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Historia y perspectiva
de la Medicina Intensiva
History and Perspective

of Intensive Care Medicine

A. Alex Jaymez-Vasquez @23

A principios del siglo XX el manejo de los pacientes operados complicados llevo a la apertura de areas
de hospitalizacidon especificas que se dedicaron a su manejo postoperatorio.' En las décadas de 1920 a
1930 se inventd y desarrollo el pulmdén de acero como respuesta a un problema critico: la insuficiencia
respiratoria, sindrome potencialmente mortal que, en esa época, estaba sobre todo ligado a la poliomielitis,
permitiendo mejorar la sobrevida de estos pacientes que antes se perdian de manera irremediable. Entre
1948 y 1955 el hemisferio norte fue afectado por varias epidemias de poliomielitis que tuvo su acmé en
1952 y en Dinamarca, durante dicha epidemia, los pacientes fueron trasladados a Copenhague, donde las
escuelas médicas cerraron y los estudiantes ventilaron manualmente a los pacientes,? lo constituyo el primer
paso para el desarrollo de la ventilacidn mecanica invasiva a presion positiva.

Esto llevo a que concentre a estos pacientes, que requerian cuidados respiratorios diferenciados, en inicio
en dreas especificas, y se desarrolle el concepto de paciente critico: personas que por disfuncién de uno o
mas érganos se encuentran en peligro de perder la vida y requiere de tratamiento y monitoreo constante y
especializado que no puede ser brindado en otra area.

En los siguientes afios se desarrollaron nuevos métodos y procedimientos para realizar el soporte vital
avanzado, ademas de la ventilacion mecdnica invasiva a presion positiva, el desarrollo de nuevos modos
ventilatorios, optimizando el monitoreo, inicialmente invasivo, como la canulaciéon de vias centrales, primero
via diseccion y posteriormente por puncidn; el uso del catéter de arteria pulmonar,® que constituyo un hito al
permitir medir el gasto cardiaco, la realizacidon de traqueotomias abiertas a la cabecera del paciente, varios
de estos procedimientos son realizados a ciegas, merced al conocimiento de los reparos anatémicos. Los
procedimientos y tratamientos buscan “congelar la muerte”, para asi permitir el control y la reversion del
proceso morboso critico y recuperar la homeostasis a fin de mejorar la sobrevida.
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A la fecha los procedimientos invasivos como por ejemplo el catéter de arteria pulmonar viene siendo
desplazado por procedimientos menos invasivos como el sistema PiCCO (pulse contour cardiac output);>>
la ecografia relacionada con el paciente critico, conocida como ultrasonido point of care (POCUS) al ser
practica y rdpida al brindar informacion valiosa sobre el paciente, incluso la American Heart Association
(AHA) reconoce lo Util que es la ecografia durante la reanimacion cardiopulmonar,® ademas de ser usada para
definir la aireaciéon de los pulmones,” reconocer correctamente la ubicacién del tubo endotragueal,® servir
como guia para la via aérea dificil,® util como guia para colocacidn de vias venosas centrales, para examinar
el térax, disminuyendo potencialmente el uso de radiografias o TEM de térax,”° para la evaluacion rapida del
paciente traumatizado, se convierte en una herramienta muy util para la toma de decisiones; teniendo en
cuenta que, obviamente requiere contar con el equipamiento adecuado y con médicos intensivistas bien
entrenados.® A la fecha el estudio de la ecografia, el nuevo estetoscopio, es parte de la curricula de estudios
de la especialidad. El progreso de la inteligencia artificial ayudara, en cuanto se superen las brechas existentes
relacionadas con sus limitaciones, con algoritmos que soportaran las decisiones clinicas terapéuticas, entre
otros;" el desarrollo de la medicina personalizada permitird mejorar el manejo especifico y multidisciplinario
de nuestros pacientes; la optimizacion de las unidades funcionales especializadas, como neurocriticos, pos
operados, soporte nutricional, terapia respiratoria, inmunosuprimidos, entre otras, e implementacién de la
humanizacién de las UCls que ya viene mejorando la experiencia de los pacientes y sus familias. Sin duda la
medicina intensiva seguird creciendo con un futuro auspicioso.
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Factores de riesgo asociados a mortalidad

en sindrome de distrés respiratorio agudo
debido a neumonia viral por COVID-19

en ventilacion mecanica tratados con prono
extendido en la unidad de cuidados intensivos

en una clinica privada de Lima

Risk factors associated with mortality in acute respiratory distress
syndrome due to viral pneumonia due to COVID 19 on mechanical
ventilation treated with extended prone position in the intensive
care unit in a private clinic in Lima

Gelsing Richard Vasquez-Garcia™'?, Ludwin Alexander Chuguimia-Velasquez “",
Jaime Willy Diaz-Suarez®@"3

RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad de nuestros pacientes intubados que fueron sometidos
a la pronacion extendida de 2 a 7 dias, asi como saber sus caracteristicas epidemioldgicas, la tasa de mortalidad y curva de
supervivencia. Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo, analitico, retrospectivo en los pacientes con diagndstico
de neumonia COVID 19, que ingresaron a UCI COVID desde marzo 2020 a febrero 2022. Para determinar los factores asociados
a mortalidad se usé el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se calcularon los cocientes de riesgos instantdneos (Hazard
ratio:HR) crudos y ajustados y sus respectivos intervalos de confianza (IC) del 95%. Para evaluar la curva de supervivencia se usé
el método de Kaplan-Meier. Resultados: Se incluyeron un total de 185 pacientes, lo que representa la muestra aleatoria de un total
de 337. El 78.38% de los 185 pacientes fueron de sexo masculino, el 21.62 % fueron de sexo femenino. El andlisis multivariado de
los factores de riesgo de mortalidad fue: la hipertension arterial (HRa:1.87, IC 95% 1.098- 3.179, p=0.021), cociente PaO/Fi0O2 antes
de la intubacidn y ciclo de pronacion (HRa: 0.99, IC 95% 0.982- 0.999, p=0.024), tiempo de enfermedad (HRa 1.074, IC 95% 1.02-
1131, p=0.007). Conclusiones: Los factores de riesgo asociados a incremento de mortalidad en este grupo fueron: hipertensidon
arterial, cociente PaO2/fiO2 antes de la intubacién y el tiempo de enfermedad. La tasa de incidencia de mortalidad al afio fue de
19.59%. Mientras que la mortalidad a los 90 dias fue de 35.68%.

