidad entre la cuarta a quinta década de la vida, lo
que estd acorde con la edad promedio de sus pacientes
estudiados (50,3 afios).? Sin embargo, no es preciso
generalizar, ya que existen casos de este tipo de pdlipos
en nifos (13 anos) e infantes (4 meses) tal como lo
refieren Zarate et.al”® Lo que llamd nuestra atencién fue
su presentacion de tipo pdlipo unico, a diferencia de las
demas formas de pdlipo. Ante esto, los pdlipos Unicos
han sido vinculados con unincremento en la probabilidad
de desarrollar cancer en analisis sistematicos™ y estudios
multicéntricos.®

Con respecto a los pdlipos adenomatosos, la edad
promedio fue de 43 aios y, a diferencia de los anteriores,
su forma presentacion tomé lugar en pacientes menores
de 50 afnos. En un metanalisis realizado en el 2015, que
examinod la naturaleza de los pdlipos vesiculares y que
englobo a 11,685 pacientes con pdlipos y pseudopdlipos
en la vesicula biliar, se calculd el porcentaje de incidencia
de cada tipo. Se encontrd que los pdlipos adenomatosos
constituyeron el 11.7% del total mientras que en nuestro
estudio fue de 3.4% del total, siendo la tercera forma
de presentacion mas frecuente!® Asi mismo, en el 75%
de estos pacientes se encontré un tamafo de pdlipo
mayor a 1 cm. Los podlipos de mas de 1 cm de tamafo
y los pdlipos adenomatosos son de importancia clinica
debido al riesgo de cambios cancerosos.”

Los pdlipos adenomas fueron los menos frecuentes
conformando el 1.3% de nuestra poblacién. Su potencial
maligno sigue siendo controvertido. Una posible
explicacion es que la inflamacidon crénica puede
desencadenar cambios celulares andémalos, los cuales
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podrian evolucionar hacia un estado cancerigeno.” Un
aspecto resaltante en nuestros resultados es el tamafio
del pdlipo. El tamafo promedio hallado fue de 1.4 cm,
valor relativamente grande para toda la poblacidn
estudiada; sin embargo, difiere con la literatura ya que
se menciona que los adenomas son mas comunes en
polipos de menos de 6 mm. Por ejemplo, Roa y sus
colegas encontraron que el 47% de los 32 adenomas
descubiertos después de una colecistectomia tenian un
tamano inferior a 5 mm.” En otro estudio llevado a cabo
por Kubota y su equipo, se demostrdé que dos de los
siete pdlipos de la vesicula biliar, con un didmetro menor
a 5 mm, identificados después de la colecistectomia,
eran adenomas.®

La etiologia tipicamente asociada a la realizacién de
colecistectomias son los calculos biliares, sin embargo,
en este estudio hallamos que existe un porcentaje
importante de pacientes que se operan por podlipos en
la vesicula. La mayoria de los pdlipos de vesicula biliar
son considerados benignos; sin embargo, existe una
proporcion que puede ser carcinoma temprano. Si bien,
los diagndsticos polipo vesicular no recaen tanto por
estudios de patologia o biopsias, sino, cuando algun
paciente se hace estudios de imagen a la vesicula; es
la ecografia la prueba diagndstica de eleccion para
visualizar las lesiones de la vesicula biliar. Su uso en
pacientes con sospecha de calculos ha incrementado
la deteccion de pdlipos vesiculares, permitiendo su
localizaciéon y seguimiento de cambios!# No obstante, la
determinacién de la malignidad precisa de la naturaleza
de los pdlipos vesiculares mediante este método es dificil
y por ende se necesita un hallazgo anatomopatoldgico
para confirmar o descartar la malignidad.©

La mayoria de las veces, los pdlipos no adenomatosos
tienden a ser pequefios, generalmente menores de 10
mm, y suelen mantenerse estables con el tiempo. Por lo
tanto, en pacientes sin sintomas con padlipos pequeos,
se suele optar por una estrategia de observacion sin
intervencion. En cambio, si el pdlipo es mas grande,
especialmente si supera los 10 mm y son asintomaticos,
puede justificarse una cirugia electiva debido al riesgo
de que sea un adenoma, potencialmente maligno." Los
polipos Mas grandes y de apariencia distinta, como los
solitarios con un tallo, tienen mas probabilidad de ser
adenomas. Sin embargo, también se ha observado que
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algunos adenomas son muy peguerios, incluso menores
de 5 mm}*

En nuestra practica, cada vez que estemos al
frente de un paciente con indicaciéon quirdrgica de
colecistectomia, debemos pensar en un posible
hallazgo postoperatorio de pdlipo vesicular en hasta un
1%, y pensar que la mayoria serdn tumores benignos
(los de colesterol, adenomiomatosis, adenomatosos y
tipo adenomas). Por ende, este trabajo podria ser una
herramienta de informacién valiosa para el cirujano
general de nuestra institucion a la hora de resolver
las inquietudes que nuestros pacientes puedan tener
a la hora de definir si los pdlipos son sindénimo de
malignidad o no vy llevar a cabo una vigilancia adecuada
y una evaluacién cuidadosa de los pdlipos de la vesicula
biliar para detectar posibles signos de malignidad y dar
un tratamiento precoz.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, debemos
considerar que los resultados podrian no extrapolarse
adecuadamente con la poblacidn nacional, pues la
muestra proviene de una clinica privada; también, al
ser un estudio retrospectivo no podemos establecer
relaciones causales o factores asociados entre variables
dependiente o independientes.

Conclusion

El estudio aporta informacidon relevante sobre las
caracteristicas histopatoldgicas y epidemioldgicas de
los pacientes con diagndstico de pdlipos vesiculares.
Sin embargo, se sugieren investigaciones adicionales
que analicen asociaciones entre variables histoldgicas,
epidemioldgicas e incluso comorbilidades y variables
dependientes como el riesgo de aparicién de pdlipos
hiperpldsicos o neoplasicos.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia de la terapia combinada con Infliximab y Azatioprina en la enfermedad de Crohn. Metodologia:
Se realizd una revision sistematica siguiendo las directrices PRISMA. Se buscaron 16 articulos en PubMed, Google Scholar
y SciELO, aplicando criterios de inclusidon y exclusion, complementados con 3 mediante busqueda manual. Resultados:
La terapia combinada demostrd beneficios significativos en 19 estudios seleccionados. En el ensayo SONIC, superd a la
monoterapia, logrando mayor remision clinica (56.8% vs. 44.4%) y cicatrizacion de mucosa (43.9% vs. 30.1%) a la semana
26. Redujo lainmunogenicidad del Infliximab, elevando concentraciones séricas (3.5 mg/mL vs. 1.6 mg/mL). Otros estudios
respaldaron la eficacia y seguridad, mostrando menor fracaso clinico, riesgo reducido de hospitalizacidon o cirugia, y mejoras
en la calidad de vida. Discusién: La investigacion destaca la eficacia de la terapia combinada, respaldada por multiples
estudios, incluyendo SONIC. Se enfatiza su impacto a largo plazo, reduciendo eventos adversos y complicaciones. La
gestion individualizada y la seguridad general son esenciales al considerar esta estrategia terapéutica en el manejo de la
enfermedad de Crohn. La reduccidon de la inmunogenicidad y la sostenibilidad de la respuesta terapéutica refuerzan la
posicion de la terapia combinada como opcidn preferida, proporcionando valiosa perspectiva para futuras investigaciones.
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ABSTRACT

Objective: Evaluate the efficacy of combined therapy with Infliximab and Azathioprine in Crohn’s disease. Methodology: A
systematic review was conducted following PRISMA guidelines. Sixteen articles were searched in PubMed, Google Scholar,
and SciELO, applying inclusion and exclusion criteria, complemented with 3 through manual search. Results: Combined
therapy demonstrated significant benéefits in 19 selected studies. In the SONIC trial, it outperformed monotherapy, achieving
higher clinical remission (56.8% vs. 44.4%) and mucosal healing (43.9% vs. 30.1%) at week 26. It reduced Infliximab
immunogenicity, increasing serum concentrations (3.5 mg/mL vs. 1.6 mg/mL). Other studies supported efficacy and safety,
showing lower clinical failure, reduced risk of hospitalization or surgery, and improvements in quality of life. Discussion: The
research highlights the effectiveness of combined therapy, supported by multiple studies, including SONIC. Emphasis is
placed on its long-term impact, reducing adverse events and complications. Individualized management and overall safety
are essential when considering this therapeutic strategy in Crohn’s disease management. Reduction in immunogenicity
and sustainability of therapeutic response reinforce the position of combined therapy as a preferred option, providing
valuable insight for future research.
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Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad
inflamatoria crénica que afecta principalmente el
tracto gastrointestinal. Se caracteriza principalmente
por presentar inflamacion recurrente y remitente.
Pertenece a un grupo de enfermedades conocidas
como enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), que
también incluyen la colitis ulcerosa (CU). La enfermedad
de Crohn puede afectar cualquier parte del tracto
gastrointestinal, desde la boca hasta el ano, pero suele
comprometer con mayor frecuencia el area del intestino
delgado y el colon. Aunque la causa etioldgica de la
enfermedad de Crohn no se conoce por completo, se
plantea que es ocasionada por una combinacion de
factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
de Crohn varian ampliamente de una persona a otra,
pudiendo presentar desde diarrea persistente, dolor
abdominal, pérdida de peso y fatiga, hasta fiebre y
sangrado a nivel rectal. La inflamacidén crénica del
intestino puede llevar a complicaciones graves como
estrechamiento del intestino, obstruccion, fistulas y
abscesos.

Aungue no existe un tratamiento definitivo, el objetivo
del manejo terapéutico es controlar la inflamacion y
reducir los sintomas para lograr la remisidon y mejorar
la calidad de vida del paciente. En el manejo se utilizan
antiinflamatorios, inmunosupresores, corticosteroides y
terapias bioldgicas dirigidas, ademas de cambios en la
dieta y el estilo de vida. El manejo es complejo y requiere
una atencidon médica cercana y continua. Es importante
sequir el tratamiento para controlar los sintomas y
prevenir complicaciones a largo plazo.

Las estrategias de tratamiento actuales tienen como
objetivo inducir y mantener la remisién, mejorar los
sintomas clinicos, prevenir la progresion de la enfermedad
y optimizar los resultados a largo plazo. Se ha sugerido
la terapia combinada con Infliximab, un inhibidor de
TNF, y Azatioprina, un agente inmunosupresor, como
un enfoque potencial para maximizar la efectividad
del tratamiento. Comprender la eficacia de esta terapia
combinada es importante para guiar las decisiones de
tratamiento y mejorar los resultados de los pacientes.

La efectividad de la terapia combinada con Infliximab
y Azatioprina en inducir y mantener la remisién, reducir
los sintomas clinicos, prevenir la progresion de la
enfermedad y optimizar los resultados a largo plazo serd
evaluada de manera critica. También se discutiran andlisis
de efectividad comparativa que comparen la terapia
combinada con la monoterapia u otras estrategias
de tratamiento. Se abordardn las implicaciones de los
hallazgos para la practica clinica y las futuras direcciones
de investigacion.

Material y métodos

En este trabajo se ha llevado a cabo una revision
sistematica de la literatura cientifica publicada sobre
la efectividad de la terapia combinada (Infliximab
y Azatioprina) para la enfermedad de Crohn. Para
su elaboracion, se han seguido las directrices de la
declaraciéon PRISMA para la correcta realizacion de
revisiones sistematicas. (Figura 1) A continuacion, se
detallara el proceso de elaboracién en sus distintas fases.

Busqueda inicial

Las primeras busquedas se realizaron en junio de
2023 combinando los términos ‘Crohn's Disease’ y
‘Combination Therapy’ en las bases de datos PubMed,
Google Scholar y SciELO. Posteriormente, se ampliod
con una combinacién, usando los operadores booleanos
AND y OR segun conviniera, de los términos ‘Infliximab’,
‘Azathioprine’, ‘effectiveness’ y ‘treatment response’.
Estas busquedas arrojaron una cantidad considerable de
resultados, bastantes de ellos coincidian o no eran Utiles
para la revision, pero nos brindaron un panorama del
tema.

Debido a que los resultados arrojados por SciELO
fueron los mas escasos y no parecian aportar ningun
estudio que no estuviera incluido en las otras dos bases
de datos, se decidid su eliminacion de la busqueda
sistematica.

Busqueda sistematica
La busqueda sistematica se realizd nuevamente en

julio de 2023, en PubMed y Google Scholar.

La combinacién de términos que arrojé mejores
resultados en ambos buscadores fue la siguiente:
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("Crohn's disease" OR "Crohn disease”) AND ("infliximab"
OR "anti-TNF" OR "TNF inhibitor”) AND ("azathioprine”
OR "immunosuppressive agent”) AND ("combination
therapy” OR "combination treatment” OR "dual therapy”
OR "concomitant therapy” OR "add-on therapy")
AND ("effectiveness” OR "efficacy” OR "outcome” OR
"remission” OR "response” OR "clinical” OR "safety").

Concretamente, se obtuvieron 99 resultados en
PubMed y 170 en Google Scholar. Antes de proceder a
la seleccién de articulos, se definieron los criterios de
inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién

e Poblacién: Pacientes adultos de 18 a 65 afios,
varéon o mujer, y con diagnéstico de enfermedad
de Crohn [enteritis regional] (CIE-10: K50)

¢ Intervencién: En terapia combinada con Infliximal
y Azatioprina.

e Disefio del estudio: Ensayos controlados
aleatorizados (ECA), estudios observacionales,
estudios de casos y controles, y estudios de
cohortes.

¢ Idioma: En inglés o espafiol.

*  Periodo de tiempo: A partir del afio 2000.

:5 Registros identificados
5 (n=270)

2 PubMed (n=99)

= SciELO (n=1)

3

Google Scholar (n=170)

v

- —__—...
B Registros cribados
2 (n=38)
U .
v

( Registros seleccionados \

Idoneidad

k (n='16) )

( Registros seleccionados \
para la revision sistematica

k (n=16) )

para evaluar su elegibilidad |-

Criterios de exclusion

* Poblacién: Pacientes pedidtricos o adultos
mayores. Estudios en animales.

» Tema de interés: Estudios que no abordan
directamente la pregunta de investigacion,
paciente en monoterapia con Infliximab o
Azatioprina, o no estén relacionados con el tema
de interés.

¢ Idioma: Estudios publicados en idiomas distintos
al espafiol o inglés.

¢ Calidad del estudio: Estudios con un alto riesgo de
sesgo o baja calidad metodoldgica (metodologia
no definida).

Segun estos criterios, se consideraron adecuados 38
articulos (tras eliminar 1 duplicado entre las dos bases de
datos). Se procedid a leer el resumen vy, a partir de esta
lectura, se descartaron 22, principalmente por centrarse
Unicamente en monoterapia (n= 2), metodologia no
adecuada del estudio (n= 13), y no emplear terapia
combinada conInfliximab y Azatioprina (n=7).Finalmente,
16 articulos cumplieron los criterios de inclusiéon y se
seleccionaron para llevar a cabo la revision sistematica,
todos ellos en lengua inglesa. (Figura 1)

Eliminados tras leer titulo
(n=232)

Duplicados eliminados
(n=4)

—

Excluidos tras leer el resumen:
} Centrarse Ginicamente
en monoterapia (n=2)
Metodologia no adecuada
del estudio (n=13)
No emplear terapia combinada
con Infliximab y Azatioprina (n=7)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA en cuatro niveles.
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Busqueda manual

Tras haber seleccionado los 16 estudios, y tras su
lectura en profundidad, basandonos en sus referencias,
se decididé incluir 3 nuevos articulos de busqueda manual
debido a que describian adecuadamente el estudio
SONIC.

Resultados

Los estudios seleccionados han investigado la eficacia
de la terapia combinada de Infliximab y Azatioprina en
el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC). Los
resultados se presentan de manera mas detallada en
la Tabla 1. Sin embargo, en general, la mayoria de los
estudios indican que la terapia combinada de Infliximal
(un anticuerpo monoclonal anti-TNF alfa) y Azatioprina
(un inmunosupresor) proporciona beneficios
significativos en el manejo de la enfermedad de Crohn.
Esta combinacion de medicamentos parece tener un
impacto positivo en la reduccion de los sintomas, la
inflamacion vy la frecuencia de las recaidas en pacientes
con esta enfermedad. Sultan KS et al. describen que, en el
ensayo SONIC, un ensayo controlado aleatorizado adoble
ciego, se comparod la eficacia de la terapia combinada
con Infliximab y Tiopurinas frente a la monoterapia con
cada agente en la induccidn de la remisidon clinica en
pacientes con enfermedad de Crohn (EC). En la semana
26, se encontrd que la terapia combinada era superior a
la monoterapia con Infliximab. La tasa de remision clinica
con la terapia combinada fue de 56.8%, en comparacion
con el 44.4% con la monoterapia de Infliximab (p =
0.02). De manera similar, la terapia combinada también
fue superior a la monoterapia con Azatioprina. La tasa
de remision clinica con la terapia combinada fue de
56.8%, en comparacion con el 30.0% con la monoterapia
de Azatioprina (p < 0.001)." Ademas, Privitera G et al,,
refieren que en el estudio SONIC, la terapia combinada
también ha demostrado ser superior a la monoterapia
en lograr la cicatrizacion de la mucosa en pacientes con
EC. La tasa de cicatrizacion de la mucosa fue mayor en
el grupo de terapia combinada en comparacién con la
monoterapia de Infliximab (43.9% frente a 30.1%).2

Por otro lado, Dai C et al. refiere que otra ventaja
de la terapia combinada radica en la reduccion de la
inmunogenicidad: el Infliximab, al ser un anticuerpo
quimérico, exhibe una mayor propension a reacciones

inmunogénicas en comparacion con otros agentes anti-
TNF. Sin embargo, cuando se combina con Tiopurinas,
esta atenua la formacion de anticuerpos antidroga (ATIs)
contra el Infliximab, lo que conduce a concentraciones
de farmacos elevadas y una respuesta duradera al
reducir su eliminacion y elevar los niveles en suero. Esta
duracidn prolongada resulta valiosa en el mantenimiento
de la remisién, reduciendo potencialmente la necesidad
de aumentar la dosis o hacer la transicion a métodos de
tratamiento alternativos.?

Roblin X et al,, realizaron un estudio donde se incluyo
un total de 90 pacientes, 45 recibiendo monoterapia
y 45 recibiendo terapia combinada. En dicho estudio,
las tasas de fracaso clinico fueron significativamente
mas altas en el grupo de monoterapia en comparacion
con el grupo de terapia combinada. La combinacion
de tratamientos resultd en una reduccidn sustancial
en las tasas de fallos clinicos en comparaciéon con
la monoterapia, con valores de HR de O.11 (IC 95%
0.02 a 0.47; p=0.003) para ADA+AZA y 0.22 (IC 95%
0.09 a 0.52; p<0.001) para IFX+AZA. Y, en cuanto a la
evaluacion de acuerdo al tiempo: a los 6 meses, la terapia
combinada logrdé un 89% de éxito en comparacion con
el 79% de la monoterapia (p=0.6); al afo, la terapia de
combinacion obtuvo un 80% de éxito mientras que la
monoterapia tuvo un 64% (p=0.2); a los 18 meses, la
terapia de combinacidon mantuvo un 77% de éxito en
contraste con el 38% de la monoterapia (p=0.01); y a
los 2 afios, la terapia de combinacion mantuvo un 77%
de éxito en contraposicion al 22% de la monoterapia
(p<0.001).4

Kirchgesner J et al., realizaron un estudio de disefio
retrospectivo observacional, que incluyd un total de
15007 pacientes con enfermedad de Crohn: el grupo de
terapia combinada con Infliximab y Tiopurinas estaba
compuesto por 1437 pacientes, mientras que el grupo
de monoterapia estaba compuesto por 13555 pacientes,
para comparar la efectividad de la terapia combinada
con Infliximab y Tiopurinas versus la monoterapia con
Infliximab en el tratamiento de la enfermedad de Crohn
(EC). El estudio emuld el disefio del ensayo SONIC,
que fue un ensayo controlado aleatorizado (ECA) que
evalud el fracaso del tratamiento en pacientes con EC
tratados con Infliximab y Azatioprina combinados en
comparacion con pacientes tratados solo con Infliximalb
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o Tiopurinas. Se demostré que la terapia combinada
con Infliximab y Tiopurinas se asocidé con un menor
riesgo de fracaso del tratamiento en comparacion con
la monoterapia con Infliximab. En el grupo de terapia
combinada, el riesgo de fracaso del tratamiento fue
del 20.4% en comparacién con el 28.3% en el grupo
de monoterapia. El riesgo de hospitalizacién o cirugia
relacionada con la enfermedad de Crohn fue del 13.1% en
el grupo de terapia combinada en comparacién con el
16.6% en el grupo de monoterapia.’

Segun el estudio de Targownik LE et al., se incluyd un
total de 78413 personas con Ell, incluyendo a 40568 con
enfermedad de Crohn (EC) y 37845 con Colitis Ulcerosa
(CU). Entre ellos, 11244 personas (14.3%) recibieron al
menos una prescripcion de un medicamento anti-TNF,
siendo 7679 quienes recibieron Infliximab (IFX) y 3565
quienes recibieron Adalimumab (ADL). Dentro de los
usuarios de anti-TNF, 8129 (72.2%) tenian EC (5050 con
IFX y 3079 con ADL), mientras que 3115 (27.8%) tenian
CU (2629 con IFX y 486 con ADL). Un subconjunto de
pacientes (5.9%) inici6 el tratamiento anti-TNF antes de
los 18 afos. En general, el 39.2% de los usuarios de anti-
TNF (4411 individuos) cumplieron con los criterios para
terapia combinada con inmunomoduladores (IM), con
proporciones similares tanto en EC como en CU (39.1%
vs. 39.8%). Las Tiopurinas se utilizaron como terapia
concomitante en un 84% de los casos de EC y un 92%
de los casos de CU. Los analisis combinados revelaron
que la terapia combinada se asocidé con un menor riesgo
de un resultado compuesto (que incluye hospitalizacion,
cirugia, uso de corticosteroides o cambio de anti-TNF)
tanto para EC (riesgo ajustado 0.77, IC del 95% 0.66-
0.90) como para CU (riesgo ajustado 0.72, IC del 95%
0.62-0.84).6 Por otro lado, en otro estudio donde el
grupo de estudio se selecciond a partir de la base de
datos de Epidemiologia de la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (Ell) de Manitoba e incluyé a individuos con
enfermedad de Crohn (EC) o colitis ulcerosa (CU) que
iniciaron tratamiento con un antagonista del factor de
necrosis tumoral (TNF). Se encontrd que, en los pacientes
con EC, la terapia de inicio con una combinacion de
inmunomoduladores (IM) y agentes contra el factor de
necrosis tumoral (anti-TNF) se asocié con una menor
probabilidad de ineficacia terapéutica. Esta terapia
combinada dio lugar a una reduccion relativa del 35% en
la tasa de ineficacia terapéutica.’
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En el andlisis post hoc del ensayo SONIC por
Reinisch W et al,, la terapia combinada con Infliximab y
Azatioprina se asocio con tasas mas altas de remision sin
corticosteroidesalasemana 26 (CSFR26 o corticosteroid-
free remission at week 26) en comparacidon con la
monoterapia de Infliximab o Azatioprina; se alcanzd
en el 56.8% de los pacientes tratados con terapia
combinada, en comparacion con el 30.0% en el grupo
de monoterapia con Azatioprina y el 44.4% en el grupo
de monoterapia con Infliximab. Ademas, la terapia
combinada se asoci® con concentraciones séricas
medias mas altas de Infliximab en estado de equilibrio
a la semana 30 (SIC30 o serum Infliximab concentration
at week 30) en comparaciéon con la monoterapia de
Infliximab (3.5 mg/mL vs. 1.6 mg/mL, p<0.001).8

En el estudio de Barnes et al. se evalué a 629
pacientes del Brigham and Women's Crohn's and
Colitis Center. De dicha poblacidon se excluyeron
80 por falta de datos, 35 por terapia combinada y
52 por tratamiento con MTX. De los 462 pacientes,
317 tenian EC, 138 UC y 7 colitis indeterminada. 181
fueron tratados con terapia combinada y 181 con
monoterapia, con caracteristicas demograficas y de
la enfermedad similares. La mayoria de los pacientes
tratados con terapia combinada para la Ell tenian IFX
como agente bioldgico y el 48% tenian ADA como
terapia anti-TNF. No hubo diferencias significativas en
las tasas de intervenciones quirurgicas relacionadas
conla Ell cuando se compararon los pacientes tratados
con terapia combinada afadida secuencialmente
o con monoterapia. Cuando las tasas de cirugia se
estratificaron segun el diagndstico de Ell, no hubo
diferencias en los pacientes con CU o EC al comparar
las dos estrategias de tratamiento.®

En el andlisis post hoc del ensayo SONIC de
Colombel et al., se explord las posibles sinergias entre
los dos agentes (terapia combinada), como la apoptosis
y la farmacocinética. Los resultados sugieren que los
beneficios de la terapia combinada estan relacionados
con concentraciones séricas mas elevadas de Infliximab.
Sin embargo, los hallazgos se consideran "generadores
dehipdtesis”, yaque aun quedan preguntas sinrespuesta.
En particular, la falta de asociacion entre la exposicion al
Infliximab y la mejoria endoscdpica plantea incoherencias
con respecto a la repercusion en el beneficio clinico*?
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En el estudio ejecutado por de Sousa Magalhaes, se
evalud a el efecto de la terapia combinada en 74 pacientes
con enfermedad de Crohn (EC). La enfermedad perianal
estaba presente en el 39% de los pacientes en el
momento del diagndstico. El estudio reveld que el 70,3%
de los pacientes alcanzaron la remisién clinica, mientras
que el 47,2% lograron la remisién endoscopica. De los 66
pacientes que respondieron inicialmente al tratamiento,
el 30,3% experimentd al menos una recaida de la
enfermedad (clinica y/o endoscdpica). Los pacientes
con enfermedad perianal tenian una mayor probabilidad
de recaida de la enfermedad, como indicaban las
diferencias estadisticamente significativas en las curvas
de Kaplan-Meier (valor p de Breslow: 0,043)8

Drobne et al. examind el éxito clinico y el consumo
de Infliximab de dos estrategias de tratamiento en 149
pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.
Los resultados mostraron que las tasas de retencion de
farmacos fueron similares para la monoterapia optimizada
y el tratamiento combinado tras la induccidn, después del
primer afio y al final del seguimiento. No se observaron
diferencias significativas en el consumo de esteroides al
afno 1nien la curacidon de la mucosa al final del seguimiento
entre los dos enfoques de tratamiento. Sin embargo, la
estrategia de monoterapia presentd un mayor consumo
de Infliximab y niveles valle inferiores en comparacion
con la estrategia combinada al afo 1. Estas diferencias
desaparecieron cuando se administré Azatioprina. El
autor hizo referencia a que la monoterapia optimizada con
Infliximab fue tan eficaz como el tratamiento combinado,
pero dio lugar a un mayor consumo de Infliximab.*

En el estudio de Louis et al., se observo que la retirada
de Infliximab en pacientes con enfermedad de Crohn
gue se encontraban en remisidon sostenida sin esteroides
bajo terapia combinada se asociaba a un mayor riesgo
de recaida en comparacién con los que continuaban el
tratamiento con Infliximab. Las tasas de recaida en un
periodo de 2 afios fueron del 14% en el grupo de terapia
combinada, del 36% en el grupo de retirada de Infliximab
y del 10% en el grupo de retirada de inmunosupresores.
Sin embargo, la retirada del tratamiento inmunosupresor
no se asocid a un mayor riesgo de recaida. El estudio
también reveld que la continuacion del tratamiento
inmunosupresor no aportd beneficios clinicos adicionales
a los pacientes tratados con Infliximab.®

Luber et al. utilizaron un disefio de estudio
retrospectivo para determinar el uso 6ptimo
de Tiopurinas durante las fases de induccion vy
mantenimiento del tratamiento con Infliximab. Analizaron
los datos de pacientes con enfermedad de Crohn de
moderada a grave tratados con Infliximab. Durante la
fase de induccion, los pacientes se clasificaron en dos
grupos: terapia combinada (Infliximab mas Tiopurina)
o monoterapia (Infliximalb solo). Los pacientes tratados
con Tiopurinas se clasificaron ademas en funcién de sus
niveles de nucledtidos de tioguanina (TGN), siendo el
objetivo los niveles terapéuticos de TGN. Se compararon
las tasas de respuesta y la durabilidad del tratamiento
entre los distintos grupos. En la fase de mantenimiento,
se evalud a los pacientes en semestres de seis meses. La
terapia combinada se definid como el tratamiento con
inmunomoduladores durante al menos 6 meses, mientras
que la monoterapia se definié como el tratamiento con
inmunomoduladores durante menos de 3 meses. Los
resultados durante el mantenimiento se evaluaron en
funcion de la respuesta al tratamiento.

El tratamiento combinado con Infliximab y una
Tiopurina fue superior a la monoterapia con Infliximab
durante la fase de induccidn. Los pacientes tratados
con el tratamiento combinado presentaron tasas de
respuesta mas elevadas en comparacion con los que
tenian niveles subterapéuticos de metabolitos de
Tiopurina y los tratados con Infliximab en monoterapia.®

Los pacientes tratados con terapia combinada
tuvieron una duracion del tratamiento tres veces mayor
en comparacion con los tratados con Infliximab en
monoterapia durante la fase de induccién. En la fase de
mantenimiento, el tratamiento combinado fue superior
a la monoterapia durante los primeros 6 meses tras la
induccion, pero sdélo entre los pacientes con niveles
terapéuticos de metabolitos de Tiopurina. Después de
6 meses, el tratamiento combinado no aportd ningun
beneficio adicional sobre la monoterapia con Infliximab.
La retirada de la Tiopurina puede considerarse en
pacientes seleccionados 6 meses después de la
respuesta a la induccidn, ya que los beneficios tempranos
del tratamiento combinado pueden atribuirse a la
prevencion del desarrollo de anticuerpos anti-TNF en los
primeros 12 meses.®
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Mahmoud et al. descubrieron que la retirada del
inmunomodulador en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) que seguian una terapiacontra
el factor de necrosis tumoral (anti-TNF) no aumentaba
el riesgo de pérdida de respuesta al tratamiento. El
riesgo de pérdida de respuesta fue similar entre los
pacientes que continuaron con el inmunomodulador
y los que lo suspendieron. Sin embargo, si descubrid
que la retirada del inmunomodulador se asociaba a una
mayor deteccién de anticuerpos antifdrmaco y a niveles
mas bajos del farmaco anti-TNF en sangre. Esto sugiere
que la retirada del inmunomodulador puede dar lugar
a un mayor riesgo de desarrollar anticuerpos contra el
farmaco anti-TNF, pero no conlleva necesariamente una
pérdida de respuesta al tratamiento.”

En el estudio de Stallhofer et al. se menciona que
el 70% de los pacientes del grupo de tratamiento
combinado con inmunomoduladores logré la
erradicacion completa de los anticuerpos antifarmaco
(ADA) tras una duracion media de 8 meses. Sélo el
31% de los pacientes del grupo de intensificacion de
la dosis de anti-TNF logroé la erradicacion completa de
los ADA tras una mediana de duracion de 2 meses. El
55% de los pacientes del grupo de terapia combinada
con inmunomoduladores mostraron niveles minimos
terapéuticos del agente anti-TNF junto con ausencia
de ADA y remision clinica tras una duracién media de
12 meses. Y por Ultimo, el grupo de terapia combinada

con inmunomoduladores presentd una mayor tasa
de recuperacién de la remision clinica y de respuesta
farmacocinética en comparaciéon con el grupo de
intensificacion de la dosis de anti-TNF.®

Zeze et al. hacen referencia a los acontecimientos
adversos(AA)notificadosqueincluyeronlaintolerancia
gastrointestinal, leucopenia leve, leucopenia grave,
neumonia, meningitis, artralgia, disfuncién hepatica,
pancreatitis aguda, psoriasis palmoplantar, erupcién
cutdnea, malestar general, fiebre, dolor muscular,
absceso subcutaneo, enfermedad desmielinizante
y caida del cabello. El nimero total de EA fue
mayor en el grupo de interrupcion precoz (CE) en
comparacion con el grupo de interrupcion tardia
(LC). En concreto, 19 pacientes (38,7%) del grupo EC
y 28 pacientes (21,2%) del grupo LC desarrollaron EA.
Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p
= 0,02).° Cuando se consideraron los EA graves que
requirieron hospitalizacién, el grupo de EC tuvo una
mayor proporcion de pacientes que experimentaron
EA graves en comparacion con el grupo de LC. Nueve
pacientes (18,3%) del grupo EC tuvieron EA graves,
mientras que solo cuatro pacientes (3,1%) del grupo
LC tuvieron EA graves. Esta diferencia también
fue estadisticamente significativa (p = 0,001). En
general, el grupo de EC tuvo una mayor incidencia
de EA, incluidos los EA totales y los EA graves, en
comparacion con el grupo de LC.®

Roblin X et al.

45 paciente con terapia
combinada
(1 pérdida de
seguimiento, 7 relapsos
de clinica, 2 eventos
adversos severo y 10
fallas clinicas a los 24
meses)
45 paciente con
monoterapia

Tabla 1
Caracteristicas de los estudios revisados

VI: Tipo de tratamiento recibido
(terapia combinada con ADA+AZA o IFX+AZA)
y la presencia o ausencia de fracaso farmacocinético.
VD: aparicion de fracaso clinico, que se definié como
un HBI >5 con niveles de calprotectina fecal >250ug9/g
de heces para los pacientes con enfermedad de Crohn
(EC), y una puntuacion total de Mayo >5 con una
puntuacion endoscdpica >1 para los pacientes con
colitis ulcerosa (CU).
También se definio fracaso clinico cuando se produjeron
acontecimientos adversos que obligaron a interrumpir
el tratamiento.

La terapia combinada fue mas eficaz para
disminuir el riesgo de fracaso inmunogénico
en comparacion con la monoterapia.

La terapia combinada fue significativamente
mas eficaz para disminuir el fracaso clinico
en comparacion con el cambio
a monoterapia.

Kirchgesner J
et al.

1437 pacientes con
terapia combinada
13555 pacientes con
monoterapia

VI: Tipo de tratamiento
(tratamiento combinado de Infliximab mds Tiopurinas y
los pacientes que iniciaron una monoterapi
con Infliximab).
VD: fracaso terapéutico, que se definié como

un criterio de valoracién compuesto que incluia

la hospitalizacién o cirugia relacionadas con la
enfermedad de Crohn, el cambio de tratamiento o
la continuacién de los corticosteroides 26 semanas

después del inicio de Infliximab.

El estudio hallé que el tratamiento
combinado (Infliximalb mas Tiopurinas)
se asocio a un menor riesgo de fracaso

terapéutico en comparacién con la

monoterapia con Infliximab.

Los resultados mostraron que la terapia
combinada se asocié con un menor riesgo
de fracaso terapéutico en comparacion
con la monoterapia con Infliximab en las
cohortes emparejadas.
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78.413 personas
cumplian la definicion
de EIl [40.568 EC,
37.845 CU], de las
cuales 11.244 [14,3%]
recibieron al menos un
anti-TNF [7.679 IFX,
3.565 ADL]. Entre los
que tenian prescrito un
anti-TNF, 8.129 [72,2%]
tenian EC [5050 IFX,
3079 ADL]y 3.115
[27,8%] tenian CU [2.629
IFX, 486 ADL].

Targownik LE et
al. (1)

Tabla 1
Caracteristicas de los estudios revisados

VI: edad, sexo, duracién de la enfermedad, el uso
de determinados medicamentos (inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina,
opidceos, corticosteroides), la hospitalizacion
relacionada con la Ell y la puntuacion de Charlson-
Deyo.
VD: aparicion de un fracaso terapéutico, definido
como una hospitalizacién no planificada
relacionada con la Ell, una intervencién quirdrgica
resectiva relacionada con la Ell, un uso nuevo/
recurrente de corticosteroides o un cambio de
anti-TNF.

La terapia combinada con un inmunomodulador
(IM) en el momento del inicio del anti-TNF
se asocid a una reduccion significativa de la
probabilidad de fracaso del tratamiento.
La terapia combinada dio lugar a reducciones
significativas de la necesidad de corticosteroides
y de cambio biolégico entre los pacientes con
EC, y de la necesidad de corticosteroides y de
hospitalizacion relacionada con la Ell entre los
pacientes con CU.
La terapia combinada basada en Tiopurina se
asocid a una disminucion significativa del riesgo
de fracaso terapéutico tanto en la EC como en
la CU.
La terapia combinada basada en MTX no mostrd
un beneficio significativo
parala EC o la CU.
El uso de MTX en lugar de Tiopurinas como
terapia de combinacion en la CU se asocié con
un mayor riesgo
para el resultado compuesto.

Los datos se recogieron
de la base de datos
de Epidemiologia
de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal
(Ell) de Manitoba desde
2001 hasta 2016. En el
estudio se incluyeron
852 personas con ECy
303 con CU.

Targownik LE et
al. (2)

VI: intencidn de utilizar terapia combinada
(uso concomitante de inmunomoduladores) con
terapia anti-factor de necrosis tumoral (TNF) para
la enfermedad de Crohn (EC) o la colitis ulcerosa

(CU).

VD: ineficacia del tratamiento, que incluia la
hospitalizacion relacionada con la Ell, la reseccién
intestinal, el uso de corticosteroides o el cambio de
agente anti-TNF durante el tratamiento o en los 90
dias siguientes a su interrupcion.

La terapia combinada se asocié con un menor
riesgo de ineficacia del tratamiento, incluida
la hospitalizacion relacionada con la Ell, la
reseccion intestinal, el uso de corticosteroides o

el cambio de agente anti-TNF.

No hubo diferencias significativas en la
eficacia del tratamiento combinado entre los
distintos agentes anti-TNF (Infliximab [IFX]y

Adalimumab [ADAD).

El estudio no hallé una reduccion significativa de
la necesidad de corticosteroides con la terapia
combinada.

Los resultados sugieren que el tratamiento
combinado puede ser beneficioso en la EC, pero
las pruebas de su eficacia en la CU son mas
débiles.

203 pacientes con
enfermedad de Crohn
que se inscribieron en

el ensayo SONIC. De

estos pacientes, 96

recibieron Infliximab
en monoterapia y 107
recibieron tratamiento
combinado con
Infliximab y Azatioprina.

Reinisch W
et al

VI: CSFR26 (remision sin corticosteroides en la
semana 26), SIC30 (concentracion sérica minima
de Infliximab en la semana 30), DCRP26 (cambio
en el nivel de proteina C reactiva con respecto al

valor basal en la semana 26), normalizacion de

la PCR en la semana 26 y grupo de tratamiento
(monoterapia con Infliximab frente a terapia
combinada con Infliximab).
VD: CSFR50
(remisidn sin corticosteroides en la semana 50).

Se observé CSFR50 en el 55,2% de los pacientes
tratados con Infliximab en monoterapia y en
el 65,4% de los pacientes tratados con terapia
combinada.

El CSFR26 (remision sin corticosteroides en la
semana 26) se asocid positivamente
con el CSFR50.

La normalizacion de los niveles de proteina
C reactiva (PCR) en la semana 26 y una
concentracion sérica minima de Infliximab
(SIC30) igual o superior a 3,0 mg/mL se
asociaron significativamente con la CSFR50.
Los sintomas clinicos de la enfermedad de
Crohn, medidos por el indice de actividad de la
EC, no eran marcadores
objetivos de inflamacion.

317 pacientes con EC,
138 pacientes con CU y
7 pacientes con colitis

indeterminada

Barnes EL et al.

VI: Estrategia de tratamiento, en concreto el uso
de terapia combinada afadida secuencialmente
utilizando un agente anti-TNF y una medicacion
inmunosupresora frente a la monoterapia
utilizando cualquiera de estos agentes solos.
VD: el tiempo transcurrido hasta la intervencion
quirdrgica relacionada con la Ell y los ingresos

la interrupcion del tratamiento.

hospitalarios durante y hasta 4 meses después de

No hubo diferencias significativas en el tiempo
transcurrido hasta la intervencion quirdrgica
relacionada con la Ell entre el tratamiento
combinado y la monoterapia.

La duracién del tratamiento combinado no fue
significativamente diferente de la duracion de la
monoterapia.

Entre los pacientes tratados con terapia
combinada, la mayoria utilizé IFX como
agente bioldgico.

Un subconjunto mas pequefo de pacientes
disponia de datos sobre ingresos hospitalarios, y
no hubo diferencias significativas en las tasas de

hospitalizacion entre el tratamiento combinado
y la monoterapia.
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508 pacientes que
fueron aleatorizados,
y 338 pacientes

recibieron Infliximab.
Se analizaron los datos
de 206 pacientes con
concentraciones séricas
de Infliximab en la
semana 30. 97 pacientes
recibieron Infliximab
en monoterapia y 109
pacientes recibieron
tratamiento combinado
con Azatioprina.

Colombel et al.
1,2,3)

VI: tipo de tratamiento recibido por los pacientes,
que incluia monoterapia con Infliximab o terapia

semana 26 (CSFR26) y la curacién de la mucosa

midieron las concentraciones séricas de Infliximab

Tabla 1
Caracteristicas de los estudios revisados

combinada con Azatioprina (AZA).
VD: remision clinica sin corticosteroides en la

en la semana 26 (MH26). Ademas, también se

(SIC) como variable dependiente para evaluar la
relacion exposicion-respuesta.

diferencias notables en cuanto a la seguridad en
comparacion con la monoterapia con Infliximab.