Palabras clave: factores de riesgo, COVID-19, sindrome de dificultad respiratoria, posicidon prona, mortalidad.

ABSTRACT

Objetive: To determine the risk factors associated with mortality of our intubated patients who were subjected to extended
proning for 2 to 7 days, as well as to know their epidemiological characteristics, mortality rate and survival curve. Materials
and methods: Observational, descriptive, analytical, retrospective study in patients with a diagnosis of COVID 19 pneumonia,
who were admitted to the COVID ICU from march 2020 to february 2022. To determine the factors associated with mortality,
the Cox proportional hazards model was used. Crude and adjusted hazard ratios (HR) and their respective 95% confidence
intervals (Cl) were calculated. The Kaplan-Meier method was used to evaluate the survival curve. Results: A total of 185
patients were included, representing a random sample of a total of 337. 78.38% of the 185 patients were male, 21.62% were
female. The multivariate analysis of the mortality risk factors were: arterial hypertension (HRa: 1.87, 95% C/ 1.098- 3.179,
p=0.021), PaO/FiO2 ratio before intubation and pronation cycle (HRa: 0.99, Cl 95% 0.982- 0.999, p=0.024), duration of illness
(HRa 1.074, 95% CI 1.02- 1.131, p=0.007). Conclusions: The risk factors associated with increased mortality in this group were:
arterial hypertension, PaO2/fiO2 ratio before intubation and duration of illness. The one-year mortality incidence rate was
19.59%. While the mortality at 90 days was 35.68%.

Keywords: risk factors, COVID-19, respiratory distress syndrome, prone position, mortality.
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en sindrome de distrés respiratorio

Vasquez-Garcia G.

Introduccion

A fines de 2019, se identificd un nuevo coronavirus
como la causa de un grupo de casos de heumonia en
Wuhan, una ciudad en la provincia china de Hubei. Se
propago rapidamente, lo que resultd en una epidemia
en toda China. En febrero del 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud lo declaré pandemia debido a su
rapida diseminacion y repercusion, sin discriminacion
entre paises con mayor o menor desarrollo. Un
numero significativo de enfermos presentan sintomas
y signos de insuficiencia respiratoria progresiva, que
puede llegar a ser muy grave, lo que ocasiona ingreso
a unidades de cuidados intensivos (UCI).

Los informes durante la fase inicial de la pandemia
sugieren que entre las personas con COVID-19, hasta el
20 % desarrolla una enfermedad grave que necesitaron
hospitalizacion.?® Entre los que necesitaron
hospitalizacion, hasta una cuarta parte necesitaron
admision en la unidad de cuidados intensivos (UCI), lo
gue representa aproximadamente del 5 al 8 por ciento
de la poblacién total infectada.3481°

La preferencia por usar ventilaciéon en decubito
prono se basa en su eficacia conocida en pacientes
con ARDS no relacionado con COVID-19, donde se ha
demostrado que mejora tanto la oxigenacidn como
la mortalidad™? Se ha demostrado que la ventilacidn
mecanica invasiva en decubito prono con sesiones
de 16 horas disminuye la mortalidad en pacientes
con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
moderado y/o grave®

Como se sabe, durante la pandemia por COVID-19
los profesionales de la salud fuimos sometidos a una
gran sobrecarga laboral con un nivel de agotamiento
fisico y estrés emocional. Sumado a esto hay que
afadir la inexperiencia en la practica de la técnica de
pronacion por parte del personal que ha reforzado los
servicios de medicina intensiva. Ante tal situacién, y
con el objetivo de mejorar recursos y bajar el riesgo de
complicaciones, algunos hospitales, clinicas optaron
por crear equipos dedicados especificamente a
realizar el procedimiento. En nuestra UCI de clinica
internacional sede Lima se optd por efectivizar
sesiones de decubito prono de 72 horas de duracion

en vez de las recomendadas 16 horas diarias, con la
finalidad de disminuir el nimero total de cambios
de posicidon. Hubo casos especiales que necesitaron
incluso pronacion de hasta 168 horas.

Ya antes de la pandemia de COVID-19, cinco
estudios describian sesiones de posicion prono de una
duracién superior a 24 horas.**® Durante la pandemia
del COVID 19, y seguramente debido al aumento
de pacientes que requirieron posicidon prona, diez
centros informaron su implementacién de posicién
prono por una duraciéon superior a 24 horas para el
SDRA relacionado con COVID-19 con ventilacion
mecanica.®-2¢

Un estudio retrospectivo multicéntrico chileno?
informo la implementacion de un protocolo nacional
gue recomendaba mantener la posicidon prono
durante al menos 48 horas y hasta que la relacion
PaO2/Fio2 aumentara por encima de 200 mmHg.
La duracién de la posicidon prono no se asocid con
una mayor reduccion en la presion de conduccion o
el cumplimiento estatico entre el inicio de la posicidn
prono y justo antes de regresar a la posicidon supina.
Este punto de corte de 200 se basa en la nocion
de que la oxigenacion frecuentemente disminuye
después de colocar a los pacientes en decubito supino
y asi minimizar la posibilidad de que el paciente
pudiera necesitar una segunda sesion, segun Rodrigo
A. Cornejo.?”