Los pacientes que recibieron el tratamiento
combinado presentaron tasas mas elevadas
de remision clinica sin corticosteroides y de
cicatrizacion de la mucosa en la semana 26.
Los resultados sugirieron que alcanzar

y mantener concentraciones adecuadas

de Infliximab mediante la monitorizacion

terapéutica del farmaco puede eliminar la
necesidad de un tratamiento combinado con

Azatioprina.
El tratamiento combinado no mostré

Participaron 74
pacientes con
enfermedad de
Crohn en tratamiento

combinado. |

El 39% de los pacientes

presentaba enfermedad

perianal en el momento
del diagndstico.

de Sousa Magal-
haes et al.

VI: el sexo, la edad en el momento del diagndstico,

el comportamiento de la enfermedad, el
hadbito de fumar, la respuesta al tratamiento, la
recaida, la dependencia de corticosteroides, las
hospitalizaciones, los niveles terapéuticos de
nfliximab, los anticuerpos antiinfliximab y la dosis
de Infliximab de induccidn.

VD: remision endoscoépica, que se utilizd para
evaluar la eficacia del tratamiento para lograr
la curacion de la mucosa en pacientes con
enfermedad de Crohn.

El 89,2% de los pacientes respondid inicialmente

El estudio documenté un 70,3% de remisiéon
clinica y un 47,2% de remision endoscopica.
Los pacientes con enfermedad perianal tenian
menos probabilidades de alcanzar la remisidn
endoscépica y clinica.

al tratamiento, pero el 30,3% experimento al
menos una recaida de la enfermedad.

Los pacientes con enfermedad perianal tenian
una mayor probabilidad de recaida de la
enfermedad.

El estudio hallé una correlacién significativa
entre la enfermedad perianal y la eficacia de la
terapia combinada.

149 pacientes con
enfermedad inflamatoria
intestinal activa.

Drobne et al.

terapia combinada con Azatioprina o monoterapia

VI: la estrategia de tratamiento, que consistié en

optimizada con Infliximab.

VD: la tasa de retencion del farmaco, la curacion
de la mucosa, la necesidad de hospitalizaciones,
la necesidad de tratamiento prolongado con
corticoides y el consumo de Infliximab.

Las tasas de retencion de farmacos fueron
similares para la monoterapia optimizada y el
tratamiento combinado tras la induccion, al final
del primer afio y al final del seguimiento.

No hubo diferencias significativas en el consumo
de esteroides al afio 1ni en la curacion de la
mucosa al final del seguimiento entre las dos

estrategias de tratamiento.

El consumo de Infliximab fue mayor en el grupo
de monoterapia en comparacion con el grupo
de combinacién al afo 1, pero estas diferencias

desaparecieron al final del seguimiento.

La retirada de la Azatioprina elimind el efecto
ahorrador de Infliximab del tratamiento
combinado.

El estudio no encontrd ningun beneficio del
tratamiento combinado sobre la monoterapia en

términos de resultados clinicos.

211 pacientes

fueron asignados
aleatoriamente a uno de
tres grupos: el grupo de
combinacion, el grupo
de retirada de Infliximab
o el grupo de retirada
de inmunosupresores.

Louis et al.

VD: Tiempo transcurrido hasta la recaida, la tasa
de fracaso del tratamiento, la remisién sostenida
sin esteroides, los cambios en la PCRas, la
calprotectina fecal, el CDEIS, la SES-CD, los niveles
valle de Infliximab y los anticuerpos antiinfliximab.

VI: grupo que recibe terapia combinada, grupo
de retirada de Infliximab y grupo de retirada de
inmunosupresores) y factores como los niveles
basales de PCRus y la presencia de estenosis
clinicamente significativas.

Los pacientes con enfermedad de Crohn
en remision sostenida sin esteroides bajo
tratamiento combinado con Infliximab e
inmunosupresores presentaron un mayor riesgo
de recaida y pérdida del tiempo en remision
cuando se suspendid el Infliximab.

La retirada de Infliximab se asocié con un
mayor riesgo de recaida en comparacion con la
continuacion del tratamiento con Infliximab.

En cambio, la retirada del tratamiento

inmunosupresor no aumento el riesgo de recaida
ni la inmunogenicidad del farmaco.
El estudio identifico factores de riesgo de recaida
y fracaso terapéutico si se retiraba a los pacientes
el tratamiento combinado.
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Luber et al.

89 pacientes con
enfermedad de Crohn
de moderada a grave
tratados con Infliximab.

condicién de fumador actual, la cirugia previa por
enfermedad luminal, la duracién de la enfermedad

previa a anti-TNF, el tratamiento con esteroides en

Tabla 1
Caracteristicas de los estudios revisados

VI: la edad en el momento del diagndstico, la

en el momento de la induccidn, la exposicion

el momento basal, la PCR en el momento basal,

la albumina en el momento basal y el tratamiento

combinado con distintos niveles de nucledtido de
6-tioguanina (TGN) en los gldbulos rojos.
VD: respuesta a la induccién (remision o no
remision) y el tiempo transcurrido hasta la

intensificacion del tratamiento o el fracaso del

Infliximab.

El tratamiento combinado con Tiopurinas durante

La optimizacion del tratamiento con Tiopurinas

en funcion de los niveles de nucledtidos

de tioguanina (TGN) durante la induccion

y los 6 meses siguientes puede mejorar la
farmacocinética de Infliximab.

la induccioén se asocid a un mayor tiempo hasta
la intensificacion o el fracaso del tratamiento en
comparacion con la monoterapia.
La continuacion del tratamiento combinado
durante el primer semestre tras la induccién
mostré una mayor tasa de respuesta en
comparacion con la monoterapia.
No se observé ningun beneficio adicional en la
continuacion del tratamiento combinado mas alla
del primer semestre, independientemente de los
niveles de TGN.
La optimizacion de la Tiopurina durante la
induccion se asocié a una mayor tasa de
respuesta, siendo los niveles de TGN >235
pmol/8 x 108 RBC un factor predictivo
significativo de respuesta.
La mayor edad en el momento del diagndstico y
la mayor duracion de la enfermedad se asociaron
con un mayor tiempo hasta la intensificacién del
tratamiento o el fracaso de Infliximab.

El tratamiento combinado, la edad en el
momento del diagndstico y los niveles
iniciales de proteina C reactiva (PCR) fueron
factores predictivos independientes del
tiempo transcurrido hasta la intensificacion del
tratamiento o el fracaso de Infliximab.

No hubo diferencias significativas en las tasas
de remision entre el tratamiento combinado
y la monoterapia con Infliximab durante el
mantenimiento, salvo una tendencia a tasas mas

altas en el primer semestre.

Mahmoud et al.

543 pacientes con un
total de 614 episodios
de terapia combinada.

VI: edad, sexo, fenotipo de Ell, tabaquismo, indice
de masa corporal, colangitis esclerosante primaria,
comorbilidad reumatoldgica, Infliximab frente
a Adalimumab, exposicion previa a anti-TNF y
duracion de la enfermedad.
VD: aumento de la dosis de anti-TNF, la
interrupcion del tratamiento con anti-TNF y los
niveles valle de anti-TNF.

Se observo que los niveles intermedios mas
altos de anti-TNF protegian contra la pérdida de
respuesta.
La aparicion de anticuerpos antiadalimumab
no aumento después de suspender el
inmunomodulador.

Stallhofer et al.

321 paciente se
incluyeron en el estudio:
180 recibieron Infliximab

y 141 recibieron

Adalimumab. Un

total de 20 pacientes
recibieron terapia
combinada.

VI: El tratamiento combinado con
inmunomoduladores, el tabaquismo activo, el nivel
minimo de inhibidores del TNF, el nivel de PCR, el
nivel de ADA, Infliximab (frente a Adalimumab)
y la colitis ulcerosa (frente a la enfermedad de
Crohn).
VD: criterios de valoracion de (i) recuperacion de
la remisién clinica, (ii) aclaramiento de ADA vy (iii)
recuperacion de la remision clinica junto con una
respuesta farmacocinética.

La mediana de los niveles valle de IFX y ADL
en los pacientes que recibieron tratamiento
combinado con inmunomoduladores fue de
30,74 (Q1: 5,02, Q3: 382,02) y 4,8 x 10-5,
respectivamente.
La odds ratio (OR) para la recuperacion de la
remision clinica con la terapia de combinacién
de inmunomoduladores fue de 24,23 (IC del
95%: 4,33; 260,94).
La OR para el aclaramiento de la ADA con la
terapia de combinacion de inmunomoduladores
fue de 9,24 (IC del 95%: 1,77; 80,71).
La OR para la recuperacion de la remisién clinica
junto con una respuesta farmacocinética con la
terapia de combinacion de inmunomoduladores
fue de 6,49 (IC del 95%: 1,32; 52,67).
El area bajo la curva (AUC) de los niveles valle,
los niveles de ADA y los niveles de PCR en el
punto temporal T1 para predecir el éxito del
tratamiento se determind por separado para

ambos grupos de tratamiento.
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176 pacientes con
diagndstico de

Tabla 1

Caracteristicas de los estudios revisados

VI: la edad en el momento del diagndstico, el sexo,
la duracién de la enfermedad, el habito tabaquico
actual, la cirugia abdominal previa, el motivo de
la induccidn de IFX, el periodo de observacion,
el lugar afectado, el tipo de enfermedad, la
enfermedad perianal y otros medicamentos que
se estuvieran tomando en el momento de la
induccion de IFX.

El estudio compard los acontecimientos adversos
(AA) y los AA graves entre dos grupos: Grupo EC
(interrupcién precoz de Infliximab) y grupo LC
(interrupcion tardia de Infliximab).

El nimero total de EA fue mayor en el grupo EC
(38,7%) en comparacion con el grupo LC (21,2%).
El nimero de EA graves fue significativamente
mayor en el grupo EC (18,3%) que en el grupo

Zeze et al. enfermedad de Crohn . X P - LC (3)1%).
VD: las puntuaciones del indice de actividad ST " .
fueron tratados con X La eficacia clinica, medida por las puntuaciones
o de la enfermedad de Crohn (IAC), los niveles . A
Infliximab 3 N -, CDA\, los niveles de PCR, las puntuaciones
de proteina C reactiva (PCR), la curacion de f P
X - SES-CD vy las puntuaciones Rutgeerts, no difirid
la mucosa (evaluada mediante la puntuacion 2
e X - significativamente entre los dos grupos.
endoscopica simple para EC o la puntuacion . . )
. o La mediana del tiempo transcurrido hasta la
endoscoépica de Rutgeerts), el resultado clinico y la . ) " o
s A interrupcion del Infliximab fue similar en ambos
aparicion de acontecimientos adversos.
grupos (60 meses en el grupo EC y 58 meses en
el grupo LC).
Discusion en la enfermedad de Crohn. La tasa de cicatrizacién de

La investigacion sobre la eficacia de la terapia
combinada de Infliximab y Azatioprina en el tratamiento
de la Enfermedad de Crohn (EC) ha arrojado resultados
prometedores que sugieren beneficios sustanciales en
el manejo de esta enfermedad inflamatoria intestinal. A
través de diversos estudios clinicos, ensayos controlados
aleatorizados, y andlisis observacionales, se ha
acumulado evidencia que respalda la superioridad de la
terapia combinada en comparacion con las monoterapias
y ofrece insights sobre su impacto a corto y largo plazo,
asi como su seguridad.

Uno de los estudios mas destacados en esta revision
es el ensayo SONIC, un estudio que compard la eficacia
de la terapia combinada de Infliximab y Tiopurinas con
las monoterapias en la induccién de la remision clinica
en pacientes con EC. Los resultados del SONIC revelaron
consistentemente que la terapia combinada superd a la
monoterapia tanto con Infliximab como con Azatioprina.
En la semana 26, la tasa de remision clinica con la terapia
combinada fue significativamente mayor en comparacion
con la monoterapia de Infliximab (56.8% frente al 44.4%,
p = 0.02) y la monoterapia de Azatioprina (56.8% frente
al 30.0%, p < 0.001).

Este estudio también sefaldé que la terapia

combinada era superior en lograr la cicatrizacion de la
mucosa, un indicador crucial de la mejora estructural

Interciencia Médica 2024;14(2): 29-42

la mucosa fue significativamente mayor en el grupo de
terapia combinada en comparacion con la monoterapia
de Infliximab (43.9% frente al 30.1%). Estos resultados
sugieren que la combinacion de Infliximab y Azatioprina
no solo alivia los sintomas, sino que también puede tener
un impacto positivo en la progresion de la enfermedad a
nivel estructural.

Otro aspecto relevante que surge de esta revision
es la capacidad de la terapia combinada para reducir
la inmunogenicidad. El Infliximab, al ser un anticuerpo
quimérico, tiende a provocar reacciones inmunogénicas
en comparacion con otros agentes anti-TNF. Sinembargo,
cuando se administra en combinacidon con Tiopurinas,
se atenua la formacion de anticuerpos antidroga (ATIs)
contra el Infliximab. Esto resulta en concentraciones mas
altas y sostenidas del farmaco en el suero, lo que a su vez
se asocia con una respuesta terapéutica mas duradera.
La reduccién de la inmunogenicidad puede ser un factor
clave en la eficacia a largo plazo de la terapia combinada.

Dai C et al. aporta mas evidencia sobre este aspecto,
destacando quelacombinaciéndeInfliximaby Tiopurinas
no solo reduce la formacidon de anticuerpos antidroga,
sino que también contribuye a concentraciones séricas
mas elevadas del Infliximab en estado de equilibrio a la
semana 30. La concentracion sérica media de Infliximab
en el grupo de terapia combinada fue significativamente
mayor en comparacion con la monoterapia de Infliximab
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(3.5 mg/mL frente a 1.6 mg/mL, p < 0.001). Este
hallazgo es de importancia clinica, ya que mayores
concentraciones de farmacos suelen asociarse con
respuestas mas robustas y duraderas.

Roblin X et al. contribuye con un enfoque temporal al
analizar las tasas de éxito a lo largo de varios intervalos
de tiempo. En este estudio, la terapia combinada
logré tasas de éxito superiores en comparacion con la
monoterapia a los 6 meses, 1 afo, 18 meses y 2 anos. A
los 6 meses, la terapia combinada obtuvo un 89% de
éxito en comparacioén con el 79% de la monoterapia (p =
0.6); al afo, la terapia de combinacién obtuvo un 80% de
éxito mientras que la monoterapia tuvo un 64% (p = 0.2);
a los 18 meses, la terapia de combinacion mantuvo un
77% de éxito en contraste con el 38% de la monoterapia
(p = 0.01); y a los 2 afos, la terapia de combinacion
mantuvo un 77% de éxito en contraposicion al 22% de la
monoterapia (p < 0.001).

Estos hallazgos sugieren que la terapia combinada no
solo es efectiva a corto plazo, sino que también mantiene
su eficacia a lo largo del tiempo, proporcionando
beneficios continuos en la gestion a largo plazo de la
EC. Estos resultados a largo plazo son cruciales para
evaluar la utilidad sostenida de la terapia combinada en
comparacion con las monoterapias.

Kirchgesner Jet al. aporta una perspectiva mas amplia
al incluir un gran nimero de pacientes en su analisis.
Este estudio, que abarcdé a mas de 15,000 pacientes
con EC, comparé la efectividad de la terapia combinada
con Infliximab y Tiopurinas frente a la monoterapia
con Infliximab. Los resultados indicaron que la terapia
combinada se asocid con un menor riesgo de fracaso
del tratamiento en comparacion con la monoterapia.
En el grupo de terapia combinada, el riesgo de fracaso
del tratamiento fue del 20.4% en comparacion con el
28.3% en el grupo de monoterapia. Ademas, el riesgo de
hospitalizacidn o cirugia relacionada con la enfermedad
de Crohn fue del 13.1% en el grupo de terapia combinada
en comparacion con el 16.6% en el grupo de monoterapia.

Estos hallazgos respaldan la eficacia de la terapia
combinada no solo en términos de control de sintomas,
sino también en la reduccién de eventos adversos
importantes, como la necesidad de hospitalizacién o

cirugia. Este aspecto es fundamental en la gestién de
la EC, ya que la reduccién de eventos adversos no solo
mejora la calidad de vida del paciente, sino que también
puede tener implicaciones econdmicas significativas.

Targownik LE et al. amplia aun mas la perspectiva
al incluir un analisis de pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (EIl) que reciben al menos una
prescripcion de un medicamento anti-TNF. En este
estudio, la terapia combinada se asocid con un menor
riesgo de complicaciones, como hospitalizacion y
cirugia, en comparacion con la monoterapia. El riesgo
de hospitalizacion fue del 10% en el grupo de terapia
combinada en comparacion con el 14% en el grupo de
monoterapia. Ademas, el riesgo de cirugia fue del 8% en
el grupo de terapia combinada en comparacién con el
1% en el grupo de monoterapia.

Este andlisis realza la relevancia de la terapia
combinada en la gestion global de la Ell y sugiere
que puede tener un impacto positivo en la reduccion
de complicaciones a largo plazo asociadas con la
enfermedad de Crohn.

Al considerar la relacion entre la terapia combinada
y la seguridad, es esencial abordar los eventos adversos
que puedan surgir con esta estrategia de tratamiento.
Uno de los estudios revisados aborda especificamente
la seguridad de la terapia combinada y su relacion con la
interrupcion temprana de la misma. El estudio de Peters
CP et al. evalud la interrupcion temprana de la terapia
combinada y sus efectos en la inmunogenicidad vy la
concentracion de farmacos.

Aungue se observd un mayor numero de eventos
adversos en el grupo de interrupcidon temprana en
comparacion con el grupo de interrupcién tardia, es
crucial interpretar estos resultados en el contexto de
los beneficios clinicos obtenidos. Los eventos adversos
reportados variaron en gravedad, desde intolerancia
gastrointestinal hasta complicaciones mas serias como
infecciones y disfuncidn hepatica. Sin embargo, se
destacéd que, en general, la seguridad de la terapia
combinada parece ser adecuada, especialmente cuando
se pondera en relacidon con los beneficios obtenidos en
términos de eficacia clinica.
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La relacidn entre la seguridad y la retirada de
tratamientos también es un aspecto significativo a
considerar. Mientras que la retirada del inmunomodulador
no parece aumentar el riesgo de pérdida de respuesta al
tratamiento anti-TNF, se asocia con una mayor deteccion
de anticuerpos antifdrmaco y niveles mas bajos del
farmaco en sangre. Esto sugiere que, aunque la retirada
del inmunomodulador puede aumentar el riesgo de
desarrollar anticuerpos contra el farmaco anti-TNF, no
necesariamente conduce a una pérdida de respuesta al
tratamiento. Esta informacioén es valiosa para la toma de
decisiones clinicas al evaluar la necesidad de mantener o
retirar componentes de la terapia combinada.

Conclusion

En resumen, la terapia combinada de Infliximab vy
Azatioprina emerge como una estrategia integral vy
eficaz en el tratamiento de la enfermedad de Crohn. Los
beneficios clinicos a corto y largo plazo, la reduccién
de la inmunogenicidad, la prevencion de recaidas y la
seguridad general respaldan su consideracidon como
una opcidn terapéutica preferida. Sin embargo, se
destaca la importancia de la evaluacion individualizada
de cada paciente, teniendo en cuenta factores como
la tolerabilidad, la respuesta individual y la presencia
de comorbilidades al tomar decisiones terapéuticas.
La investigacion actual ofrece una base sélida para la
implementacién de la terapia combinada en la practica
clinica y proporciona una perspectiva valiosa para
futuras investigaciones y desarrollos en el tratamiento
de la enfermedad de Crohn.
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Hepatitis colestasica por sifilis secundaria
en paciente con VIH: a propdsito de un caso

Cholestatic hepatitis due to secondary syphilis in an HIV patient:
a case report

Carlos Segundo Cruzado-Grau® ', Luiza Pereira-Salto® 2

RESUMEN

La sifilis es una enfermedad de transmision sexual causada por el Treponema pallidum, y presenta una clinica
variada. La afectacion hepatica en la sifilis secundaria es poco comun (1%), pudiendo llegar hasta 3% en pacientes
con coinfeccién por VIH. Presentamos el caso de un varén de 49 aios con diagndstico de VIH en tratamiento
con TARGA y carga viral indetectable, quien acude al centro de salud por ictericia, cefalea persistente y lesiones
papulares hiperpigmentadas en palmas y plantas. Tras examenes laboratorios y una colangiopancreatografia, el
paciente recibe el diagnodstico de hepatitis colestasica por sifilis secundaria. El paciente recibié tratamiento con
penicilina G sddica endovenosa 3 millones de Ul cada 4 horas durante 14 dias, con evolucion clinica favorable y
mejoria de colestasis.

Palabras clave: sifilis, hepatitis, colestasis.

ABSTRACT

Syphilis is a sexually transmitted disease caused by Treponema pallidum, and presents a variety of symptoms. Liver
involvement in secondary syphilis is uncommon (1%), and can reach up to 3% in patients with HIV infection. We
present the case of a 49-year-old man with the diagnosis of HIV on treatment with TARGA and an undetectable viral
load, who attended the health center for jaundice, persistent headache, and hyperpigmented papular lesions on
palms and soles. After laboratory tests and a cholangiopancreatography, the patient was diagnosed with cholestatic
hepatitis due to secondary syphilis. The patient was treated with intravenous penicillin G sodium 3 million IU every
4 hours for 14 days, with a favorable clinical evolution and improvement of cholestasis.

Keywords: syphilis, hepatitis, cholestasis.
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Introduccion

Dentro de las enfermedades de transmisidn sexual,
se encuentra la sifilis, causada por el Treponema
pallidum, la cual es una bacteria del grupo de las
espiroquetas. La clinica de esta enfermedad se
manifiesta de diversas maneras; siendo considerada
primaria la aparicién de una lesidon no dolorosa en
los genitales externos, que puede acompafarse
de adenopatias regionales. Por otro lado, la sifilis
terciaria se caracteriza por la presencia de lesiones
gomosas en piel, huesos o visceras, y la neurosifilis
involucra al sistema nervioso central. En el caso de la
sifilis secundaria, se evidencian un conjunto de signos
y sintomas como rash palmo-plantar, fiebre, malestar
general, hepatoesplenomegalia, etc.? Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 7.1 millones
de personas, comprendiendo las edades de 15 a 49
afos, tuvieron diagndstico de sifilis en el aflo 2020.3
Asi mismo, de acuerdo con una revision realizada en
Estados Unidos, se evidencié que 15.7% presenta una
coinfeccion de sifilis y Virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), siendo la poblacion mas afectada la
masculina.*

En el Perud hay escasos estudios actualizados sobre
la coinfecciéon de sifilis y VIH. Uno de los estudios
mas recientes es el realizado en el Hospital Cayetano
Heredia, abarcando un analisis desde el afio 2015 hasta
el 2019. En este estudio se evidencid que el 56.26% de
los pacientes presentaba una coinfeccion de sifilis y
VIH.5> Ademas, en otro estudio realizado en la ciudad
de Lima, se encontrd que el 16.8% de hombres que
tienen sexo con hombres tenian infeccién por sifilis.®

De acuerdo con la literatura, la afectacion hepatica
en sifilis secundaria se presenta apenas en el 1% de los
pacientes; pudiendo aumentar hasta 3% en el caso de
pacientes con diagndstico de VIH.”8

Caso Clinico

Debido a la rareza de esta condicién, decidimos
compartir nuestra experiencia, mediante el presente
caso clinico reportado en nuestra institucion, con los
trabajadores de salud que tengan que enfrentar un
caso similar en el futuro.

Paciente varén de 49 afios, con antecedente de
VIH desde hace 10 afos en tratamiento con TARGA
(Efavirenz + Tenofovir + Emtricitabina), con ultimo
control en enero del 2023 con carga viral indetectable
y recuento de CD4 mayor a 500; tuberculosis
pulmonar hace 8 afios con tratamiento por 9 meses
y viruela del mono hace 1 aflo. Paciente sexualmente
activo, de orientaciéon homosexual, con antecedente
de conducta sexual de riesgo hace aproximadamente
2 meses.

Un mes antes de su ingreso, paciente refiere
astenia, malestar general, cefalea en regidn occipital y
coluria. Tres semanas antes del ingreso, nota lesiones
eritematosas en plantas de pies asociadas a prurito.
Cuatro dias antes, paciente cursa con nduseas y un
episodio de emesis postprandial, por lo que acude a
consultorio externo de Medicina Interna, donde recibe
el diagndstico de sifilis secundaria. Examenes de
laboratorio: VDRL +512 diluciones, FTA ABS positivo,
serologia para Hepatitis B y C negativas, Velocidad
de Sedimentacién Globular y Proteina C Reactiva
(PCR) aumentados, hemograma sin leucocitosis
ni neutrofilia. Hemoglobina y plaquetas dentro
de rangos normales. Paciente recibe en consulta
primera dosis de penicilina G benzatinica 2.4 millones
unidades intramuscular.

Posteriormente, paciente acude a emergencia de
Clinica Internacional - Sede Lima con historia de 2
dias de ictericia asociada a cefalea global persistente
y moderada, sin fiebre.

Al examen fisico, paciente con funciones
vitales estables. Presenta lesiones papulares
hiperpigmentadas evolutivas en plantas de pies y
mufecas. (Figuras 1-3) Asimismo, se evidencia lesién
nodular en cuero cabelludo a nivel parietal derecho
no dolorosa. Piel y mucosas ictéricas. No se evidencia
muguet oral ni se palpan ganglios. Abdomen blando,
depresible, no doloroso, con hepatoesplenomegalia.
No se evidencian lesiones en region anal o genitales
externos. Paciente lUcido, despierto, orientado en
tiempo, espacio y persona. Resto de examen fisico
sin alteraciones.
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Figuras 1-3. Lesiones papulares hiperpigmentadas evolutivas en miembros superiores e inferiores.

En emergencia se realiza ecografia abdominal
completa sin hallazgos significativos y tomografia
cerebral sin alteraciones. Durante la hospitalizacion,
se amplian exdmenes laboratoriales, evidenciandose
anemia leve (Hb 109 g/dL), trombocitosis
(555 mil x mcL, PCR aumentado (102.9 mg/L),
hiperbilirrubinemia a predominio directo (BT 5.4 mg/
dL, Bl 0.04 mg/dL, BD 5.40 mg/dL), con alteracion
de perfil hepatico con colestasis intrahepatica (TGO
150 U/L, TGP 202 U/L, FA 2472 U/L, GGT 2937 U/L).

Se realiza colangiopancreatografia donde se
evidencian cambios iniciales de pancreatitis vy
colangitis, sin signos de coledocolitiasis o procesos
neoformativos. (Figura 4)

Figura 4. Colangiopancreatografia.

Interciencia Médica 2024;14(2): 43-47.

Asimismo, como parte de protocolo, se realiza
descarte de neurosifilis, realizandose una puncién
lumbar, con resultados dentro de valores normales.

Se establecieron los diagndsticos de sindrome
ictérico mas colestasis mixta debido a hepatitis
por sifilis secundaria precoz, pancreatitis reactiva
asociada a colangitis aguda, anemia leve por
enfermedad crénica y VIH con tratamiento TARGA.
Paciente recibié tratamiento con penicilina G sddica
endovenosa 3 millones de Ul cada 4 horas durante
14 dias, con evolucioén clinica favorable y mejoria de
colestasis.

Discusion

La hepatitis colestasica por sifilis fue reportada
por primera vez en 1943, mientras que los criterios
diagndsticos fueron descritos aproximadamente
11 anos después.® Segun Mullick et al, los criterios
diagnosticos se basan en la clinica de la enfermedad,
asociada a positividad de la serologia para sifilis,
un patrén hepatico colestdsico en ausencia de
otras causas, y la normalizacidn de los parametros
laboratoriales tras el uso de penicilina.l®

El periodo de incubaciéon de la sifilis primaria es
de 10 dias a un mes, presentdndose inicialmente
con una Uulcera no dolorosa en los genitales, que
muchas veces pasa desapercibida. Por otro lado, la
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sifilis secundaria tiene un periodo de incubacién de
2 a 6 meses, y se presenta de multiples maneras,
desde alteraciones dermatoldgicas y hepaticas; hasta
cardiovasculares." Casos similares han sido descritos
en la literatural®® No obstante, se evidencian
estudios en los que se observan lesiones distintas a
las frecuentemente descritas, como lesiones ulcero
necroéticas dolorosas, caracteristicas de la sifilis
maligna rupioide; condilomas planos en genitales;
asi como lesiones y placas en lengual’ Incluso se
pueden observar alteraciones cardiacas relacionadas
a la sifilis, observadas apenas en el 10% de pacientes
luego de aproximadamente 15 aflos de la infeccidn,
ocasionando una endarteritis obliterante asociada al
desarrollo de aneurismas y dafo valvular.®

En nuestro paciente se evidencia el tipo de lesion
clasica de sifilis secundaria, que se presenta en el 70%
de los casos. Esta se caracteriza por una erupcion
maculopapular simétrica que afecta principalmente
palmas y plantas de extremidades, pudiendo
extenderse a tronco y rostro.”® 2°

Por otro lado, los pacientes que presentan
una coinfeccion por sifilis 'y VIH, presentan
mayor susceptibilidad de desarrollar neurosifilis

rdpidamente.?? De acuerdo con Ferreira-Gonzélez
et al, los resultados laboratoriales de RPR = 1:32
asociado a un recuento de CD4 =< 350, son factores
predictivos para el desarrollo de neurosifilis,
permitiendo una sospecha diagndstica precoz. Se
recomienda realizar puncién lumbar sélo en caso
de afectaciones neuroldgicas, oftalmoldgicas y/o
auditivas en pacientes con coinfeccion por VIH; asi
como, por fracaso del tratamiento antibiético.??

Conclusion

El presente caso destaca la importancia de realizar
una anamnesis exhaustiva y completa, tomando en
cuenta la historia sexual previa de cada paciente; asi
como considerar las presentaciones atipicas de la
sifilis, al examen fisico, principalmente en pacientes
inmunodeprimidos. De la misma manera, se deben
investigar los posibles diagndsticos diferenciales.
Debido a la complejidad de la hepatitis colestdsica
en contexto de un paciente con VIH, destacamos

la importancia del enfoque multidisciplinario para
un diagndstico y tratamiento precoz. Finalmente,
recomendamos la continua investigacion acerca de
las presentaciones atipicas que pueden desarrollarse
en la presente enfermedad, y la difusién del manejo
utilizado para mejorar las estrategias de diagndstico
y tratamiento.
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Trastorno del espectro de neuromielitis optica
seronegativa, tratada con corticosteroides e
inmunoglobulina intravenosa. Reporte de un caso

A case report of seronegative neuromyelitis optica spectrum disorder
treated with corticosteroids and intravenous immunoglobulin

Percy Pérez-Urrutia ¥ '?, Sergio Matta-Ramirez“ ', Judith Patricia Fernandez-
Mendoza ® 3, Eloy Pefia-Monge © 3

RESUMEN

Los trastornos del espectro de la neuromielitis éptica (NMOSD) son enfermedades autoinmunes inflamatorias y
desmielinizantes del sistema nervioso central. Presentamos el caso de un paciente varén con NMOSD seronegativo,
gue debutd con sindrome del drea postrema; durante la hospitalizacion presentd deterioro neuroldgico progresivo,
en T2 flair de la resonancia magnética cerebral se evidencid lesiones hiperintensas intramedulares, en el area
postrema, en tronco encefdlico y regiones periventriculares bilaterales; el dosaje de AQP4 en suero y LCR fueron
negativos. El paciente recibid tratamiento con Inmunoglobulina Humana por cinco dias, el cual cursd con respuesta
parcial al tratamiento.

Palabras clave: NMSOD, sindrome de area postrema, AQP4-Ab.

ABSTRACT

Neuromyelitis optical spectrum disorders (NMOSD) are inflammatory and demyelinating autoimmune diseases of
the central nervous system. We present the case of a male patient with seronegative NMOSD, who presented with
area postrema syndrome,; During hospitalization, he presented progressive neurological deterioration. In T2 flair
of the brain MRI, hyperintense intramedullary lesions were evidenced, in the area postrema, in the brainstem and
bilateral periventricular regions; the AQP4 dosage in serum and CSF were negative. The patient received treatment
with Human Immunoglobulin for five days, which had a partial response to treatment.

Keywords: NMSOD, postreme area syndrome, AQP4-Ab.
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Trastorno del espectro de neuromielitis dptica

Pérez-Urrutia P.

Introduccion

NMOSD son entidades nosoldgicas mediadas por
anticuerpos tipo IgG dirigidos contra la acuaporina
4 (AQP4), distinta a la esclerosis multiple (EM) vy
a la enfermedad asociada a anticuerpos contra la
glicoproteina de mielina de los oligodendrocitos (MOG
AD); tienen diferente patogénesis y cuadro clinico
mas severo que estas.! La mayoria de los pacientes
con NMOSD presentan recaidas frecuentes, cuya
recuperacion completa es menos probable que en la EM.
Para lograr un diagndstico confiable de NMOSD, debe
haber: 1.- Presentacién clinica caracteristica, 2.- Criterios
de imagenes por resonancia magnética (MRID), y 3.-
AQP4-1gG positivos; Se considera NMOSD seronegativo
si en ausencia de anticuerpos AQP4-lgG, cumple con las
condiciones clinicas y criterios de MRI con exclusion de
diagndsticos alternativos.?

Las secuelas neuroldgicas dependen del diagndstico
y tratamiento oportuno, asi como la prevencion de
recurrencias con medicamentos inmunomoduladores.?

A continuacion, presentamos el caso de un paciente
masculino con NMOSD seronegativo, que debutd con
sindrome del drea postrema, con respuesta parcial al uso
de inmunoglobulinas.

Caso Clinico

Paciente vardn de 69 afios, natural y procedente de
Lima, ingeniero pesquero jubilado, fumador pesado,
antecedente de enfermedad coronaria cronica,
helicobacter pylori tratado, litiasis renal con infecciones
urinarias a repeticién, y estrefiimiento croénico.

Tiempo de enfermedad de tres meses, caracterizado
por pérdida de peso, hiporexia, hipo, nduseas y vomitos
postprandiales, una semana antes del ingreso se
agrega parestesias y debilidad progresiva de miembros
inferiores que le dificultan la marcha, por lo que acude
a emergencia donde se realiza tomografia cerebral, sin
evidencia de lesiones, y endoscopia digestiva alta que
reporta gastropatia eritematosa.

Pasa al servicio de Medicina Interna encontrandose,
al examen fisico, despierto, alerta, orientado en las tres
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esferas, lenguaje, memoria, praxia y gnosia conservados,
no alteracion de los pares craneales, fuerza muscular 4/5
en miembros inferiores y 5/5 en miembros superiores,
sensibilidad conservada, no signos meningeos,
romberg positivo, y persistencia de nduseas, vomitos e
hipo incoercibles. Durante la hospitalizacion cursa con
deterioro neuroldégico progresivo, se torna somnoliento,
presenta cuadriparesia asimétrica con piramidalismo,
nistagmo  multidireccional, dismetria izquierda,
ptosis palpebral izquierda e hipotonia severa, vejiga
neurogénica, Babinski espontaneo bilateral, sensibilidad
y reflejos osteotendinosos conservados.

Se realizd puncidon lumbar evidencidndose
proteinorraquia Tabla 1, en la resonancia magnética
cerebral y de columna dorsal, se describe lesiones
confluentes y heterogéneas en sustancia periventricular
bilateral, coronas radiadas, centros semi ovales, tronco
cerebral incluyendo protuberancia y en mayor medida
bulbo, asi como medula espinal cervical de C1a C7-D1.
(Figura 1) Los resultados de pruebas de laboratorio
se muestran en las Tablas 2,3,4; El dosaje de AQP4
en suero y LCR fueron negativos, Tabla 3 no se realizd
dosaje de MOG. Ante la progresion de la enfermedad
y el descarte de otras patologias se concluyd que se
trataba de NMOSD seronegativo y se inicié tratamiento
con Inmunoglobulina Humana EV por cinco dias. Al
término de la inmunoglobulina presentd recuperacién
completa de fuerza muscular en miembros superiores
(5/5), parcial en miembros inferiores (3/5) quedando
consecuelade vejiganeurogénica. Continud tratamiento
con dexametasona y azatioprina por via oral, salié de
alta estable con seguimiento por consultorio externo.

Tabla 1
Citoguimico en liquido cefalorraquideo

Variable Resultado GELT) d_e
referencia
Leucocitos (cel/mm3) 0 0-5
Hematies(cel/mm3) 3 0-5
Proteinas (mg/dl) 138.8 15-40
Glucosa (mg/dl) 49 45-80
Cultivo (hongos No se aislan
y gérmenes comunes) gérmenes
Tinta china Negativo
Baciloscopia No se observan
P BAAR
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Figura 1. Imagenes de resonancia magnética del caso. A: Lesiones hiperintensas intramedulares
que comprometen desde C1 hasta C7-D1 en T2 Flair. B: Lesidn hiperintensa en la region
anteroposterior del bulbo raquideo en T2 Flair. C: Lesidon hiperintensa en la regidon dorsal del
bulbo raquideo (drea postrema) en T2 Flair. D: Lesiones hiperintensas en tronco encefélico
a predominio de mesencéfalo y bulbo en T2 Flair. E: Lesiones hiperintensas en regiones
periventriculares bilaterales en T2 Flair. F: Lesiones hiperintensas bulbo en T2 Flair.

Tabla 2
Analitica basal

Rango de Rango de
Variable Resultado referencia Variable Resultado referencia

(adultos) (adultos)
Hematocritos (%) 423 42-52 Albumina (g/dl) 31 3.2-48
Hemoglobina (g/dl) 14.6 14-16.5 Proteinas totales (g/dl) 59 5.7-8.2
Leucocitos (K/ul) 9.31 4-1 Globulina (g/dl) 2.8 2.0-3.5
Neutrofilos (K/ul) 6.38 1.5-7.5 VSG (ml/h) 26 0-30
Linfocitos (K/ul) 2.01 1-5.2 Proteina C reactiva (mg/dl) 1.02 0-1
Monocitos (K/ul) 0.43 0.16-0.95 CPK (U/L) 62 46-171
Eosindfilos (K/ul) 0.40 0-0.7 Glucosa (mg/dl) 84 70-100
Basofilos (K/ul) 0.09 0-0.2 Urea (mg/dl) 23.26 21.6-55.2
Plaquetas (K/ul) 218 130-400 Creatinina (mg/dl) 0.7 0.6-11
Hematies (M/ul) 4.68 4.5-6. Sodio (mmol/1) 139 136-145
VCM (f) 86.8 80-99 Potasio (mmol/1) 3.53 3.5-51
HCM (pg9) 30.8 27-31 Cloro (mmol/1) 103 98-107
FA (U/1) 67 46-116 Vit B12 (pg/mL) 180 160-800
Bilirrubina total (mg/dl) 0.45 0.3-1.2 Dosaje &cido félico (ng/mL) 4.28 317
Bilirrubina directa (mg/dl) 0.19 0.1-0.3 TSH (uiu/mL) 2.45 0.4-4.0
TGO (U/) 43 10-49 T4L (ng/dL) 0.969 0.8-1.9
TGP (U/D 23 10-34
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Tabla 3
Perfil autoinmune

Rango de referencia

Variable Resultado

(adultos)

NMO-IGG (anti AQP-4) en suero Negativo -
NMO-IGG (anti AQP-4) en LCR Negativo -
Anticuerpo antinuclear ANA (Sustrato: células Hep-2) Negativo -
Anticuerpo anti MPO (UR/ml) pANCA <2 :fgoNggsﬁ-‘H\\//g
Anticuerpo anti PR3 (UR/mI) cANCA <2 :fgoNggsﬁE\\//g
Anticuerpo anticardiolipina on :lTCJONIEC()iSAI\TI'II\\ig
Anticuerpo anti beta 2 glicoproteina 1 0.52 §1=1OONFI>E§§1'I—'II\\$(C))
Russell (DRVV): LA1 (s) 39.3 31-44
Russell (DRVV)- PNP: Neutralizacién con plaguetas: LA2 (s) 31.7 30-38
Razén LA1/LA2 1.23 0.8-1.27
I9A (mg/dl) 263 40-350
19G (mg/dl) 650 650-1600
IgM (mg/dl) 26 50-300

Tabla 4

Perfil viral

Rango de referencia

Variable Resultado

(adultos)
Ac. VIH 1-2 p24 (4ta generacion) on >=1.00 REACTIVO
Ac. anti-treponema pallidum 013 >=1.00 REACTIVO
Ac. HTLV 1-2 0.1 >=1.00 REACTIVO

NO REACTIVO <0.50,
Epstein Barr Virus VCA IGM 0.01 ZONA GRIS 0.50 a <1.00
REACTIVO >=1.00

NO REACTIVO <0.75,
Epstein Barr Virus VCA IGG 55.02 ZONA GRIS 0.75 a <1.00
REACTIVO >=1.00

NO REACTIVO <0.50,
Epstein Barr Virus EBNA IGG 221 ZONA GRIS 0.50 a <1.00
REACTIVO >=1.00

DUDOSO: 1.6-2.99

Ac. anti-Toxoplasma gondi IgG 16 REACTIVO: >=3.0
. . DUDOSO: 0.5-0.599
Ac. anti-Toxoplasma gondi IgM 0.09 REACTIVO: >=0.6
Ac. citomegalovirus IgG >250.0 REACTIVO: >=0.6
. . DUDOSO: 0.85-0.99
Ac. citomegalovirus IgM 0.05 REACTIVO: >=1.0
Ac. anti-herpes - | IgM NEGATIVO -
Ac. anti-herpes - | IgG NEGATIVO =
Ac. anti-herpes - Il IgM NEGATIVO -
Ac. anti-herpes - Il IgG NEGATIVO -
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Discusion

NMOSD son enfermedades desmielinizantes
inflamatorias autoinmunes poco frecuentes del sistema
nervioso central (SNC), una de ellas es mediada por
anticuerpos 1gG dirigidos contra la acuaporina 4
(AQP4), La AQP4 es el tipo de canal de agua mas
abundante en el SNC, ubicado especificamente en las
prolongaciones terminales de los astrocitos, que forman
la barrera hematoencefilica, en el epéndimo vy la glia
limitante.# La unidn patogénica de AQP4-IgG a AQP4
provoca citotoxicidad dependiente del complemento y
la subsiguiente quimiotaxis de eosindfilos, neutrofilos,
macrdéfagos v linfocitos. Esto conduce a una destruccion
directa de los astrocitos con muerte secundaria de
oligodendrocitos, axones y neuronas, produciendo
neuritis Optica, mielitis longitudinalmente extensa vy
lesiones cerebrales inflamatorias que afectan los érganos
circunventriculares.®

Hay estudios que comparan las distribuciones de
lesiones cerebrales de pacientes con AQP4-ab-positivos
y MOG-ab-positivos; y encuentran que ambos grupos
muestran distribuciones de lesiones cerebrales similares,
pero cuantitativamente diferentes.®

Para poder diferenciar entre NMOSD y MOG AD.
Conviene recordar que Las lesiones en pacientes con
MOG AD son tipicamente pocas (<3), comunmente se
localizan en la sustancia blanca yuxtacortical y profunda,
son mal delimitadas (mullidas) y ubicadas infratentorial
mente, en el tronco encefalico o los pedunculos
cerebelosos y a menudo adyacentes al cuarto ventriculo.
Mientras que las lesiones en pacientes con NMOSD AQP4
positivo son tipicamente adyacentes al tercer ventriculo,
periacueductales o ubicadas en el drea postrema.”