En el estudio de Okin y colaboradores® los
pacientes del grupo de posicion prono prolongado
experimentaron una tasa de mortalidad a los 3 meses
mas baja que los pacientes del grupo de duracion
estandar (indice de riesgo ajustado 0,47; IC del 95 %:
0,34 a 0,67; valor de P<0,001).

La pronacidon prolongada tiene varias ventajas
potenciales. Una ventaja seria la mejora de la
oxigenacion podria ser mayor durante la pronacion
prolongada que durante la pronacién estandar, vy la
ganancia podria ser mas sostenida en el tiempo. Otra
ventaja seria como estrategia para reducir el nimero
de ciclos de pronaciéon necesarios para un solo
paciente, menos carga asistencial para el personal
de salud, menos eventos adversos de extubacion o
extraccién accidental del catéter venoso central.?®

Interciencia Médica 2024;14(3): 7-18. 8
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Se recomienda que la mayoria de los pacientes
con SDRA requieren posicion prona mas de 2 dias.?®
Al menos 48 h y que deben extenderse hasta que la
PaO2:FiO2 esté por encima de 200 mm Hg mientras
se estd en posicion prona. El uso del decubito prono
prolongado en ventilacion mecanica son viables
y seguros, mostrando resultados satisfactorios.
Teniendo en cuenta la evidencia hasta la fecha,
creemos que vale la pena investigar el beneficio
terapéutico de uso del decubito prono prolongado
durante la pandemia del COVID-19, particularmente
cuando se administra de manera estandarizada con
una seleccidn adecuada de pacientes y equipos
dedicados a la posicidn prona.

El objetivo de realizar la investigacion en la
clinica internacional fue analizar los factores de
riesgo asociados a mortalidad de nuestros pacientes
intubados que fueron sometidos a la pronacion
extendida de 2 a 7 dias, asi como saber sus
caracteristicas epidemioldgicas, la tasa de mortalidad
y curva de supervivencia.

Materiales y métodos

Diseinos de estudio

Se realizd un estudio observacional, descriptivo,
analitico, retrospectivo en los pacientes con diagndstico
de neumonia COVID 19, mediante prueba molecular PCR
positiva o prueba antigénica positiva, que ingresaron
a UCI COVID desde marzo 2020 a febrero 2022 que
cumplian los criterios de inclusién. La investigacion fue
desarrollada en la UCI de la clinica internacional sede
Lima, en el distrito de Cercado de Lima.

Poblacién

Se calculd el tamafio de la muestra de una poblacion
de 337 pacientes. La proporcidn esperada se tomod
del estudio de Vences y colaboradores*® de donde se
reporta una mortalidad de 46.4%, con una precision
absoluta del 5% y un nivel de confianza de 95%, con
el programa Epidat se obtuvieron 185 pacientes, cuyos
datos se obtuvieron usando el programa Scan Flow (un
software en donde se encuentra las historias clinicas
escaneadas).

Los criterios de inclusion fueron edad mayor o igual a
16 afos, pruebas moleculares o antigénicas mas sintomas

Interciencia Médica 2024;14(3): 7-18.

de infeccién de COVID 19, diagndstico de Sindrome de
distrés respiratorio agudo segun criterios de Berlin. Se
excluyeron los pacientes menores de 16 afos, pacientes
que no hayan recibido ventilacidn mecanica invasiva,
insuficiencia respiratoria secundaria a otras patologias,
pacientes con SDRA que hayan fallecido antes de las
48 horas de ingreso a UCI. El fallecimiento se corrobord
a través del certificado de defuncién de la historia
clinica y el SINADEF (Sistema Informatico Nacional de
Defunciones).

Variables de estudio

Se incluyeron variables clinicas como género, edad,
peso, comorbilidad, SDRA, tiempo de enfermedad,
tiempo de pronacién, nimero de ciclos de pronacion,
estancia en UCI, estancia hospitalaria, dias de ventilacion
mecanica, mortalidad, cociente PaO/Fio2 antes de la
pronacion. No se pudo recolectar todas las mediciones de
presidon meseta o plateau, driving pressure, compliance
estatica.

Se revisaron las historias clinicas de manera virtual.
Se consideraron factores epidemioldgicos: género, edad,
comorbilidad. Entre los factores clinicos se analizé el
tiempo de enfermedad. Se consideré como evento de
interés al fallecimiento, tiempo de pronacién del primer
ciclo, numero de ciclos de pronacidn, estancia en UCI,
estancia hospitalaria, dias de ventilacion mecanica.

Procedimientos

La informacion fue recolectada por los investigadores
del estudio en una hoja de célculo Excel Drive. Se hizo
doble digitacién para el control de inconsistencias,
se detallaron caracteristicas demograficas, clinicas, el
desenlace durante la hospitalizacion (fallecimiento o
sobrevida)

El seguimiento de los casos se hizo durante su
estancia total en la clinica, se considerd tiempo cero el
momento de ingreso a la clinica internacional y el tiempo
final a la ocurrencia de la muerte o el seguimiento hasta
los 3,62 afios (01 de noviembre 2023).

Analisis estadistico

Los datos fueron codificados y procesados en Stata
version 17.0 realizdndose un andlisis descriptivo de las
variables estudiadas, utilizando la prueba de Shapiro-
Wilks (p<0,05) para evaluar la distribucion normal.
Los resultados se expresan segun la naturaleza de las
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variables; las continuas se resumen como media y
desviacion estandar o mediana y rango Inter cuartil,
mientras que las categdricas se expresan como
frecuencia y porcentaje. Todas las pruebas de hipdtesis
fueron de dos colas, con un nivel de significancia de
0,05. La comparacion de grupos de los pacientes
sobrevivientes y fallecidos se llevd a cabo con la prueba
de Chi cuadrado o de Fisher, t de Student o la prueba
de Mann Whitney segun corresponda la distribucién de
normalidad o no.