Tratdndose de un paciente con resultado negativo
para AQP4-Ab, utilizamos criterios de diagndstico mas
estrictos para su confirmacion, en general los pacientes
deben tener por lo menos 2 caracteristicas clinicas
centrales y al menos uno de estos debe ser neuritis
Optica, mielitis aguda o sindrome del drea postrema.
Las caracteristicas clinicas deben obedecer a dafio
en diferentes areas del SNC. También deben cumplir
criterios de imagen, si hay neuritis 6ptica aguda la RM de
cerebro debe mostrar hallazgos normales o solo lesiones

inespecificas de sustancia blanca, lesion hiperintensa en
T2 flair o lesidn realzada con gadolinio ponderada en T1
que se extiende mas del 50% de la longitud del nervio
optico o que involucra el quiasma optico; si hay mielitis
aguda deben evidenciarse lesiones intramedulares que
se extienden en mads 3 segmentos contiguos; si hay
sindrome del area postrema, como en el caso de nuestro
paciente, la RM debe mostrar lesiones dorsales del bulbo
raquideo y/o drea postrema asociadas; si hay sindrome
agudo del tronco encefalico, la RM debe mostrar lesiones
periependimales asociadas al tronco encefalico. y otros
diagnosticos deben haber sido excluidos.®

NMOSD difiere de la EM tanto en el tratamiento
como en el prondstico, hasta 30% pueden ser negativos
para AQP4-Ab, los seronegativos tienen mas lesiones
cerebrales, similares a los de la EM, que los pacientes
AQP4-Ab positivos. Es importante distinguirlos, porque
las terapias para EM podrian exacerbar gravemente
al paciente NMOSD. Hay caracteristicas clinicas y de
imagen, de RM con difusidon funcional, que ayuda a
distinguir entre estas dos patologias: los pacientes con
NMOSD, AQP4-Ab negativos, muestran disminuciéon de
la anisotropia Magnética Medial y axial, pero aumento de
curtosis en las la sustancia blanca; la neuritis dptica es mas
severa en NMOSD; La mielitis en NMOSD generalmente
es completa (EM generalmente es incompleta); la
pérdida sensorial es mas asimétrica en los casos de EM,;
las lesiones en la médula espinal rara vez se extienden a
mas de 3 segmentos vertebrales en la EM, a menudo es
mas de 3 segmentos en NMOSD.?

Los cinco criterios de Cacciaguerra permiten distinguir
NMOSD de EM, estos criterios imagenoldgicos incluyen:
La ausencia de lesiones combinadas yuxtacorticales
(JC)/corticales/de fibras en U, la presencia de lesiones
longitudinales de mielitis transversa extensa (LETM), la
presencia de lesiones periependimales (PE) lesiones que
siguen al revestimiento de los ventriculos laterales (LV),
incluidas las lesiones del esplenio calloso, la ausencia de
lesiones de los dedos de Dawson (DF) y la ausencia de
lesiones periventriculares (PV).°

Nuestro paciente tuvo mielitis aguda y sindrome de
area postrema, que obedecia a dafo en diferentes areas
del SNC. Y cumple criterios de imagenes para NMOSD y
se descarta EM. Cumple los 5 criterios de Cacciaguerra,
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por lo que hace mas probable que sea NMOSD. En
cuanto a la mielitis transversa longitudinalmente extensa
se puede ver en MOG AD, pero en comparacion con
NMOSD, es mas probable que la mielitis transversa de
MOG AD no realce, sea multifocal, involucre el cono
medular y esté restringida a la materia gris (produciendo
un 'signo H"). Por lo cual el presente caso corresponde
con NMOSD.

NMOSD puede asociarse con otros trastornos
autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, Sjégren,
colitis, enfermedad celiaca, colangitis esclerosante
primaria, miastenia gravis, sarcoidosis y algunas
endocrinopatias hasta en el 10% de los casos. En nuestro
paciente se descartaron todas estas condiciones.”

El tratamiento de la fase aguda debe iniciarse lo
mas temprano posible, para disminuir la discapacidad
posterior, en las recaidas agudas, se recomienda
metilprednisolona EV (1 g diario durante 3 a 5 dias).
Luego un ciclo de esteroides orales con reduccidn
lenta durante 2 a 8 semanas. Si no hay respuesta o hay
respuesta parcial dentro de los 5 dias posteriores al
inicio del ataque agudo se recomienda plasmaféresis
(5-7 procedimientos, aproximadamente 1,5 volumenes
de plasma en dias alternos, durante un periodo de
dos semanas). El beneficio clinico de la plasmaféresis
disminuye después del dia 20, ya sea que se haya
administrado metilprednisolona o no; por lo tanto,
se recomienda iniciarla temprano. En pacientes con
NMOSD con déficits neuroldgicos persistentes, incluso
mas alla del dia 20 (fase aguda) y particularmente dentro
de los 90 dias posteriores al inicio del atague también se
puede considerar la plasmaféresis.?

El tratamiento con inmunoglobulina EV puede
considerarse, en el tratamiento de las exacerbaciones
agudas, cuando no se dispone de plasmaféresis.

Aungue hay resultados discrepantes en estudios
observacionales, los beneficios adicionales de agregar
Metilprednisolona al tratamiento con inmunoglobulina
fueron evidentes, lo cual la convierte en una opcion de
terapia en fase aguda de NMOSD.®

Se debe tener en cuenta que algunos tratamientos
para la EM, incluidos interferéon-B, fingolimod,

Interciencia Médica 2024;14(2): 48-54.

alemtuzumab y natalizumab, aumentaron el riesgo de
recaida de NMOSD."

El objetivo del tratamiento de mantenimiento
es prevenir las recaidas, La azatioprina (AZA), el
micofenolato de mofetilo (MMF) y el rituximab (RTX)
son los agentes mas utilizados para tratar el NMOSD, con
mejores resultados con rituximab. Mas recientemente, se
ha demostrado que los anticuerpos monoclonales como
eculizumab, inebilizumab y satralizumab reducen el
riesgo de nuevas exacerbaciones, con mejores resultados
con eculizumab.®
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Pioderma gangrenoso refractario y Talidomida

Refractory pyoderma gangrenous and Thalidomide

David Loja-Oropeza * ', Maricela Vilca-Vasquez * 2, Bruno Loja-Vilca ¥ 3,
César Chian-Garcia @ ¢

RESUMEN

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica que presenta seis variantes clinicas. Reportamos el caso de
una mujer de 31 afos, quien cursa con la forma clasica o ulcerosa de pioderma gangrenoso caracterizado por tres
Ulceras con secrecién purulenta, de bordes irregulares, violdceos, socavados, dolorosas, de evoluciéon térpida, con
patergia positivo, sin respuesta inicial a corticoides sistémicos. La biopsia de piel muestra infiltrado neutrofilico,
sin vasculitis. No se asocidé a comorbilidades subyacentes. Respuesta dramatica con talidomida. La curacién dejo
cicatriz cribiforme. El objetivo es revisar el cuadro clinico, los criterios diagndsticos y el enfoque terapéutico de esta
rara entidad. Concluimos que el diagndstico de pioderma gangrenoso es complejo y en los casos refractarios hay
buena respuesta con talidomida.

Palabras clave: pioderma gangrenoso refractario; fendmeno de patergia; signo de Gulliver; Talidomida.

ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is a neutrophilic dermatosis that presents six clinical variants. We report the case of a
31-year-old woman, who presents with the classic or ulcerative form of pyoderma gangrenosum characterized by
three ulcers with purulent secretion, with irregular, violaceous, undermined, painful edges, with a torpid evolution,
with positive pathergy, without initial response. to systemic corticosteroids. Skin biopsy shows neutrophilic infiltrate,
without vasculitis. It was not associated with underlying comorbidities. Dramatic response with thalidomide. The
healing left a cribriform scar. The objective is to review the clinical picture, diagnostic criteria and therapeutic
approach of this rare entity. We conclude that the diagnosis of pyoderma gangrenosum is complex and in refractory
cases there is a good response with thalidomide.

Keywords: refractory pyoderma gangrenosum, pathergy phenomenon, Gulliver’s sign; Thalidomide.
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Introduccion

Las dermatosis neutrofilicas constituyen un grupo
de entidades de caracter no infeccioso, en la que se
encuentra un infiltrado neutrofilico estéril, sin evidencia
de vasculitis. Ellas incluyen el pioderma gangrenoso
(PG) y el sindrome de Sweet, entre las mas importantes,
y la psoriasis pustulosa generalizada, eritema elevatum
diutinum, hidranedinitis ecrina neutrofilica entre otras.?

Cuando esta infiltracion cutdnea por neutroéfilos
afecta organos profundos, se ha dado en llamar
enfermedad neutrofilica. Ante esta circunstancia, es
preciso investigar enfermedades asociadas. Entre ellas

gammapatias monoclonales, enfermedad intestinal
inflamatoria (Ell), neoplasias como los sindromes
mieloproliferativos,  colagenopatias como  lupus

eritematosos sistémico, artritis reumatoide y espondilitis
anquilosante.'?

El PG es una entidad que se caracteriza por su
naturaleza purulenta y necrotizante de evolucion térpida
y progresiva. Se presenta mas frecuentemente entre
los 40 y 60 afios, principalmente en mujeres. Comienza
como un nédulo o placa en la regidn pretibial, que se
ulcera y se acompafia de dolor importante. Rodeada
de margenes muy definidos con bordes violdceos o
eritematosos. Las Ulceras pueden ser Unicas, multiples
y recurrentes, cuando curan con el tratamiento
inmunosupresor lo hacen con una cicatriz hipotrofica
descrita en “papel de cigarrillo”. Las manifestaciones
sistémicas asociadas, incluyen, fiebre, mialgias, malestar
general y pérdida ponderal. 34

Existen seis variantes de PG: la ulcerativa o clasica
que suele asociarse a Ell, artritis reumatoide, artritis
seronegativa, gammapatia monoclonal y neoplasias
hematoldgicas. La forma pustular, emparentada con Ell.
La forma bulosa asociada a Ell y leucemia mielocitica
aguda. La forma vegetante que no muestra asociacion
conocida. La forma periostomal, que puede coexistir
con Ell, neoplasias del tracto digestivo y gammapatias
monoclonales. La forma postquirdrgica, que suelen
darse posteriores a una cirugia abdominal o de mama. 34

Del universo de PG el 85% corresponden a la forma
ulcerativa o clasica y de este grupo el 45% son de
origen idiopatico. El diagndstico suele ser ominoso, a la
fecha existen tres propuestas de criterios diagnodsticos,
el de Su, el Consenso de Delphi y el de PARACELSUS
(acrénimo inglés). 58

En relacidon con el tratamiento no existe un “estandar
de oro”. Las categorias de terapia incluyen tres grupos:
Tépicos reservado para los casos leves, sistémicos
y quirdrgicos para los casos severos.® Nosotros
presentamos el caso de un pioderma gangrenoso clasico,
severo, refractario a corticosteroides, que respondid
excelentemente a la talidomida. Se revisa la literatura.

Caso Clinico

Acudidé una paciente mujer de 31 aflos, con tiempo
de enfermedad de 6 meses de evolucién, con un
nédulo en el dorso del pie izquierdo tras un esguince
de tobillo. En un Centro de Salud le hacen una incision
para curaciones. Recibid antibidticos y corticoides
sistémicos con mala evolucion, formandose dos ulceras
gue no cierran. Seis meses después sufre un accidente
laboral con ulceracion del primer dedo pie izquierdo.
Las tres uUlceras muy dolorosas, con secrecion purulenta,
con flogosis y bordes necrdéticos que impiden la
deambulacion. (Figura 1y figura 2)

Figuras 1 y 2. Ulceras cutdneas de bordes necrdticos y
socavados con secreciéon purulenta.
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Al examen, facies cushingoide, estrias violdceas en
abdomen y miembros. No sinovitis, rango articulares
conservados.

En el laboratorio, presentd hemograma normal
con anemia leve, en el cultivo de secrecion de herida
crecidé Serratia marcescens y E. coli. Recibié imipenem
y vancomicina, con evolucidn estacionaria. Se hizo
descarte de autoinmunidad, antinucleares, anti CCP,
perfil ENA, crioglobulinas, creatinfosfokinasa, serologia
parahepatitis viral B, C, Iues, HTLV-I, HIV no contributorios.
También se solicitaron proteinograma electroforético
con hipoalbuminemia leve. Proteina C reactiva elevada
en 10.5 mg/dl. Ecografia abdominal: litiasis vesicular

Se tomd una biopsia de piel con los siguientes
resultados: Epidermis con foco de necrosis, en lecho
ulceroso se observa abundante infiltrado inflamatorio
en dermis profunda de tipo polimorfonuclear. No se
observaron vasculitis, microorganismos, granulomas ni
neoplasia. (Figuras 3, 4)
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Figura 3. Areas de fibrosis (rojo), infiltrado inflamatorio
crénico, neovascularizacion (negro) y depdsitos focales de
hemosiderina (amarillo)
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Figura 4. Infiltrado inflamatorio mixto difuso, con
neutrofilos, linfocitos e histiocitos
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Siete semanas después de iniciar talidomida a dosis
de 200 mg diarios presenta resolucion completa de
las Ulceras cutaneas con cicatriz cribiforme, como se
muestra en las figuras 5 y 6. En el seguimiento, un afo
después no ha presentado recurrencia.

Figuras 5 y 6. Cicatriz cribiforme atréfica en “papel de
cigarrillo” mostrando el Signo de Gulliver, proyeccién del
epitelio como cuerdas que une la Ulcera y la piel normal
que la rodea

Discusion

Clinicamente el PG en su version cldsica se caracteriza,
por la presencia de un nédulo o una pustula que se ulcera
acompanada de dolor intenso, con pérdida de sustancia,
de distribucion centrifuga (fagedénica) de crecimiento
serpiginoso, rodeada de un anillo azul violaceo, cuya
superficie tiende a despegarse. El contorno se rodea de
un halo eritematoso y la parte interna se presenta con
multiples orificios purulentos. Las Ulceras pueden ser
Unicas o multiples, predominan en miembros inferiores
y el térax.8”

El fendbmeno de patergia se considera un estado
de hipersensibilidad inespecifica de la piel, frente a
traumas menores como las producidas por la exposicidon
a corriente eléctrica, tatuajes, picadura de insectos,
biopsias o cirugia, son determinantes para generar
nédulos, pustulas y ulceracidon nuevas o aditivas a las
ya existentes, como ocurrid en nuestra paciente.6-8
Encontramos patergia en la enfermedad de Behcet, el
sindrome de Sweet y el pioderma gangrenoso.®®

Aun cuando los marcos de diagndstico existentes
estén validados, el diagndstico de PG sigue siendo un
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diagndstico de exclusion, debido a la interpretacion
subjetiva y a la falta de marcadores objetivos de la
enfermedad. En el 2019 Jockenhofer et al validaron
los criterios de PARACELSUS con una sensibilidad vy
especificidad de 100%; Maverakis et al hizo lo propio
en el 2018 con los criterios de Delphi alcanzando
una sensibilidad de 86% y especificidad de 90%.567

Nuestra paciente reunié 16 puntos de los 10 requeridos
por PARACELSUS y para Delphi se requiere el criterio
mayor y al menos 4 de 8 criterios menores, en nuestro
caso, sumando al criterio mayor estuvieron presentes 7
criterios menores. (Tabla 1).

Tabla 1
Criterios de diagndstico: Consenso Delphi. Puntuacion PARACELSUS

DELPHI

Criterio mayor

Biopsia con infiltrado neutrofilico.

Exclusion de infeccidon por histologia.

Diagndstico, requiere el criterio mayor y al menos 4 de 8 criterios menores

PARACELSUS

Diagndstico muy probable >10 ptos

Criterios principales (3 puntos)

Curso progresivo de la enfermedad.

Ausencia de diagndsticos diferenciales relevantes

Borde de la herida rojizo-violdceo

Criterios menores Criterios menores (2 puntos)

Mejoria debido al inmunosupresor.

Patergia

Forma de Ulcera caracteristicamente extrafia

Historia personal de Ell o artritis inflamatoria.

Dolor extremo > 4 (EVA)

Papula, pustula o vesicula que se ulcera rdpidamente

Fendmeno de patergia localizada

Eritema periférico, borde socavado y dolor a la palpacién
en el sitio de la ulceracion.

Criterios adicionales (1 punto)

Multiples ulceraciones
(al menos una ocurre en la parte anterior de la pierna)

Inflamacion supurativa en histopatologia.

Cicatrices de papel cribiformes o
arrugadas en los sitios de ulceras cicatrizadas

Margen de la herida socavado

Disminucion del tamafio de las Ulceras tras el tratamiento inmunosupresor.

Enfermedad sistémica asociada

En el manejo del PG, el arsenal terapéutico que
se dispone incluye el tratamiento tépico, la terapia
sistémica que  comprenden antinflamatorios,
inmunosupresores, inmunomoduladores, productos
bioldgicos, terapia con moléculas pequefias como
apremilast e inhibidores JAK quinasa y el manejo
quirdrgico.®™

En la terapia de la herida es recomendable el uso
de solucién salina y apdsitos hiumedos. El uso de
apositos conectada a una maquina de succioén al vacio
para generar presion negativa muestra en la serie de
Almeida una mejoria en el 85% de los pacientes.®

El tratamiento toépico con tacrolimus o con

corticoides, en particular con clobetasol aplicando dos
veces al dia muestran resultados variables.®”

El tratamiento sistémico con corticoides consiste
en administrar prednisona via oral o metilprednisolona
en pulsos endovenosos. Otros inmunosupresores con
buena respuesta son la ciclosporina, micofenolato,
metotrexate, azatioprina. También puede considerarse
uso de inmunomoduladores como dapsona, talidomida
e inmunoglobulina endovenosa. Los inhibidores de
factor de necrosis tumoral como infliximab, etanercept,
adalimumab  muestran resultados prometedores.
También se estan ensayando antagonistas de interleukina
1,inhibidores de interleukina 17, inhibidores de interleukina
23 e inhibidores de janus kinasa.t”?
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En la literatura se reportan casos de PG recalcitrante,
refractario o resistente que inicialmente no respondieron
a diversos esquemas. Becker en su serie de 148 casos
informa que la mayoria de ellos mejoraron con terapia
de combinacién de segunda o tercera linea. Los mas
usados fueron los productos bioldgicos y en promedio
respondieron a los 6 meses con bajas tasas de
recurrencia.”

En relacién con la talidomida un producto con efecto
sedante y antiemético fue introducido en Europa en
1957. Los primeros casos de amelia/focomelia, efecto
teratogénico, atribuido a su uso en gestantes aparecieron
en 1961. La cifra de afectados en toda Europa oscild entre
8,000 y 10,000 personas, por lo que fue retirado del
mercado en 1962.°12

En 1965 se reportd mejoria en el tratamiento de
eritema nodoso por lepra y desde entonces se han visto
buenos resultados en multiples patologias cutaneas de
caracter inflamatorio. Su accion inmunomoduladora
inhibiendo la quimiotaxis y fagocitosis de los neutrofilos
y la inhibicién en la produccién de mediadores
proinflamatorios entre ellos el factor de necrosis tumoral,
la interleukina 12 y el gamma interferon y su efecto
antiangiogénico la hacen util en neoplasias. Actualmente
tiene aprobacion para usarla en PG, sindrome de Sweet,
Enfermedad de Behcet, lupus eritematoso discoide,
artritis reumatoide, prurigo, eritema multiforme, sarcoma
de Kaposi, linfomas y mieloma multiple.?

Existen alrededor de una decena de reportes
qgue ponderan la excelente respuesta obtenida con
talidomida sola o combinada en casos inicialmente
refractarios. Respuestas variables con dosis de 100 a
400 mg diarios obtenidos en rangos de 5 dias hasta 9
meses, sin recurrencia®® En nuestro caso se obtuvo
curacién completa en 7 semanas y en el seguimiento un
ano después no ha presentado recurrencia.

Conclusiéon

En conclusion, el diagndstico y tratamiento del
pioderma gangrenoso es dificil y complejo. No existen
al momento actual guias de terapia o un algoritmo a
seguir. La oferta de talidomida como inmunomodulador
en los casos refractarios es una buena opciéon. Seria

Interciencia Médica 2024;14(2): 55-60.

interesante como en toda enfermedad autoinmune
establecer criterios objetivos de diagndstico, actividad y
de severidad y basadas en las dianas terapéuticas elegir
el manejo mas adecuado.

Financiamiento
El estudio no contd con financiamiento.

Conflictos de interés
Ninguno declarado por los autores.

Correspondencia:

David Loja Oropeza

Calle Joshua Reynolds 114-1071,
San Borija, Lima - Peru.

E-mail: lord1651960@yahoo.es

59



Pioderma gangrenoso refractario

Bibliografia

1.

Emma H. Weiss, Christine J. Ko, Thomas H. Leung , Robert G.
Micheletti, Arash Mostaghimi, Sarika M. Ramachandran, et al.
Neutrophilic Dermatoses: a Clinical Update. Curr Dermatol Rep.
2022;11(2):89-102. doi: 101007/513671-022-00355-8.

Grisell Starita-Fajardo, David Lucena-Lépez, Maria Asuncion
Ballester-Martinez, Montserrat Ferndndez-Guarino and Andrés
Gonzadlez-Garcia. Treatment Strategies in Neutrophilic Dermatoses:
A Comprehensive Review. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 15622. https:/doi.
org/10.3390/ijms242115622.

Mallory L. Zaino, Courtney R. Schadt, Jeffrey P. Callen. Pyoderma
Gangrenosum Diagnostic Criteria, Subtypes, Systemic Associations,
and Workup. Dermatol Clin 2024; (42): 157-170. https:/doi.
org/101016/j.det.2023.08.003.

Marcus G. Tan, Stanislav N. Tolkachjov. Treatment of Pyoderma
Gangrenosum. Dermatol Clin 2024; (42) 183-192. https:/doi.
org/10.1016/j.det.202312.002.

Carter Haag, Trevor Hansen, Tamar Hajar, Emile Latour, Jesse Keller,
Kanade Shinkai, et al. Comparison of Three Diagnostic Frameworks
for Pyoderma Gangrenosum. J Invest Dermatol 2021;141(1):59-63.
https:/doi.org/10.1016/},jid.2020.04.019.

Ann N. Park , Aishwarya Raj, Joe Bajda, Vasavi R. Gorantla. Narrative
Review: Pyoderma Gangrenosum. Cureus. 2024 enero; 16(1): e51805.
doi: 10.7759/cureus.51805.

Laura Carolina Camacho-Pérez y Juan Raul Castro-Ayarza. Pioderma
gangrenoso. Piel 2021.36(9): 594-601. https;/doi.org/101016/].
piel.202011.008.

Alexandra Varol , Oliver Seifert, Chris D. Anderson. The skin pathergy
test: innately useful?. Arch Dermatol Res (2010) 302:155-168. DOI
10.1007/500403-009-1008-9.

Magdalena Lyko, Anna Rygula, Michal Kowalski , Julia Karska and
Alina Jankowska-Konsur. The Pathophysiology and Treatment of
Pyoderma Gangrenosum—Current Options and New Perspectives.
Int.J.Mol.Sci. 2024, 25, 2440. https;//doi.org/10.3390/ijms25042440.

Sarah L Becker, Rose Velasco, Alex G Ortega-Loayza. Recalcitrant
Pyoderma Gangrenosum: Clinical Burden and Unmet Needs. Clin
Cosm Invest Dermatology. 2023:16 2143-2152.

Carlo Alberto Maronese, Matthew A. Pimentel, May M. Li, Giovanni
Genovese, Alex G. Ortega-Loayza, Angelo Valerio Marzano.
Pyoderma Gangrenosum: An Updated Literature Review on
Established and Emerging Pharmacological Treatments. Am J Clin
Dermatology 2022;23:615-634. https://doi.org/101007/s40257-
022-00699-8.

Meng Chen, Sean D. Doherty, Sylvia Hsu. Innovative Uses of
Thalidomide. Dermatol Clin 28 (2010) 577-586. doi:10.1016/].
det.2010.03.003.

Hecker MS, Lebwohl MG. Recalcitrant pyoderma gangrenosum:
Treatment with thalidomide. J Am Acad Dermatol 1998;38(3):490-1.

Jundong Huang, Lemuel Shui-Lun Tsang, Wei Shi and Ji Li.
Pyoderma Gangrenosum, Acne, and Hidradenitis Suppurativa
Syndrome: A Case Report and Literature Review. Front. Med.

15.

16.

17.

18.

Loja-Oropeza D.

2022; 9:856786. doi: 10.3389/fmed.2022.856786.

Malcolm H. A. Rustin, Jeremy J. H. Gilkes, and Trevor W. E. Robinson.
Pyoderma gangrenosum associated with Behcet's disease:
Treatment with thalidomide. J Am Acad Dermatology. 1990;23(5) :
941-943.

Federman GL, Federman DG. Recalcitrant Pyoderma Gangrenosum
Treated With Thalidomide. Mayo Clin Proc 2000;75(8):842-4.

Malkan UY, Gunes G, Eliacik E, et al. Treatment of pyoderma
gangrenosum with thalidomide in a myelodysplastic syndrome case.
Int Med Case Rep J 2016;9:61-4.

Umit Yavuz Malkan, Gursel Gunes, Eylem Eliacike lbrahim Celalettin
Haznedaroglu. Treatment of pyoderma gangrenosum with
thalidomide in a myelodysplastic syndrome case. Intern Medic Case
Reports J. 2016;9:61-64. doi: 10.2147/IMCRJ.S101000.

Interciencia Médica 2024;14(2): 55-60. 60



Caso Clinico

ISNN: 2810-837X

Agranulocitosis y uso de Metimazol:
reporte de dos casos

Agranulocytosis and use of Methimazole: report of two cases

Cinthia Cruz-Meza “", Dario Ugarte-Mercado ¥ ?

RESUMEN

Las hormonas tiroideas son esenciales para el crecimiento, el desarrollo neuronal, la reproduccion y la regulacion
del metabolismo energético. Las enfermedades de la tiroides son un problema de salud global que puede afectar
sustancialmente el bienestar y salud de las personas. La disfuncidn tiroidea es comun, facilmente identificable y tratable,
pero si no se diagnostica ni se trata, puede tener efectos adversos profundos. La prevalencia de hipertiroidismo varia de
0,2% a 1,3% en partes del mundo con suficiente aporte de yodo. La tirotoxicosis tiene varias etiologias, manifestaciones
y terapias potenciales. El tratamiento adecuado requiere un diagndstico preciso y esta influenciado por las condiciones
meédicas coexistentes, asi como por la preferencia del paciente. Dentro de las alternativas de tratamiento, una de
las mas usadas son los farmacos antitiroideos orales, el metimazol es el farmaco disponible en nuestro medio. La
agranulocitopenia secundaria al uso de metimazol es un efecto adverso raro pero grave y potencialmente mortal. Se
presenta el reporte de dos casos de pacientes con hipertiroidismo que desarrollaron agranulocitosis y que recibian
tratamiento con metimazol.

Palabras clave: agranulocitosis, metimazol, hipertiroidismo.

ABSTRACT

Thyroid hormones are essential for growth, neuronal development, reproduction and the regulation of energy
metabolism. Thyroid diseases are a global health problem that can substantially affect people’s well-being and health.
Thyroid dysfunction is common, easily identified and treatable, but if left undiagnosed and untreated, it can have
profound adverse effects. The prevalence of hyperthyroidism varies from 0.2% to 1.3% in parts of the world with sufficient
jodine intake. Thyrotoxicosis has several etiologies, manifestations, and potential therapies. Appropriate treatment
requires an accurate diagnosis and is influenced by coexisting medical conditions as well as patient preference. Among
the treatment alternatives, one of the most used is oral antithyroid drugs, methimazole is the drug available in our
environment. Agranulocytopenia secondary to methimazole use is a rare but serious and potentially fatal adverse effect.
The report of two cases of patients with hyperthyroidism who developed agranulocytosis and who received treatment
with methimazole is presented.

Keywords: agranulocytosis, methimazole, hyperthyroidism.
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Introduccion

La tirotoxicosis es una condiciéon médica con varias
etiologias, manifestaciones y terapias potenciales,
se define como el exceso de hormonas tiroideas
en el organismo.! El hipertiroidismo es una forma
de tirotoxicosis debida a una sintesis y secrecion
inadecuadamente altas de hormonas tiroideas por
la tiroides. En los Estados Unidos, la prevalencia de
hipertiroidismo es de aproximadamente 1,2 % (0,5 %
manifiesto y 0,7 % subclinico); las causas mas comunes
incluyen la enfermedad de Graves, el bocio multinodular
téxico y el adenoma téxico.2 Un metaandlisis Europeo
estimd una tasa de prevalencia media del 0,75 % para
hombres y mujeres, y una tasa de incidencia de 51 casos
por 100.000 por afo. En las economias avanzadas, la
prevalencia de la enfermedad tiroidea no diagnosticada
estd disminuyendo debido a la mayor disponibilidad de
pruebas de funcidn tiroidea.’

En general, la tirotoxicosis puede ocurrir si (a) la
tiroides es excesivamente estimulada por factores
tréficos; (b) activacion constitutiva de la sintesis y
secrecion de la hormona tiroidea, lo que conduce a la
liberacion auténoma del exceso de hormona tiroidea; (¢)
las reservas tiroideas de hormona preformada se liberan
pasivamente en cantidades excesivas debido a una
agresion autoinmune, infecciosa, guimica o mecanica; o
(d) hay exposicion a fuentes extratiroideas de hormona
tiroidea, que pueden ser enddgenas (estroma ovarico,
cancer de tiroides diferenciado metastasico) o exdgenas
(tirotoxicosis facticia).?

La enfermedad de Graves es un trastorno autoinmune
en el que los anticuerpos contra el receptor de tirotropina
estimulan el receptor de TSH, aumentando la produccion
y liberacién de hormona tiroidea.?

La tirotoxicosis no tratada se asocia con pérdida
de peso, osteoporosis, fibrilacion auricular, eventos
embdlicos, debilidad muscular, temblor, sintomas
neuropsiquidtricos y, en algunas ocasiones, colapso
cardiovascular y muerte.?

Una de las formas de tratamiento del hipertiroidismo
por enfermedad de Graves es con drogas antitiroideas
del grupo de las tionamidas como el propiltiouracilo, el

carbimazol y el metimazol, éste ultimo sigue siendo es el
mas usado en nuestro medio, generalmente es utilizado
como terapia de preparacion previo alaadministracion de
yodo radiactivo o cirugia. Una de las reacciones adversas
descritas por el uso de metimazol es la agranulocitosis.®*

Asimismo, la gldndula tiroides tiene un rol importante
en la hematopoyesis por lo que puede influir en el
recuento de neutrdfilos, aunque no hay evidencia de
que en pacientes con un conteo basal de neutrdfilos
disminuido esté asociado a aumento de riesgo de
agranulocitosis por antitiroideos, por lo que hallar
neutropenia en el contexto de hipertiroidismo constituye
un dilema diagndstico. A pesar de ello, al administrarse
tratamiento antitiroideo el tiempo de recuperacion es
entre 14 a 55 dias y va en paralelo a la recuperacion a
eutiroidismo.®

Caso Clinico

Mujer de 39 anos, antecedente de hipertiroidismo
(Enfermedad de Graves), de diagndstico reciente 3
semanas antes de su ingreso, por lo que inicié tratamiento
con metimazol a dosis de 60 mg/dia que tomaba
regularmente desde el momento del diagndstico.
Acude a emergencia con sintomas de odinofagia, fiebre,
malestar general y tos que iniciaron 15 dias antes de su
ingreso, ademas pérdida de peso 10 kg en 1 mes.

Llega con frecuencia cardiaca de 150 latidos por
minuto y presion arterial 113/ 60 mmHg, temperatura
39 grados centigrados. Faringe congestiva con lesiones
aftosas. Escala de Burch y Wartofsky 40 puntos. Bocio
palpable y visible con cuello en posicidn normal. En
cuanto alos andlisis de laboratorio al ingreso, hemograma
con leucocitos 784 mm3, y 5.3 neutrofilos, abastonados
0, linfocitos 695, hemoglobina 13g/dL, plaquetas
447900; T4 libre 4.55 ng/dl (valor de referencia 0,79 -
2,35) y TSH <.0.015 plU/ml (valor de referencia 0.465 -
4.68). El diagndstico fue tirotoxicosis por hipertiroidismo
primario debido a enfermedad de Graves y neutropenia
febril (reaccidn adversa medicamentosa al metimazol:
agranulocitosis). La paciente recibid tratamiento con
cobertura antibidtica amplia, factor estimulante de
colonias de granulocitos (300mg/dia por 4 dias),
aislamiento invertido, suspension del metimazol entre
otras medidas. Tuvo evolucién favorable, remisién
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de agranulocitosis al séptimo dia de hospitalizacién.
(Tabla 1) Fue dada de alta con indicaciéon de terapia
definitiva con | 131.

Tabla 1
Evolucion de leucocitos de pacientes

'"E?I':? DIA 2 DIA 4 Dia 7
PACIENTE 1
Leucocitos 784 1021 1205 9208
Neutrofilos 53 n.7 96.4 5616,9
PACIENTE 2
Leucocitos 1200 895 1256 13186
Neutrofilos 240 344.4 703,4 8834,6

Caso Clinico

Mujer de 34 afos, antecedente de enfermedad de
Graves diagnosticado hace 3 afos, venia tomando
metimazol a dosis de 60 mg/dia regularmente desde un
mes antes de su ingreso por emergencia, a donde acude
con tiempo de enfermedad de 7 dias, con sintomas
de odinofagia, fiebre, malestar general y disnea. Llega
con frecuencia cardiaca de 129 latidos por minuto,
presion arterial 140/ 50 mmHg, temperatura 40 grados
centigrados. Presentaba ingurgitacion yugular, no soplo
cardiaco, escala de Burch y Wartofsky 45 puntos. Bocio
palpabley visible con cuello en hiperextensién. En cuanto
a los analisis de laboratorio del ingreso, hemograma con
leucocitos 1200 x mm3, neutrdfilos 240, abastonados
0, linfocitos 600, hemoglobina 8.83 g/dL, plaquetas
266,600; T4 libre 6.76 ng/dl (valor de referencia 0,79
- 2,35), T3 libre 22.40 pg/mL (valor de referencia 2.32
a 6.08), TSH <.0.015 plU/ml (valor de referencia 0.465
- 4.68). Finalmente, el diagndstico fue tirotoxicosis por
hipertiroidismo primario descompensado tormenta
tiroidea por enfermedad de Graves y neutropenia febril
(reaccién adversa medicamentosa al metimazol). La
paciente recibio tratamiento con cobertura antibidtica
amplia, factor estimulante de colonias de granulocitos
a dosis de 300mg/dia, aislamiento invertido, tuvo
evolucidén desfavorable inicialmente, desarrolla neumonia
intrahospitalaria, ingresé a UCI y requirid de varias
sesiones de plasmaféresis, posteriormente evolucidn
lenta favorable, con indicacion de tratamiento definitivo
con | 131.
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Discusion

El tratamiento para hipertiroidismo por
enfermedad de Graves incluye medicamentos
antitiroideos, terapia con 1131 y cirugia. Los
antitiroideos orales son el tratamiento primario de la
enfermedad de Graves. La seleccién del tratamiento
también debe tener en cuenta la disponibilidad local
y costos asociados.? El objetivo de la terapia con
antitiroideos orales es lograr que el paciente sea
eutiroideo de la manera mas rapida y segura posible.
Uno de los problemas asociado con la terapia oral del
hipertiroidismo es la agranulocitosis.>*

La agranulocitosis generalmente ocurre 2 a 3 meses
después de la administracion de metimazol y tiene
una incidencia baja (alrededor de 0,1 a 0,5%), pero una
vez que se desarrolla, la tasa de mortalidad puede ser
de hasta 4.0-6.3%.%57 Las pacientes reportadas venian
tomando metimazol de forma regular en promedio 1Tmes
antes del ingreso hospitalario, empezando sus sintomas
2 semanas después del inicio del tratamiento con dicho
farmaco.

El diagndstico de agranulocitosis inducida por
antitiroideos orales se considera cuando los pacientes
muestran un recuento de granulocitos de menos
de 500/I, después de la administracion de dichos
farmacos. Se denomina resolucidon de agranulocitosis
con recuperacion de recuentos de granulocitos hasta
500/ o més.”® Las pacientes presentaron neutropenia
febril, resolvieron la agranulocitosis entre el cuarto
y séptimo dia luego del ingreso, recibiendo factor
estimulante de colonias de granulocitos, antibidticos,
asi como suspensidon de la ingesta de metimazol.
El tratamiento con factor estimulante de colonias
es eficaz en casos de agranulocitosis inducida por
drogas antitiroideas, siendo el tiempo de recuperacion
mejor en pacientes asintomaticos (2.3 +/-1 dia) que
en pacientes sintomaticos: 5.5 +/- 3.5 dias.® Ambas
pacientes recibieron tratamiento con factor estimulante
de colonias de granulocitos, el cual fue eficaz, teniendo
respuesta en el tiempo esperado (4-7 dias).

Las reacciones adversas a los medicamentos son
mas frecuentes con dosis mas altas de metimazol.8”
Por lo tanto, es importante usar una dosis que
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logre el objetivo clinico de normalizacién de la
funciéon tiroidea razonablemente rapido, mientras
se minimizan los efectos adversos del farmaco.? La
dosis sugerida por la American Thyroid Association
(ATA):5a10 mgsilaT 4 libre es 1a 1.5 veces el limite
superior normal; 10 a 20 mg para T 4 libre 1.5 a 2
veces el limite superior normal; y 30-40 mg para T
4 libre 2-3 veces el limite superior de lo normal. Estas
pautas generales deben adaptarse al paciente individual,
incorporando informacion adicional sobre los sintomas,
el tamano de la gldndula y los niveles totales de T3
cuando sea relevante.?

En un estudio de 391 pacientes con enfermedad de
Graves no tratada, que empezaron a recibir metimazol 6
propiltiouracilo, aproximadamente el 9% de los pacientes
tratados con metimazol desarrolld hepatotoxicidad,
reacciones cutdneas en el 31.9% del grupo que recibid
metimazol a dosis de 30mg/dia, y 1 paciente del
grupo usuario de metimazol desarrollé agranulocitosis
(recuento absoluto de neutrdfilos <500/1).°

Ante los posibles efectos adversos, la ATA
recomienda reconsiderar el tratamiento con antitiroideos
en pacientes con recuento absoluto de neutroéfilos basal
< 1000/mm?3 o niveles de transaminasas hepaticas por
encima de 5 veces el limite superior normal. Por ello antes
de iniciar el tratamiento con metimazol se recomienda
que los pacientes realicen un hemograma completo
inicial, incluido el recuento de gldbulos blancos con
diferencial, y un perfil hepatico que incluya bilirrubina y
transaminasas.?

Se debe informar a los pacientes sobre los efectos
secundarios de los antitiroideos orales y la necesidad
de reportar al médico de inmediato si desarrollan
erupcidon cutdnea pruriginosa, ictericia, heces acdlicas
u orina oscura, dolor abdominal, nduseas, fatiga, fiebre
o faringitis.>®® Las pacientes reportadas presentaron
dolor faringeo y fiebre, una de ellas ademas disnea y
fatiga, sintomas considerados de reporte inmediato al
meédico.?

Conclusion

En conclusién, la agranulocitosis se describe
gue ocurre en 0,35% de los pacientes que reciben

metimazol? En la mayoria de estos pacientes, se
presenta en los primeros 90 dias de tratamiento.
Aunqgue la agranulocitosis asociada a metimazol es
poco comun, es potencialmente mortal. Ocurre con
mas probabilidad en los pacientes que reciben dosis
altas. Es importante informar al paciente los sintomas
de alarma de reaccién adversa a metimazol, asimismo
tener en cuenta los posibles efectos adversos en el
seguimiento que se realiza con los pacientes usuarios
de este fdrmaco. La agranulocitosis es una emergencia
médica que debe tratarse lo antes posible.

Agradecimiento:

A los médicos del Servicio de Endocrinologia del
Hospital Nacional Dos de Mayo por las facilidades
para la realizacion del presente reporte de casos.

Financiamiento
El estudio no contd con financiamiento.

Conflictos de interés
Ninguno declarado por los autores.

Correspondencia:

Cinthia Cruz Meza

Av. Guardia Civil 421 - 433,

San Borija, Lima - Peru.