Para determinar los factores asociados a mortalidad
a los pacientes que recibieron pronacion prolongada
en ventilacion mecanica, se usd el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, teniendo como variable temporal
a los dias transcurridos desde el ingreso a la clinica
hasta la muerte o seguimiento hasta los 3.62 afos
para identificar los cocientes de riesgos instantdneos
(HR) crudos y ajustados y sus respectivos intervalos
de confianza (IC) del 95%.

Para el analisis multivariado se aplicd regresion de
Cox ingresando al modelo estadistico aquellas variables
cuyo valor p sea menor a 0,20. La colinealidad de las
variables ingresadas a la regresidon de Cox fueron
calculadas mediante el factor de inflacién de la varianza
(VIF) teniendo como punto de corte 6.0. Todos los
valores de las variables incluidas en la regresion
fueron aceptables [hipertension arterial (VIF=1.25),
hipotiroidismo (VIF=1.03), cociente PaO2/FiO2 antes
de la pronacion (VIF=3.46), tiempo de enfermedad
(VIF=3.49)].

Por ultimo, se analizé la curva de supervivencia de
los pacientes sometidos a pronacién extendida con
ventilacidon mecanica por neumonia COVID-19 mediante
el método de Kaplan-Meier. Se compard la mortalidad
entre los grupos de pronacion de 1 a 2 ciclos frente a
los grupos de pronacidon 3 a mas ciclos. Se utilizé la
prueba de log-rank para evaluar las diferencias entre
las funciones de supervivencia.

Aspectos éticos

El trabajo de investigacién respeta las normas de
Helsinki para la investigacion en seres humanos. Se
obtuvo la aprobaciéon del protocolo de investigacion
por parte de la unidad de investigacidon y docencia
de clinica internacional. Debido a la naturaleza
retrospectiva y observacional del estudio, no se

solicité consentimiento informado, ademas se guardd
la confidencialidad de los datos registrados. Se respetd
los 4 principios bioéticos: beneficencia, no maleficencia,
autonomia vy justicia .

Resultados

Se incluyeron un total de 185 pacientes, lo que
representa la muestra aleatoria de un total de 337
pacientes seleccionados en dicho periodo. En la Tabla
1 se evidencia que el 78.38% de los 185 pacientes
fueron de sexo masculino, el 21.62 % fueron de sexo
femenino. La mediana de edad fue 58 afios, con rango
intercuartilico de 16 a 84 afos. Mediana de peso fue 80
kg, con rango intercuartilico de 41 a 140 kg.

En nuestro estudio, como se observa en la Tabla 1,
el 61.08% (113) presenté al menos una comorbilidad.
El 38.92% no tuvo comorbilidad. EI SDRA moderado
se presentd en el 16.22% (30) de los casos y el SDRA
severo en el 83.78% (155). En nuestro estudio el cociente
PaO2/Fio2 antes de la intubacion endotraqueal tuvo
una mediana de 88, con rango intercuartilico de 42.4
a199.25.

Con respecto al tiempo de enfermedad antes del
ingreso a UCI COVID de clinica internacional, la mediana
fue de 8 dias, rango intercuartilico de 3 a 30 dias. El
tiempo de pronacion tuvo una mediana de 72 horas,
rango intercuartilico 48 a 168 horas. El numero de
ciclos de pronacion fue de 2 ciclos, rango intercuartilico
de 1a 5 ciclos.

La estancia en UCI tuvo una mediana de 18 dias
(rango intercuartilico de 4 a 86 dias). La mediana de
dias en ventilaciéon mecanica fue de 15 dias (rango
intercuartilico de 3 a 84 dias). La estancia hospitalaria
tuvo una mediana de 25 dias (rango intercuartilico de
4 a 91 dias). Se concluye que la mortalidad obtenida en
nuestra UCI de clinica internacional sede Lima fue de
35.68% (66 pacientes) de los 185 pacientes en estudio.
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes con sindrome
de distrés respiratorio agudo debido a neumonia viral por
COVID 19 tratados con prono extendido en la unidad de
cuidados intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022

Caracteristicas ‘ n° ‘ %

Género

Masculino 145 78.38

Femenino 40 21.62
Edad (medianay rangos) 58 16-84
Peso (mediana y rangos) 80 41-140
Comorbilidad

Sin comorbilidad 72 38.92

Con comorbilidad 13 61.08
SDRA

Leve 0] (6]

Moderado 30 16.22

Severo 155 83.78
Pa02/Fl102 antes del soporte 424 -

ventilatorio en pronacién 88

(mediana y rangos) (0225
Tlem;_ao de enfermedad' 8 2 al 30
(mediana y rangos en dias)
. o s
T|em|_ao de pronacioén 1° ciclo 72 48-168
(mediana y rangos en horas)
Numero de ciclos de pronacion
- 2 las
(mediana y rangos)
Estan_(:la en UCI ) 18 4286
(mediana y rangos en dias)
Estan_<:|a hospitalaria . 25 43091
(mediana y rangos en dias)
Dias t?le ventilacién mecénica 15 2384
(mediana y rangos en dias)
Fallecimiento
Si 66 35.68
No 19 64.32
Tiempo de pronacion 1° ciclo
Menor o igual a 2 dias 8 4.32
Mayor o igual a 3 dias 177 95.68
Numero de ciclos de pronacién
1a 2 ciclos 131 70.81
3 a mas ciclos 54 29.19

Segun la Tabla 2, el 20.54% (38) de los pacientes tenia
hipertension arterial, 16.76% (31) tuvo diabetes mellitus
tipo 2. El 6.49% (12) tenian asma. El 3.78% (7) tenia
hipotiroidismo. El resto de las comorbilidades fue 1.62% en
el caso de TBC, gota, artritis reumatoide. EL 1.08% tenian
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fibrosis pulmonar. Las demds comorbilidades fueron
de 0.54% en los casos de enfermedad coronaria, lupus
eritematoso, enfermedad renal crénica, trombosis venosa,
artrosis, cancer gastrico, cancer pulmonar, epilepsia.