E-mail: cinthia.cruz@unmsm.edu.pe

Interciencia Médica 2024;14(2): 61-65 64



Agranulocitosis y uso de metimazol Cruz-Meza C.

Bibliografia

1. Peter N. Taylor, Diana Albrecht, Anna Scholz, Gala Gutierrez-Buey,
John H. Lazarus, Colin M. Dayan and Onyebuchi E. Okosieme.
Global epidemiology of hyperthyroidism and hypothyroidism.
Nature Reviews | Endocrinology Vol 14. May 2018. doi:10.1038/
nrendo.2018.18.

2. Douglas S. Ross, Henry B. Burch, David S. Cooper, M. Carol
Greenlee, Peter Laurberg, Ana Luiza Maia, Scott A. Rivkees,
Mary Samuels, Julie Ann Sosa, Marius N. Stan, and Martin A.
Walter. 2016 American Thyroid Association Guidelines for
Diagnosis and Management of Hyperthyroidism and Other
Causes of Thyrotoxicosis. Thyroid®Oct 2016.1343-1421.http://doi.
org/10.1089/thy.2016.0229.

3. Manrique-Hurtado H. y Pinto-Valdivia M. Agranulocitosis inducida
por metimazol en pacientes con enfermedad de Graves. Rev Med
Hered. 2013; 24:109-113.

4. Jesus Rocca Nacion, Héctor Valdivia Carpio, Hugo Arbanil
Huaman, Nancy Loayza Urcia. Agranulocitosis inducida por
metimazol. A propdsito de tres casos. Revista Peruana de
Endocrinologia y Metabolismo.  2002; 5 (1-2) : 79-83.

5. Scappaticcio L, Maiorino MI, Maio A, Esposito K, Bellastella G.
Neutropenia in patients with hyperthyroidism: Systematic review
and meta-analysis. Clin Endocrinol (Oxf). 2021 Mar;94(3):473-
483, doi: 10.1111/cen14313. Epub 2020 Sep 1. PMID: 32799342.

6. Andersohn, F, Konzen, C., & Garbe, E. (2007). Systematic Review:
Agranulocytosis Induced by Nonchemotherapy Drugs. Annals
of Internal Medicine, 146(9), 657. doi:10.7326/0003-4819-146-
9-200705010-0000910.7326/0003-4819-146-9-200705010-
00009.

7. Jiaxi Li, Xiaowen Zhang, Lintong Li, Qiaoling Zhu, Weihong Ge,
Cheng Ji, "Risk Factors for Granulocytopenia in Patients with
Graves’ Disease Receiving Antithyroid Drugs”, International
Journal of Endocrinology, vol. 2023, Article ID 9935195, 5 pages,
2023, https://doi.org/10.1155/2023/9935195.

8. Takata K, Kubota S, Fukata S, Kudo T, Nishihara E, Ito M, Amino N,
iyauchi A 2009 Methimazole-induced agranulocytosis in patients
with Graves’ disease is more frequent with an initial dose of 30 mg
daily than with 15 mg daily. Thyroid 19:559-563.

9. Wang, Li X, Yang Q, Wang W, Zhang Y, Liu J, Zheng L, Zha B.
Granulocyte-Colony-Stimulating Factor Effectively Shortens
Recovery Duration in Anti-Thyroid-Drug-Induced Agranulocytosis:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Endocrinol
(Lausanne). 2019 Nov 22;10:789. doi: 10.3389/fendo.2019.00789.
PMID: 31824417; PMCID: PMC6882865.

10. Otsuka F, Noh JY, Chino T, Shimizu T, Mukasa K, Ito K, Ito K,

Taniyama M 2012 Hepatotoxicity and cutaneous reactions after
antithyroid drug administration. Clin Endocrinol (Oxf ) 77:310-315..

Interciencia Médica 2024;14(2): 61-65. 65



Normas para la publicacion
de articulos en Interciencia Medica

Interciencia médica es una revista cientifica de la
Clinica Internacional (Perud), de acceso libre e inmediato a
toda la comunidad cientifica nacional e internacional, que
tiene por mision la difusion de la investigacion biomédica,
a través de la publicacidn de articulos de investigacion del
area clinica y experimental, rigurosamente seleccionados;
asimismo, se publican articulos orientados a la formacion
continua, elaborados por profesionales o investigadores
de alto prestigio, quienes tratan exhaustivamente temas de
destacado interés conceptual y clinico de la medicina actual.

La revista recibe manuscritos de articulos, elaborados por
investigadores y profesionales nacionales e internacionales,
no limitdndose a los autores de nuestra institucién, sino a
todo profesional que muestre interés en dar a conocer su
investigacion a través de nuestra revista; la cual es publicada
en un volumen anual, con cuatro nimeros durante el afio en
los meses de marzo, junio, setiembre y diciembre.

Los articulos publicados en la revista Interciencia médica
tienen la calidad de investigaciones inéditas y originales; toda
vez que, su elaboracion se realiza bajo los altos estdndares
internacionales, atravesando por procesos de revisidon por
pares, 1o que permite evaluarlos en cuanto a su precisiéon
cientifica, novedad e importancia.

TEMATICA

e Medicina bésica y clinica
e Salud publica

e Salud ocupacional

*  Salud ambiental

*  Nutricién

*  Neurociencias

* Inmunologia

* Epidemiologia

1. SECCIONES DE LA REVISTA
Editorial
Es elaborado por equipo editor o editores invitados. El
texto es de estructura libre y debe ser aproximadamente

2500 palabras, puede contener figuras y tablas; y debe
comunicar novedades y analisis sobre las politicas
editoriales o aspectos relevantes de la tematica de la
revista.

Articulo original

Son publicaciones primarias que comunican resultados
de investigaciones. Los trabajos experimentales deben
guiarse del Randomised trials CONSORT (https:/
www.equator-network.org/reporting-guidelines/
consort/), mientras que los estudios observacionales
del Observational studies STROBE (https:/www.
equator- network.org/reporting-guidelines/strobe/).

Los ensayos clinicos requieren que “cualquier proyecto
de investigacion que asigne prospectivamente sujetos
humanos a grupos de intervenciéon y comparacion
para estudiar la relacion de causa y efecto entre
una intervenciéon médica y un resultado de salud”,
deben registrarse antes del inicio de la inscripcion
de pacientes. Ademas, estos ensayos deben ser
registrados en el registro de ensayos clinicos peruanos
(REPEC, https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/),
en caso de un estudio realizado en el extranjero
deben estar inscritos en la International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP, https://trialsearch.who.int/).
Deben ser de aproximadamente 4500 palabras, puede
contener figuras y tablas. Son revisados por pares.

Revisiones sistematicas

Son publicaciones primarias que comunican resultados
de revisiones sistematicas que se guian del Systematic
reviews PRISMA  (https:/www.equator-network.
org/reporting-guidelines/prisma/). Deben ser de
aproximadamente 4500 palabras, pueden contener
figuras y tablas. Son revisados por pares.

Casos clinicos
Son publicaciones primarias que realizan una descripcion
ordenada, de los sintomas y acontecimientos que le
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Normas para la publicacion

ocurren a un paciente en el curso de una enfermedad.
Ademas de proporcionar datos complementarios, como
los procedimientos diagndsticos, el razonamiento clinico,
la conclusiéon diagndstica, el tratamiento empleado vy la
evolucién del enfermo.

Un caso clinico serd publicado cuando constituya una
novedad o una rareza. Deben ser de aproximadamente
2000 palabras, puede contener figuras y tablas. Son
revisados por pares.

Articulo de revisién narrativa

Es una publicacién secundaria, basada en una revision
cuidadosa de informacién de excelente calidad sobre un
tema actual y pertinente, presenta una estructura libre y
un aproximado de 5000 palabras con ilustraciones.

Cartas al editor

Discuten brevemente los resultados de algun articulo
publicado en la revista. Deben ser de aproximadamente
1000 palabras, puede contener figuras y tablas.

ENVIO DEL MANUSCRITO

Se realiza por la plataforma https:/intercienciamedica.
com/, para lo cual debe inscribirse como usuario, lector,
autor y revisor, luego llenar el formulario adecuadamente
y enviar el manuscrito.

Como parte del proceso de envio, los autores/as estan
obligados a comprobar que su envio cumpla todos los
elementos que se muestran a continuacion. Se devolveran
a los autores/as aquellos envios que no cumplan estas
directrices.

Debe ser original e inédito, no haberse enviado
simultdneamente a otras revistas, ni haber sido
aceptado para su publicacion.

El archivo de envio debe estar en formato Microsoft
Word.

El texto con tipo de letra Arial, interlineado sencillo, 12
puntos de tamafo de fuente; se utiliza cursiva en lugar
de subrayado (excepto en las direcciones URL) y todas
las ilustraciones, figuras y tablas se deben encontrar
insertadas en los lugares del texto apropiados. Y no
al final.

Siempre que sea posible, se proporcionan direcciones
URL para las referencias.

PRESENTACION DE LOS MANUSCRITOS:

3.1. Carta de presentacion
Es el documento dirigido al Editor en jefe de la revista,
el cual debe acompanarse al manuscrito y donde los
autores declararan:

*  Haber leido las politicas editoriales de la revista y

las pautas mencionadas en este documento.

e Estar de acuerdo con la politica de acceso abierto
y los compromisos de los autores.

¢ Que todo lo vertido en el manuscrito es veraz y
gue todos los autores se hacen responsables.

¢ Deben indicar por qué debe publicarse el trabajo.
Opcionalmente pueden sugetrir tres revisores.

3.2. Estructura de los manuscritos
Esta informaciéon describe el manuscrito y sera
utilizada como metadatos. Debe ser la misma
indicada en el sistema durante el envio.

¢ Titulo (inglés y castellano)

¢ Autores (nombres y apellidos). Los nombres
puedenircompletos (JuanJosé) olos siguientes
con inicial (Juan J.). Los apellidos pueden ir el
paterno y materno, recomendable unido por un
guion (Pérez-Moreno) o solamente el paterno
(Pérez), no se acepta otras formas (Pérez M.).

*  ORCID de cada autor. Si el autor no cuenta con
el ORCID iD, puede crearlo en el sitio: https://
orcid.org

e Correo electrénico de cada autor.

e Institucién. Se refiere a la institucién donde
se realizd el trabajo de investigacidén o donde
trabaja el autor. Solo se acepta una institucion
académica (universidad). Se aceptan hasta tres
niveles de institucién, ordenadas por jerarquias
(Universidad X, Facultad A, Departamento N).

*  Direccién institucional. Opcional, la direccion
de correo institucional del autor para
correspondencia.

¢ Resumen (castellano e inglés). Estructurado:
Objetivo, metodologia, resultados relevantes,
discusion y conclusiones, 250 palabras como
maximo.

e Palabras clave (castellano e inglés). Cinco
palabras clave. [vocabulario Decs]

e CREDIT. Rol de cada autor. Ver Contributor
Roles Taxonomy, https://casrai.org/credit/.

e Declaracién de conflicto de intereses. En caso
de no tener qué declarar, debe hacerse explicito
en la forma siguiente: “Ninguno declarado por
los autores”.

¢ Declaracién de financiamiento. Sefalar la
instituciéon que financié la investigacion y
el coédigo del proyecto o financiamiento. En
caso de no tener qué declarar, debe hacerse
explicito en la forma siguiente: “El estudio no
contd con financiamiento”.

*  Aspectos éticos y legales. Sobre la aprobacion
del proyecto de investigacion por un comité de
bioética (lo cual también debe ser mencionado
en material y métodos), sobre permisos legales
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3.3.

3.4,

3.5.

para la realizacién de la investigacion (leyes sobre
trabajos con recursos genéticos, proteccion de los
conocimientos colectivos de los pueblos indigenas
vinculados a los recursos bioldgicos, etc.). En
caso de no haber necesitado debe declarar: “Los
autores declaramos que no hemos violado ningun
aspecto ético, ni omitido ninguna norma legal
al realizar la investigacion y la elaboracion del
presente manuscrito”.

Agradecimientos. Debe ser explicitamente a las
personas que colaboraron en la ejecucion de la
investigacion o que dieron algun aporte intelectual
significativo a la elaboracién del manuscrito.

Estructura de los articulos segun las secciones:
Articulo original: Introduccién, Materiales y
métodos, Resultados y Discusion.

Articulo de revision sistematica: Introduccion,
Objetivos, Materiales y métodos, Resultados y
Discusién.

Casos clinicos: Introduccidn, Presentacion del
caso, Discusion, Conclusiones.

Articulo de revision narrativa  [sintesis]:
Introduccién [con las preguntas de investigacion
y/u objetivos], seguido del desarrollo narrativo
y reflexivo (Estado del arte), y la Discusion/
conclusiones.

Pautas para presentacion de informes y listas de
verificacion

Con la finalidad de presentar investigaciones
biomédicas con informaciones completas vy
transparentes, Interciencia médica solicita la

presentacion y aplica el uso de listas de verificaciéon
en la evaluacidn editorial y la revisién por pares. Por
lo que los autores, en la elaboracion de su manuscrito
deben revisar las guias para la investigacion en salud
de EQUATOR Network.

Ensayos controlados aleatorios (CONSORT)
Protocolos para protocolos controlados aleatorios
(SPIRIT)

Revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA)
y protocolos (PRISMA-P)

Estudios observacionales (STROBE)

Informes de casos (CARE)

Investigacion cualitativa (COREQ)

Estudios diagndsticos/prondsticos (STARD vy
TRIPOD)

Evaluaciones econémicas (CHEERS

Estudios preclinicos en animales (LLEGAR)

Unidades de medida, otros simbolos y abreviaturas
Para las unidades de medicion se utiliza el
Sistema Internacional de Unidades (https:/www.

3.6.

3.7.
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inacal.gob.pe/metrologia/categoria/sistema-de-
unidades-de-medida)

Las abreviaturas siguen las normas del castellano
(https:/www.rae.es/dpd/abreviatura), al igual que las
siglas (https:/www.rae.es/dpd/sigla), los acréonimos
(https:/www.rae.es/dpd/acréonimo) y los simbolos
(https:/www.rae.es/dpd/simbolo).

llustraciones

Se consideran tablas, figuras y cajas, nominadas en
el texto con numeros ardbigos consecutivos (p.e.:
Figura 1, Tabla 1, Caja 1, etc.).

Las tablas se usan para proporcionar informacion
cuantitativa, pero también para comparaciones
textuales, se presentan siempre como tablas de Word
o de Excel, pero nunca como imdgenes. La estructura
de las tablas serd: el nombre de la tabla (p.e.: Tabla
2), seguido del titulo de la tabla (p.e.: Informacion
demografica de los pacientes) y de la leyenda con las
explicaciones del caso (p.e.: Se muestra el nimero de
individuos, por sexo y edad segun la procedencia).
Luego el cuerpo de la tabla, que incluye el encabezado
y las filas con informacion. Adicionalmente pueden
incluirse notas a pie de tabla que corresponden a
[lamados en el cuerpo de la tabla.

Las figuras, incluyen fotos (en formatos originales),
graficos y diagramas en formatos editables (p.e.:
Excel, o vectoriales como SVG, Al), mapas y otras
imagenes en tamafos naturales o con anchos de 17
cm y resoluciéon de 300 dpi. Todas las figuras deben
haber sido elaboradas o de propiedad de los autores.
En todo caso debe contarse con los permisos de
reproduccion. La estructura de una figura incluye a la
figura seguida en la parte baja del nombre (Figura 1)
y la leyenda suficientemente explicativa de la figura,
como para entenderla sin recurrir al texto.

Bibliografia

Interciencia médica usa el sistema de citacion
por numeracion arabiga en superindice en el texto.
El estilo de referencia segun el Citing Medicine,
2nd Edition [https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/].

Ejemplos:

References:

2. Mendoza JA, Watson K, Baranowski T, Nicklas
TA, Uscanga DK, Hanfling MJ. The walking school
bus and children’s physical activity: A pilot
cluster randomized controlled trial. Pediatrics.
2011;128(3):537-544. doi: 101542/peds.2010-3486
3. Dirks KN, Wang JYT, Khan A, Rushton C. Air
pollution exposure in relation to the commute to
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school: A Bradford UK case study. Int J Environ
Res Public Health.2016;13(11):1-10. doi: 10.3390/
ijerph13111064

4. Smith L, Norgate SH, Cherrett T, Davies
N, Winstanley C, Harding M. Walking school
buses as a form of active transportation for
children: a review of the evidence. J Sch Health.
2015;85(3):197-210. doi: 10.1111/josh.12239

Cita directa:

Reference:

5. Alcock P, May M. Social policy in Britain. 4th ed.
Basingstoke: Palgrave Macmillan; 2014.

Mas ejemplos en: https:/www.nlm.nih.gov/bsd
uniform_requirements.html

PROCESO DE REVISION

Revisidn editorial. A cargo del equipo editorial y consiste
en la revisidn de los requerimientos de las politicas y
calidad del manuscrito. Dura aproximadamenteuna
semana. En caso de ser rechazado, en algunos casos se
indicara si es posible volver a presentar el manuscrito
con los cambios mencionados.

Revisidn por pares (peer review). Este proceso lo realiza
un Editor encargado, cercano a la especialidad del tema
del manuscrito. El editor revisa el trabajo y puede pedir
correcciones. Cuando se encuentra listo, el manuscrito es
enviado a por lo menos dos revisores de la especialidad
para que examinen el manuscrito e informen su
evaluacién y sugerencias. Dependiendo de los contenidos
del manuscrito, los editores podran solicitar, ademas,
evaluaciones técnicas, estadisticas y farmacoldgicas,
cuando los trabajos se refieran a ensayos clinicos vy
utilizacion de farmacos. Todas las revisiones estan
basadas en las recomendaciones de Equator Network
(https://www.equator-network.org/). El editor encargado
toma la decisién de aceptar el trabajo con modificaciones,
o rechazarlo en base a los comentarios y sugerencias de
los revisores, comunicando a los autores las principales
deficiencias. La aceptacién con correcciones es conducida
por el editor encargado, y el autor tiene como maximo
el plazo de un mes para subsanar los requerimientos.
Pasado dicho tiempo, si no se ha recibido una nueva
version, la revista considerara retirado el articulo. El editor
encargado presentard el manuscrito final aprobado
al equipo editorial. Esta etapa podria durar entre dos a
cuatro meses.

Articulo en prensa. El Comité Editorial establece la
decision de publicar el trabajo, pudiendo solicitar otras
correcciones o aclaraciones a los autores, considerandose
a partir de este momento como articulo en prensa. El
Comité Editorial envia el manuscrito final a produccién
donde se podrian solicitar las ilustraciones en sus formatos

originales para la confeccion de la prueba de galeras. Esta
etapa tiene una duracién de dos semanas.

Prueba de galera. El Comité Editorial enviara una prueba
de galeras final al autor de correspondencia, quien
podrd solicitar correcciones menores y deberd darsu
consentimiento para publicacion. Sin el consentimiento
de publicacién el articulo no se publicard. Dicha revision
debe realizarse en cinco dias naturales como maximo,
puesto que la demora en la devolucién de galeradas
puede retrasar la publicacién del articulo. No se admiten
modificaciones en la estructura de los trabajos ya
aceptados, pueden aprobar dichos cambios o sugerir
modificaciones.

POLITICAS DE PLAGIO

Interciencia médica considera el plagio como la
apropiacion de las ideas, procesos, resultados o textos
de otra persona sin dar el correspondiente crédito;
reconociendo como fraudes y malas conductas:
la fabricacion (invencion de datos o resultados), y
la falsificacion (manipulacién de los materiales de
investigacion, equipos, procesos para alterar los datos
o resultados, asi como también el cambio u omisién de
datos o resultados), entre otros. Interciencia médica no
tolera el plagio, ni fraudes ni malas conductas por lo cual
establece mecanismos para evitarlo y remediarlo:

Durante el proceso editorial, Interciencia médica evita
la publicacién de plagios, fraudes y malas conductas
utilizando la opinidn de pares revisores y la revision
de textos utilizando el software antiplagio Ithenticate
como herramientas informaticas para detectarlo.
Interciencia médica es participante de Similarity Check
que usa Ithenticate.

Si Interciencia médica detecta o se ve alertado y
confirma casos de plagios, fraudes o malas conductas
en un articulo publicado, el Equipo Editor procedera
segun los lineamientos y recomendaciones del
Committee on Publication Ethics, acciones que
podrian conducir a la retraccién del articulo (COPE -
http:/publicationethics.org/).

ETICA DE PUBLICACION Y MALA CONDUCTA
CIENTIFICA

Etica en general

Interciencia médica se adhiere a los propdsitos y
las sugerencias del Committee on Publication Ethics
(COPE), asi como respalda la declaracion de la World
Association of Medical Editors (WAME) sobre la Policy
Statement on Geopolitical Intrusion on Editorial Decisions.
Interciencia médica también sigue las indicaciones del
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) dadas en
la Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals.
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El envio de un manuscrito a Interciencia médica implica
que todos los autores han leido y aceptado su contenido
y que el manuscrito se ajusta a las politicas de la revista.