Tabla 2
Comorbilidad de los pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo debido a neumonia viral por COVID 19
tratados con prono extendido en la unidad de cuidados
intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022

Comorbilidad ‘ Si (%) ‘ No (%)
Hipertension arterial 20.54 79.46
Diabetes mellitus tipo 2 16.76 83.24
Asma 6.49 93.51
Hipotiroidismo 3.78 96.22
Enfermedad coronaria 0.54 99.46
Lupus eritematoso 0.54 99.46
Enfermedad renal crénica 0.54 99.46
TBC 1.62 98.38
Trombosis venosa 0.54 99.46
Gota 1.62 98.38
Artrosis 0.54 99.46
Artritis reumatoide 1.62 98.38
Cancer gastrico 0.54 99.46
Fibrosis pulmonar 1.08 98.92
Cancer pulmonar 0.54 99.46
Epilepsia 0.54 99.46

Segun la Tabla 3, la media de edad (64.65 afnos) fue
diferente en los pacientes que fallecieron en comparacion
a los que sobrevivieron (50.4 afios). Con un p menos de
0.001, esta diferencia fue estadisticamente significativa
para la poblacion.

No se observaron diferencias significativas respecto
a la mortalidad en pacientes segun el género, peso, IMC,
comorbilidad, grado de SDRA, tiempo de pronacion del
primer ciclo, estancia en UCI.

Segun la Tabla 3, si hubo diferencias significativas
respecto a la mortalidad en pacientes segun cociente
PaO/FiO2 antes del ciclo de pronacién, nimero de
ciclos de pronacién, estancia hospitalaria, dias de
ventilacidn mecanica.

1
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Factores asociados a la mortalidad de los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo debido a neumonia viral
por COVID 19 tratados con prono extendido en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022

Caracteristicas

Mortalidad

Si (%)

Edad (media y desviacién estandar) 64.65 (11.23) 50.4 (13.26) 0
Género

Masculino 52 (35.86) 93 (64.14)

0.92

Femenino 14 (35) 26 (65)
Peso (mediana y rangos). 184 pacientes. 79 (55-130) 81(41-140) 0.3244
IMC (mediana y rangos). 147 pacientes 28.89 (22.03-44.43) 29.58 (19.65 - 63.92) 0.6161
Comorbilidad

Sin comorbilidad 21(29.17) 51(70.83)

Con comorbilidad 45 (39.82) 68 (60.18) oM
SDRA

Leve (0] (0]

Moderado 6 (20) 24(80) 0.05

Severo 60 (38.71) 95 (61.29)
f;:i;g:::agﬁl;i;? antes de la intubacién y ciclo de pronacién 77.8125 (42.4-180) 96 (46.41-199.25) 0.0009
Tiempo de enfermedad (mediano y rangos) 9 (3-30) 8 (3-15) 0.0916
Tiempo de pronacién 1° ciclo (mediana y rangos en horas) 72 (48-120) 72 (48-168) 0.1638
Numero de ciclos de pronacién (media y desviacién estandar) 2.41 (116) 1.63 (0.77) 0
Estancia en UCI (mediana y rangos en dias) 18.5 (4-64) 17 (7-86) 0.3051
Estancia hospitalaria (mediana y rangos en dias) 23 (4-74) 26 (10-91) 0.0106
Dias de ventilacion mecanica (mediana y rangos en dias) 17 (4-60) 13 (3-84) 0.002
Tiempo de pronacién 1° ciclo

Menor o igual a 2 dias 3 (37.50) 5 (62.50)

Mayor o igual a 3 dias 63 (35.59) 14 (64.41) !
Numero de ciclos de pronacién

1a 2 ciclos 33 (25.19) 98 (74.81)

3 a mas ciclos 33 (61.11) 21(38.89) ©

Los factores asociados a mortalidad enlos pacientes
con pronacién prolongada en ventilacién mecanica
se evaluaron mediante el andlisis de regresion de
riesgos proporcionales de Cox. En la Tabla 4 se
muestra el andlisis bivariado los siguientes resultados
significativos: hipertension arterial (HR 1.89, IC 95%

112-3.199), hipotiroidismo (HR 2.63, IC 95% 1.06-6.56),
tiempo de enfermedad (HR 1.08, IC 95% 1.028-1132),
edad (HR 1.07, IC 95% 1.05-1.096), pronacién de 3 a
mas ciclos también se asocidé a mortalidad (HR 2.844,
IC 95% 1.75-4.62). Las demas variables no tuvieron
relaciéon estadisticamente significativa.
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Tabla 4
Analisis bivariado de los factores de riesgo asociados a la mortalidad de los pacientes con
sindrome de distrés respiratorio agudo debido a neumonia viral por COVID 19 tratados con
prono extendido en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022

A
confianza 95% estadistica
Con comorbilidad 1.51 0.90-2.54 0.119 No
Género femenino 0.98 0.54-1.76 0.938 No
SDRA severo 219 0.95-5.08 0.067 No
Hipertension arterial 1.89 1.12-3.199 0.018 Si
Diabetes mellitus tipo 2 1.07 0.56-2.05 0.834 No
Asma 0.61 0.19 - 1.94 0.401 No
Hipotiroidismo 2.63 1.06-6.56 0.038 Si
gs(llei:cteul::géilszciacrlgege pronacién O CIEHOEID Ofolor i
Tiempo de enfermedad 1.08 1.028-1.132 0.002 Si
Edad 1.07 1.05- 1.096 (o] Si
Peso 0.99 0.9797-1.008 0.36 No
IMC 0.98 0.937-1.033 0.52 No
Pronacién 3 dias a mas 0.94 0.295-2.99 0.916 No
Pronacién de 3 ciclos a mas 2.844 1.75- 4.62 (0] Si

En la Tabla 5 se muestra el analisis multivariado
con HR ajustados, de los pacientes con pronacion
prolongada en ventilacién mecanica con COVID 19, los
factores asociados a mortalidad encontrados fueron los
siguientes: hipertension arterial (HR 1.87, IC 95% 1.098-
3.179), tiempo de enfermedad (HR 1074, IC 95% 1.02-
1131), factor protector al cociente PaO2/FiO2 antes de la
pronacién (HR 0.99, IC 95% 0.982-0.999).