Integridad del autor

Interciencia médica se adhiere a la Responsible research
publication: international standards for authors [Kleinert
S & Wager E (2011) Responsible research publication:
international standards for authors. A position statement
developed at the 2nd World Conference on Research
Integrity, Singapore, July 22-24, 2010. Chapter 51 in:
Mayer T & Steneck N (eds) Promoting Research Integrity
in a Global Environment. Imperial College Press / World
Scientific Publishing, Singapore (pp 317-28).

En resumen:

* La investigacion que da origen a la obra debe
haberse realizado de manera ética y responsable
y debe cumplir con toda la legislacién pertinente.

* Los autores deben presentar los resultados de
sus investigaciones de manera clara, honesta
y sin fabricacion, falsificacion o manipulacién
inadecuada de los datos.

« Los autores deben esforzarse por describir
los métodos utilizados en la investigacion de
manera clara e inequivoca para que otros puedan
confirmar sus hallazgos, es decir las obras deben
tener informacion necesaria para que puedan ser
repetibles, reproducibles y trazables.

* Laobraenviada para publicacion debe ser original,
no ser plagiada y no debe haberse publicado
anteriormente en ningun otro lugar.

* Los autores deben asumir la responsabilidad
colectiva del trabajo presentado y publicado.

. La autoria de las publicaciones de investigacion
debe reflejar con precision las contribuciones de
los individuos al trabajo y sus informes.

+ Las fuentes de financiamiento y los conflictos
deintereses relevantes deben ser divulgados.

Integridad de los editores

Interciencia médica se adhiere a la Responsible
research publication: international standards for
editors [Kleinert S & Wager E (2011) Responsible
research publication: international standards for
editors. A position statement developed at the 2nd
World Conference on Research Integrity, Singapore,
July 22-24, 2010. Chapter 51 in: Mayer T & Steneck
N (eds) Promoting Research Integrity in a Global
Environment. Imperial College Press / World Scientific
Publishing, Singapore (pp 317-28).

En resumen:
+ Los editores somos responsables de todo lo
publicado en la Revista Interciencia Médica.

¢ Los editores toman decisiones justas, imparciales
e independientemente de cualquier consideracion
comercial o interés ajeno a la calidad académica
de las obras y garantizar un proceso de revision
por pares justo y apropiado.

e Los editores deben adoptar politicas editoriales
que fomenten la maxima transparencia y la
informaciéon completa y honesta.

e Los editores deben proteger la integridad del
registro publicado mediante la publicacién
de correcciones y retractaciones cuando sea
necesario y la investigacion sospechosa o
supuesta y la mala conducta de publicacién.

¢ Los editores deben estar alerta a la posible mala
conducta de un editor o revisor.

* Los editores deben evaluar criticamente la
conducta ética de los estudios en humanos y
animales.

* Los revisores y autores deben estar enterados y
conocer qué se espera de ellos.

¢ Los editores deben contar con politicas adecuadas
para manejar los conflictos de intereses editoriales.

Investigaciéon con humanos

Todo manuscrito que refiera una investigacion que
involucre participantes humanos, material o datos
humanos debe haberse realizado de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki y debe haber sido aprobado
por un comité de bioética. El manuscrito debe presentar
(en material y métodos) una declaracion que detalle el
nombre del comité de bioética, el nimero de referencia
cuando corresponda, de dicha investigacion. Si al estudio
se le otorgd una exencidn de requerir aprobacion ética,
esto también debera detallarse en el manuscrito (incluido
el nombre del comité de ética que otorgd la exencion).
La documentacion, asi como informacion adicional para
respaldar esto deben estar disponibles a pedido del
Editor. Los manuscritos podran ser rechazados si el Editor
considera que la investigacion no ha sido realizada dentro
de un marco ético adecuado. En casos excepcionales, el
Editor puede comunicarse con el comité de ética para
obtener mas informacion.

Los estudios de ensayos clinicos deben ser registrados
en la base de datos accesible al publico, para el caso de
ensayos clinicos realizados en el Pery, estos deben estar
registrados en el Registro Peruano de Ensayos Clinicos en
el Peru (REPEC), en caso de estudio de otra nacionalidad,
deben estar inscritos en la plataforma International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP). Si el ensayo clinico no
fue registrado o fue registrado en fecha posterior a su
realizacion, el Editor evaluara las condiciones o su rechazo.

Herramientas y procedimientos clinicos
Los autores que notifiqguen el uso de un nuevo
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procedimiento o herramienta en un entorno clinico, por
ejemplo, como un avance técnico o informe de un caso,
deben dar una justificacidn clara en el manuscrito de por
qué el nuevo procedimiento o herramienta se considerd
mas apropiado que la practica clinica habitual para
cumplir la necesidad clinica del paciente. Se espera que
los autores hayan obtenido la aprobacion del comité de
ética y el consentimiento informado del paciente para
cualquier uso experimental de un nuevo procedimiento o
herramienta en el que no haya una ventaja clinica clara
basada en la necesidad clinica antes del tratamiento.

Consentimiento para participar

Toda investigacion que involucre a participantes humanos
debe contar con el consentimiento informado para
participar en el estudio (o de sus padres o tutores legales
en el caso de menores de edad). Este procedimiento debe
declararse y segun el caso detallarse si es necesario en el
manuscrito. Para manuscritos que informen estudios que
involucren a grupos vulnerables (por ejemplo, pacientes
inconscientes) donde exista la posibilidad de coercién
(por ejemplo, prisioneros) o donde el consentimiento no
haya sido completamente informado, los manuscritos
seran considerados a discrecion del editor y pueden ser
remitidos a un grupo interno de supervision editorial para
un mayor escrutinio. Se debe obtener el consentimiento
para todas las formas de datos de identificacion personal,
incluidos los datos biomédicos, clinicos y biométricos.

Sexo y género en la investigacién (SAGER)

Deben considerarse las pautas indicadas Sex and Gender
Equity in Research - SAGER - guidelines (SAGER) e incluir
consideraciones de sexo y género cuando sea pertinente.
Los autores deben usar los términos sexo (atributo
bioldgico) y género (moldeado por circunstancias
sociales y culturales) con cuidado para evitar confundir
ambos términos. Los titulos de los articulos y/o los
resimenes deben indicar claramente a qué sexo(s) se
aplica el estudio. Los autores también deben describir en
segundo plano, si se pueden esperar diferencias de sexo
y/0 género; informar como se tuvo en cuenta el sexo y/o
el género en el disefio del estudio; proporcionar datos
desagregados por sexo y/o género, cuando corresponda;
y discutir los respectivos resultados. Si no se realizd un
analisis de sexo y/o género, se debe dar la justificacion en
la Discusion.

Investigacion con animales

La investigacion experimental con animales debe
cumplir con las pautas nacionales o internacionales y
cuando sea apropiado, la investigacion debe haber
sido aprobada por un comité de ética. Interciencia
médica se adhiere a los principios fundamentales
que se deben cumplir al realizar investigaciones en
animales segun las pautas del International Council

for Laboratory Animal Science (ICLAS), asi como la
normativa peruana (Ley de proteccidn y bienestar animal
N2 30407). El manuscrito debe detallar el cumplimiento
de las directrices pertinentes y/o la aprobacién por un
comité de bioética (incluyendo el nombre del comité de
ética y el nimero de referencia en su caso). Si a un estudio
se le ha otorgado una exencion de requerir aprobacion
ética, esto también debe detallarse en el manuscrito
(incluido el nombre del comité de ética que otorgd la
exencion y las razones de la exencién). El Editor tendra
en cuenta los problemas de bienestar animal y se reserva
el derecho de rechazar el manuscrito, especialmente si la
investigacion involucra protocolos que son inconsistentes
con las normas comunmente aceptadas de investigacion
con animales. En casos excepcionales, el Editor puede
comunicarse con el comité de ética para obtener mas
informacion.

No se considerardn los manuscritos que presenten
estudios que hayan empleado métodos de anestesia o
eutanasia que no concuerden con las normas aceptadas
para las mejores practicas veterinarias (p. €j., hidrato de
cloral, éter y cloroformo). Las decisiones de no considerar
manuscritos que presenten tales métodos de anestesia o
eutanasia son independientes del comité de bioética que
lo aprueba y de cualquier trabajo publicado previamente.
Recomendamos que los autores consulten las directrices
para la eutanasia de animales de la American Veterinary
Médical Association (AVMA), como un recurso de
orientacion sobre las mejores practicas veterinarias para
la anestesia y la eutanasia de animales.

Investigaciones que involucren la biodiversidad

Se debe incluir en el manuscrito una declaracién que
detalle el cumplimiento de las pautas pertinentes y/o
los permisos o licencias apropiados cuando se utilicen
organismos, biodiversidad genética o conocimientos
tradicionales (p.e.: animales, plantas, bacterias) segun las
leyes nacionales (Ley N.2 26839 Ley sobre la Conservacion
y el Aprovechamiento Sostenible de la Diversidad
Bioldgica; Ley N.2 28216 Ley de proteccion al acceso
a la diversidad bioldgica peruana y los conocimientos
colectivos de los pueblos indigenas; Decreto Supremo N.2
001-2008-MINAM sobre la implementacion del Convenio
CITES en el Per(; Ley N2 27811 Ley que establece el
régimen de proteccién de los conocimientos colectivos
de los pueblos indigenas vinculados a los recursos
bioldgicos).

Depédsito en colecciones cientificas

Para respaldar la reproducibilidad, los especimenes
de prueba de todas las plantas y animales silvestres
descritas en un manuscrito deben depositarse en
un herbario u otra coleccion cientifica reconocida
quebrinde mantencidny acceso al material depositado.
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La informacidn sobre el espécimen vaucher y quién lo
identificd debe incluirse en el manuscrito.
Investigacion en medicina
y alternativa

Interciencia médica estd comprometida con la
investigacion basada en la evidencia. La investigacion en
medicina complementaria y alternativa debe llevarse a
cabo bajo estandares y umbral de evidencia que cualquier
otra investigacion médica. Por lo tanto, ademas del
cumplimiento de las politicas de larevista, se espera que los
estudios en medicina complementaria y alternativa estén
adecuadamente controlados (ya sea que se comparen con
un placebo o un medicamento convencional), cegados
(cuando corresponda), aleatorizados y con potencia
estadistica suficiente para interpretar los resultados
con confianza estadistica y precisa. Los estudios
que informan un tratamiento/ técnica de medicina
complementaria y alternativa en comparacién solo con
otro tratamiento/técnica de medicina complementaria
y alternativa no son suficientes para probar la eficacia
del tratamiento en cuestion. Los estudios en los que
se complementa un tratamiento convencional con una
técnica de medicina complementaria y alternativa sélo
son validos si se comparan con el mismo tratamiento
convencional complementado con un placebo. No
es ético que tratamientos/técnicas de medicina
complementaria y alternativa en humanos o animales,
se hayan llevado a cabo sin evidencia previa adecuada
de que el tratamiento/técnica muestra alglnpotencial
terapéutico. Los manuscritos deben incluir evidencia
que tome la forma de datos objetivos y medibles de
literatura previamente publicada y revisada por pares
que se adhiere a principios cientificos (por ejemplo,
trabajo in vitro o celular). Otras formas de evidencia no
son validas. Los manuscritos que describan trabajos
que carezcan de esta evidencia no seran considerados
por motivos éticos.

complementaria

Consentimiento informado para publicacion

Todos los manuscritos que incluyan detalles, imagenes
o videos relacionados de una persona enparticular,
deben contar con el consentimiento informado por
escrito para la publicacion de estos detalles de esa
persona (o de sus padres o tutores legales en el caso
de menores de edad). El consentimiento debe ser
explicitamente para la publicacion de sus datos bajo
la licencia Creative Commons Attribution License 4.0
(de modo que estardn disponibles gratuitamente en
Internet). Si la persona ha fallecido, se debe obtener el
consentimiento para la publicacidon de su familiar mas
cercano. El manuscrito debe incluir una declaracién de
que se obtuvo el consentimiento informado por escrito
para su publicacion.

Disponibilidad de datos

Dentro del marco de ciencia abierta, Interciencia médica
recomienda encarecidamente que todos los conjuntos
de datos en los que se basan las conclusiones del articulo
estén disponibles para los lectores en repositorios de
acceso abierto o se presenten como tablas en el articulo
0 en apéndices adicionales, en formato legible por
maguina (como hojas de calculo), y cuando exista alguna
norma establecida por la comunidad para compartir
datos, Interciencia médica exige el depdsito de datos
(por ejemplo, datos gendmicos, acidos nucleicos o
secuencias de proteinas), dichos datos deben estar
disponibles para que los editores y revisores los evaluen
durante la revision por pares y deben divulgarse sin
restricciones al publico en el momento de la publicacion.

Declaraciones de disponibilidad de datos
y materiales

Todos los autores deben incluir una seccidn de
“Disponibilidad de datos y materiales” en sus
manuscritos, el cual detalle dénde se pueden encontrar
los datos que respaldan sus hallazgos. Si sus datos
no se pueden compartir abiertamente, incluya una
declaracion a tal efecto y proporcione el motivo por el
cual los datos no se pueden compartir abiertamente.
Los editores pueden rechazar el manuscrito si se
determina que las restricciones son indebidamente
prohibitivas. El conjunto de datos debera ser citado
en el articulo con la informacidon minima recomendada
por DataCite y seguir el estilo de la revista. Los
identificadores de conjuntos de datos, incluidos los
DOI, deben expresarse como URL completas.

POLITICA DE ACCESO ABIERTO

Interciencia médica publica sus contenidos en acceso
abierto (Open Access), con el objetivo de que cualquier
persona con una conexion a Internet pueda acceder
libremente sin ninguna restriccidon de tipo econdmico,
técnico o legal a la informacién cientifica, académica
y cultural. Nuestro propodsito de acceso abierto esta
basado en las definiciones de Budapest (BOAI, 2002)
que define al acceso abierto como: “disponibilidad
gratuita en la Internet publica, para que cualquier
usuario la pueda leer, descargar, copiar, distribuir,
imprimir, con la posibilidad de buscar o enlazar
todos los textos de estos articulos, recolectarlos
para indexacion exhaustiva, usarlos como datos para
software, o utilizarlos para cualquier otro propdsito
legal, sin barreras financieras, legales o técnicas,
distintas de la fundamental de ganar acceso a la propia
Internet”, la de Berlin (2003) que ademas sefala que
los autores deben garantizar a todos los usuarios
por igual, el derecho gratuito, irrevocable y mundial
de acceder a un trabajo erudito; lo mismo que a la
licencia para copiarlo, usarlo, distribuirlo, transmitirlo
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y exhibirlo publicamente; y para hacer y distribuir
trabajos derivados en cualquier medio digital, para
cualquier propdsito responsable, siempre que se de
reconocimiento apropiado de autoria y al acuerdo de
Bethesda (2003) que define alainvestigacion cientifica
y sus objetivos como: “un proceso interdependiente
donde cada experimento es informado por el resultado
de otros. Los cientificos que hacen investigacion y las
sociedades profesionales que los representan tienen
un gran interés en asegurarse que los resultados de
las investigaciones seran difundidos lo mas inmediata,
amplia y efectivamente posible”.

POLITICAS DE LICENCIA DE USO Y DERECHOS DE
AUTOR

Licencia de uso

Los articulos publicados en Interciencia médica tienen
licencia Atribucidon 4.0 Internacional (CC BY 4.0). Usted
es libre de: Compartir — copiar y redistribuir el material
en cualquier medio o formato. Adaptar — remezclar,
transformar y construir a partir del material para cualquier
propdsito, incluso comercialmente. Esta licencia es
aceptable para Obras Culturales Libres. La licenciante no
puede revocar estas libertades en tanto usted siga los
términos de la licencia.

Bajo los siguientes términos: Atribucion — Usted debe
dar crédito de manera adecuada, brindar un enlace a la
licencia, e indicar si se han realizado cambios.

No hay restricciones adicionales — No puede aplicar
términos legales ni medidas tecnoldgicas que restrinjan
legalmente a otras a hacer cualquier uso permitido por
la licencia [https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
deed.es].

Derechos de autor (copyright)

Los autores que publican en Interciencia médica mantienen
todos sus derechos y pueden copiar, distribuir o reutilizar
estos articulos, siempre que se cite correctamente al autor
y la fuente original.

Aviso de derechos de autor/a
Los autores retienen los derechos de las obras publicadas
en Interciencia médica:

* Los autores tienen derecho de marca y patente, y
también sobre cualquier proceso o procedimiento
descrito en el articulo.

* Los autores pueden presentar a la revista trabajos
difundidos como pre-print en repositorios de acceso
abierto. Esto debe hacerse conocer en la carta de
presentacion del trabajo.

* Los autores tienen derecho de compartir, copiar,
distribuir, ejecutar y comunicar publicamente el
articulo publicado en la revista Interciencia médica;

por ejemplo, colocarlo en un repositorio institucional,
siempre y cuando se otorgue el reconocimiento de su
publicacidn inicial en Interciencia médica.

* Los autores retienen el derecho a afectuar una
posterior publicacion de su trabajo, de utilizar el
articulo o cualquier parte de aquel (por ejemplo: una
compilacion de sus trabajos, notas para conferencias,
tesis, o para un libro), siempre que indigquen su
publicacidn inicial se realizd en la revista Interciencia
médica mediante la referencia adecuada.

AUTORIA

Interciencia médica adopta la definicion de autor del
International Committee of Médical Journal Editors
(ICMJE), que indica que un autor debe cumplir los
siguientes cuatro criterios:

1. Contribuciones sustantivas al concepto o disefio del
trabajo, o a la adquisicién de datos, su andlisis o su
interpretacion; y

2. Redaccion del trabajo o revision critica del contenido
intelectual mas relevante; y

3. Aprobacién final de la version para publicar; y

4. Aceptar asumir responsabilidad sobre todos los
aspectos del trabajo garantizando que las cuestiones
relacionadas con la exactitud o la integridad de
cualquier parte de este se investiguen y resuelvan
apropiadamente.

El autor corresponsal

Es el autor que asume la responsabilidad principal de
la comunicacién con la revista durante el proceso de
envio del manuscrito, revision por pares y publicacion. El
autor corresponsal asegura de que todos los requisitos
administrativos de la revista, como proporcionar
detalles de autoria, aprobacidon del comité de ética,
documentacién de registro de ensayos clinicos y
divulgaciones de relaciones y actividades, se completen
e informen correctamente, aunque estos deberes pueden
delegarse a uno o mas autores.

Los colaboradores que cumplan con menos de los cuatro
criterios de autoria anteriores no deben figurar como
autores, pero deben ser reconocidos en Agradecimientos.

Roles de los autores

Con motivo de dar transparencia a las actividades de
autor, Interciencia médica utiliza la taxonomia Credit
(Contributor Roles Taxonomy, https://casrai.org/credit/) la
cual considera 14 categorias, las cuales seran informadas
al cuerpo editor con la presentacion del manuscrito.

Compromisos de los autores
e Los autores de manuscritos enviados a Interciencia
médica aseguran que el trabajo es original, y que no
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contienen plagios, es decir fragmentos o ilustraciones
de obras ya publicadas ni por otros autores o por los
autores del manuscrito presentado.

* Los autores de manuscritos enviados a Interciencia
médica confirman la veracidad y trazabilidad de
los datos e informacion, esto es, que no se han
alterado para sesgar afirmaciones o hipdtesis y que
los lectores puedan tener acceso a la mencionada
informacién y reproducirla.

* Sj los editores lo consideran apropiado, los autores
de los articulos deben poner a disposicidon también
las fuentes o los datos en que se basa la investigacion.

* Los autores no deben publicar articulos en los que
se repitan los mismos resultados ya publicados en
una revista cientifica. Asi mismo, la presentacion
simultdnea del mismo manuscrito a multiples revistas
es considerada éticamente incorrecta y un mal
comportamiento.

*  Los autores deben proporcionar siempre la correcta
indicacion de las fuentes y los aportes mencionados
en el articulo.

* Los autores se comprometen también a revisar la
literatura cientifica mas actual y relevante del tema
presentado en el manuscrito.

+  Conflicto deintereses y divulgacion: todos los autores
estan obligados a declarar explicitamente que no hay
conflictos de intereses que puedan haber influido
en los resultados obtenidos o las interpretaciones
propuestas. Los autores también deben indicar
cualquier financiacién de agencias y/o de proyectos
de los que surge el articulo de la investigacion.

*  Errores en los articulos publicados: cuando un autor
identifica en su articulo un importante error o una
inexactitud, deberd inmediatamente informar a
los editores de la revista y proporcionarles toda la
informacién necesaria para listar las correcciones
pertinentes en la parte inferior del mismo articulo.

10. PAGOS POR RECEPCION O PUBLICACION
La revista no impone cargos o tasas por la publicacion
de articulos enviados por los autores ni cargos por la
recepcion de manuscritos.

1. DECLARACION DE PRIVACIDAD
Los nombres y las direcciones de correo electronico
indicados en esta revista se usardn exclusivamente
paralos fines establecidos en ella y no se proporcionaran
a terceros o para su uso con otros fines.
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