Tabla 5
Analisis multivariado de factores de riesgo asociados a
la mortalidad de los pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo debido a neumonia viral por COVID 19
tratados con prono extendido en la unidad de cuidados
intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022

Variables HR Intervalo de
Ajustado confianza 95%

Hipertension arterial 1.87 1.098- 3.179 0.021
Hipotiroidismo 219 0.858- 5.596 0.101
Cociente PaO2/FiO2
antesde 0.99 0.982-0.999 | 0.024
la intubacion
y ciclo de pronacion
Tiempo
de enfermedad 1.074 1.02- 1131 0.007
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Segun laFigura1, la probabilidad de supervivencia a los
3.6 anos de los pacientes con SDRA debido a neumonia
viral por COVID 19 tratados con prono extendido en
ventilacion mecanica en nuestra UCI COVID de la clinica
internacional sede Lima fue de 63.31% (IC al 95% de 55.51
% - 70.12%). La tasa de incidencia de mortalidad por afio
en nuestra UCI COVID de la clinica internacional sede
Lima fue de 19.59% (IC al 95% 15.39%- 24.94%).

Kaplan—Meier survival estimate

2
Analysis time

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de los pacientes con
sindrome de distrés respiratorio agudo debido a neumonia
viral por COVID 19 tratados con prono extendido en la unidad
de cuidados intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022
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Usando la prueba de Log-rank, con p=0, se evidencia
que las dos curvas de supervivencias son diferentes.
(Figura 2) La tasa de mortalidad al afio de los pacientes
que recibieron 1 a 2 ciclos de pronacion fue de 121%, a
comparacion de los que recibieron 3 a mas ciclos de
pronacion fue de 51.3%.

Kaplan—Meier survival estimates
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L

0.50
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0.25
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2
Analysis time

numerocicloscat = 1 a 2 ciclos numerocicloscat = 3 a mas ciclos

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier segun nimeros de ciclos
de pronacion de los pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo debido a neumonia viral por COVID 19
en ventilacion mecanica tratados con prono extendido en
la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Internacional
sede Lima, marzo 2020 - febrero 2022

Discusion

En el presente estudio se encontré como factores
de riesgo asociados a la mortalidad en pacientes
con COVID-19 en ventilacion mecanica tratados con
prono extendido, a la hipertension arterial, cociente
Pa/fio2 antes de la intubacidén y pronacién, tiempo
de enfermedad, los cuales fueron estadisticamente
significativos.

La edad fue un factor de riesgo independiente para
la mortalidad en los pacientes COVID, por cada afio de
aumento de edad obtenido, la probabilidad de fallecer
fue 7 % mayor. En nuestro estudio se encontrd una
fuerte asociacidon para mortalidad y edad en nuestros
pacientes en ventilaciéon mecanica sometidos a posicion
prona. Esto puede deberse a un desequilibrio entre
los mecanismos antiinflamatorios y proinflamatorios.
También fue corroborado en otros estudios como
Amado-Tineo y colaboradores donde la edad fue un
factor de riesgo considerable. Al igual en otro hospital
publico del Peru, segun Vences y colaboradores, por

cada 10 aflos que aumentaba la edad, el riesgo de morir
se incrementd en 21 %. En otros estudios en pacientes
con pronacion prolongada la edad fue un factor de
riesgo estadisticamente significativo (p= 0.012) como
el estudio de Douglas y colaboradores.® En Argentina,
Estenssoro,* reporta un riesgo de 2% mayor (HZ 1,02,
IC del 95%: 1,01-1,03).

La comorbilidad en general no fue un factor
de riesgo de mortalidad para los pacientes con
prono extendido en ventilacion mecanica (HR 1.51,
IC 95% 0.90-2.54, p = 0.119), los resultados no fueron
estadisticamente significativos, probablemente por
no ser especifica, muchas variables confusoras. Pero
indirectamente se puede deducir que los pacientes sin
comorbilidad tuvieron una diferencia estadisticamente
significativa en sobrevida (p<0.0001), como el estudio
de Estenssoro.®?

El género para nuestro estudio no fue un factor
de riesgo de mortalidad para los pacientes con prono
extendido en ventilaciéon mecanica (ser mujer HR 0.98,
IC 95% 0.54-1.76, p =0.938). El 35.86% de los pacientes
fallecidos fueron de sexo masculino, similar al porcentaje
de pacientes fallecidos del sexo femenino (35%). Caso
contrario a lo reportado en una revision sistematica
donde el sexo masculino que mostrd un riesgo relativo:
1,86 en mortalidad.3® Sin embargo, en los pacientes
con prono extendido bajo ventilacion mecanica, el
género no fue factor de riesgo en los 2 estudios mas
grandes con mayor nimero de pacientes con pronacion
extendida.®$? En nuestro estudio el 78,49% eran de sexo
masculino. Los varones fueron los mas afectados en UCI
COVID. Tal como se refleja en los estudios argentinos de
Estenssoro,®? el 67.8% de 1909 pacientes fueron de sexo
masculino. Igual en Chile con Rodrigo A. Cornejo, el
72.2% de 417 pacientes fueron varones.

El grado de SDRA severo tampoco fue un factor
de riesgo de mortalidad para los pacientes con prono
extendido en ventilacion mecanica (HR 219, IC 95%
0.95 - 5.08, p= 0.067). No hay estudios para comparat,
pero la presencia de SDRA en cualquier grado fue
estadisticamente significativo (p= <0-0001) para
mortalidad en el estudio de Douglas, el 92.1% de los
pacientes fallecidos tuvo algun grado de SDRA versus
el 81.4% de los pacientes que sobrevivieron.®
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Los pacientes con hipertension arterial desarrollaron
un cuadro clinico mas grave y mayor riesgo de
mortalidad a diferencias de las demas comorbilidades.
A diferencia de Amado Tineo donde reportan la
diabetes como factor de riesgo principal, al igual que el
metaanalisis de Kumar y colaboradores donde la diabetes
se asocid significativamente con la mortalidad con un
odds ratio combinado de 1,90.3% La hipertension arterial,
diabetes mellitus y la obesidad fueron los factores de
riesgo mas importantes.®® Con respecto a los pacientes
con pronacién extendida, en el estudio de Douglas® que
analizé 87 pacientes no hubo diferencia significativa en
los pacientes con hipertension arterial. Pero en el estudio
argentino de Estenssoro® donde abarcd 1909 pacientes,
el 51.9% de los pacientes fallecidos era hipertensos
versus el 40.3% de los pacientes de los sobrevivientes
(p <0-0001).

Aungue género, peso e indice de masa corporal son
fuertes predictores de mala evolucion para enfermedad
grave en infectados por COVID 19. En nuestro estudio,
no hubo significacion estadistica de mortalidad con
respecto a estos predictores en pacientes sometidos a
posicidn prona extendida mientras recibian ventilacion
mecanica invasiva.

Con respecto al tiempo de enfermedad en nuestro
estudio si hubo asociacion, por cada aumento de un
dia del tiempo de enfermedad, la probabilidad de
fallecer fue 7.4 % mayor, ajustado por hipertension
arterial, hipotiroidismo, cociente PaO2/FiO2 antes de
la intubacion y pronacién. En cambio, en el estudio de
Vences y colaboradores no hubo asociacion. Sélo en
el estudio de Estenssoro encontraron como factor
protector al cociente PaO2/FiO2 en el dia 1, con un
HZ= 0.998 (IC 95% 0:997-0-999). Ademas, observaron
también que en los dias 3 y 7 habia una mejoria de
cociente PaO2/FiO2 en los sobrevivientes, la cual no se
reflejaba o no era de la misma magnitud en el grupo de
no sobrevivientes.*2

La mortalidad a los 28 dias en nuestra UCI de clinica
internacional fue de 24.32 %, similar al estudio de Weiss®*
que fue de 21.4%. La mortalidad a los 60 dias fue de
3514% y a los 90 dias de 35.68%, mas baja con respecto
a Vences y colaboradores que fue de 46.4%,30 63.8%
en el trabajo de Amado y Tineo en el Hospital Nacional
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Edgardo Rebagliati Martins,*® 46.20% en el trabajo de
Murrugarra -Suarez en el Hospital del norte del Per(.% El
41% de mortalidad en el trabajo de Rodriguez-Cisneros.®’
Incluso por debajo de la mortalidad reportada por
Valenzuela Casquino con una mortalidad de 71.83%.%
En el estudio de Camporota y colaboradores hubo una
mortalidad de 45%.%°

Ahora si comparamos mortalidad y pronacion
extendida, Douglas® reporta que, de sus 61 pacientes, el
311% fallecieron hasta los 28 dias. En el estudio argentino
de Estenssoro®? el 57,7% de 1909 pacientes murieron en
el hospital. La mortalidad a 28 dias fue del 50,6% (966
de 1909 pacientes) y la mortalidad en la UCI fue del
57,0%. Su mortalidad es alta con respecto a la nuestra. A
diferencia del estudio chileno de Cornejo? la mortalidad
a los 90 dias fue de 36.2% de 417 pacientes, mortalidad
en UCI fue de 31.4%, porcentajes similares a nuestra UCI
de clinica internacional sede Lima.

La pronacion mejora la saturacion de oxigeno, la
relacion PaO2/Fio2 en los pacientes intubados en
ventilacion mecanica con diagndstico de neumonia
COVID, como se demuestra en la revision sistematica de
Ee Xin Chua y colaboradores.®® Hay recomendaciones
para la pronacién prolongada de 12 a 16 horas diarias
prolongadas para los pacientes en ventilacion mecanica
por COVID 19.4' En nuestro caso se realizaron pronacion
de 48 horas hasta 168 horas, con una mortalidad a los
90 dias de 35.68%, tasa de mortalidad al afio de 19.59%.

Todos los pacientes de nuestro estudio recibieron
pronacion extendida (mas de 24 horas), con una tasa de
incidencia de mortalidad al afio de 19.59%. Demostramos
que el 6111% de los fallecidos tuvieron 3 a mas ciclos
de pronacidon versus el 2519% de los que recibieron
1 a 2 ciclos de pronacién, con p=0, estadisticamente
significativo. Hazard ratio de 2.844, IC 95% 1.75- 4.62,
p=0, estadisticamente significativo. Es decir que la
pronacion de 3 ciclos a mas tuvo una probabilidad de
184% mayor de fallecimiento (las curvas de supervivencia
son diferentes). La razédn que podria explicar este
hallazgo puede deberse a las complicaciones infecciosas,
ademas hay evidencias que no hay aumento de PaO2/
FiO2 después de tres sesiones de prono. La posicion en
decubito prono después de este tiempo puede causar
mas dafo que beneficio segun Gleissman.*> Ademas, en
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el estudio de Estenssoro hubo diferencias de medianas
significativas entre el nimero de ciclos de pronacion
y mortalidad (p=0-041). En nuestro estudio no se
reportd complicaciones del prono ni algunos datos de
laboratorio, dreas que pueden ser de interés para futuras
publicaciones.

La ventilacidon en decubito prono prolongado, con
sesiones medias de 72 horas, es factible, segura y puede
ser una opcion ante los casos de neumonia COVID. Asi se
reduciria los riesgos inherentes al cambio posicional y la
carga asistencial del personal de salud. En otros estudios
también se aplico la pronacion prolongada como Concha
y colaboradores® y otros estudios?32728313243-47 En |g
revision sistematica de Ee Xin Chua y colaboradores
donde se incluyd 11 estudios, la media de duracién de la
ventilacion mecanica en decubito prono oscild entre 14,3
y 24 horas por sesion.*°

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones: se
trata de un estudio retrospectivo, monocéntrico sin
grupo control. Para generalizar el uso de la pronacion
extendida fuera de esta situacion excepcional se
precisan de estudio experimentales con grupo control
y focalizados en la seguridad la técnica. No se analizd
pardmetros de ventilacion mecanica y laboratorio,
motivo que seria para otra investigacion.

Conclusiones

En conclusidon, la posicion prona mejord la
oxigenacion de los pacientes con SDRA COVID-19
que requirieron ventilacion mecanica invasiva por
un promedio de 72 horas. Los factores de riesgo
asociados a incremento de mortalidad en este grupo
fueron hipertension arterial, cociente PaO2/fi0O2 antes
de la intubacion y el tiempo de enfermedad. La tasa de
incidencia de mortalidad por afio de los pacientes con
SDRA debido a neumonia viral por COVID 19 en general
en nuestra UCI de la clinica internacional sede Lima fue
de 19.59%. Mientras que la mortalidad a los 90 dias fue
de 35.68%
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RESUMEN

Introduccién: Influenza es una de las mas frecuentes infecciones asociadas a exacerbaciones agudas de enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC). Objetivo: Determinar la asociacion entre el uso de la vacuna contra el virus de influenza
y exacerbaciones agudas de EPOC y explorar los costos de exacerbaciones agudas de EPOC. Métodos: Estudio transversal,
multicéntrico en dos hospitales y dos clinicas de Lima y Callao, Perd. En pacientes con diagndstico de EPOC basados en los
criterios GOLD (The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) por ejemplo edad 40 afios, fumador o exfumador,
prueba de espirometria confirmatoria. Las variables socio demograficas, clinicas y relacionadas a la EPOC se recopilaron
mediante cuestionarios y registros médicos. Se realizd un analisis multivariado mediante regresion logistica multiple para
medir la asociacion entre el uso de la vacuna vy las exacerbaciones de la EPOC. Resultados: Fueron 112 pacientes incluidos,
con una mediana de edad de 70 afos (rango intercuartilico: 63,5-75,0 afos). De estos, el 37,5 % se vacund contra la influenza
y el 51,79 % tuvo al menos una exacerbacion de la EPOC. En el analisis multivariado, vacunarse el afio anterior no se asocid
significativamente con menos exacerbaciones (OR=0,49, IC 95 % 0,15-1,57; p=0,230), mientras que, vacunarse tres afios
anteriores consecutivos se asocié con menos exacerbaciones (OR=0,13, IC 95% 0,02-0,91; p=0,040). El costo medio de
un paciente hospitalizado con exacerbacion de EPOC fue de USD 7 150,70. Conclusién: El estudio no mostrd una relacion
estadisticamente significativa entre tener una vacuna contra la influenza y menos exacerbaciones de la EPOC, el cual fue
el objetivo primario del estudio; sin embargo, si hay una relaciéon estadisticamente significativa entre el uso de tres vacunas
consecutivas contra la influenza y menos exacerbaciones de EPOC .

Palabras clave: costo; econdmico, estadio GOLD; exacerbacién aguda de EPOC; prueba de funcién pulmonar; vacuna
trivalente contra la influenza; virus influenza.

ABSTRACT

Background: Influenza (flu) is one of the most frequent infections associated with acute exacerbations of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD). Objective: To determine the association between flu vaccine use and acute exacerbation of
COPD and the cost of COPD exacerbations. Methodss: Cross-sectional, multicenter study at two hospitals and three clinics in
Lima and Callao, Peru. All subjects had a COPD diagnosis based on The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) criteria (e.g., age * 40 years old, smoker or ex-smoker, spirometry test). Sociodemographic, clinical, and COPD-related
variables were collected using questionnaires and medical records. Multivariate analysis using multiple logistic regression was
performed to measure the association between the use of the flu vaccine and acute exacerbations of COPD. Results: One
hundred twelve patients were included, with a median age of 70 years (interquartile range: 63.5-75.0 years). Of these, 37.5%
were vaccinated against flu, and 51.79% had at least one COPD exacerbation. In the adjusted analysis, being vaccinated the
previous year with the flu vaccine was not significatively associated with fewer exacerbations (OR=0.49, 95% CI 0O.15-1.57;
p=0.230), whereas being vaccinated three consecutive previous years was associated with significative fewer exacerbations
(OR=0.13, 95% CI 0.02-0.91; p=0.040). The mean cost of an inpatient COPD exacerbation was USD 7,150.70. Conclusions:
This study did not show a statistically significant relationship between having flu vaccination the previous year and fewer
COPD exacerbations in Peruvian patients, which was the primary study objective; however, this shows a statistically significant
relationship between the use of three consecutive flu vaccines and fewer exacerbations.

Keywords: cost; COPD acute exacerbation, economic; GOLD stage; influenza virus, pulmonary function test; trivalent influenza
vaccine.
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Vacuna contra el virus de la influenza

Torres-Zevallos H.

Introduccion

La exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) es una causa bien conocida
de la creciente carga mundial de enfermedades no
transmisibles (ENT) y los costos para el sistema de
salud. Mas de tres millones de muertes se atribuyen
a la EPOC, de las cuales el 84% ocurre en paises de
ingresos bajos y medios (PIBM).? En consecuencia, las
organizaciones mundiales han establecido objetivos
para reducir la carga mundial de la EPOC, incluida la
Organizacion Mundial de la Salud y la Alianza Mundial
contra las Enfermedades Respiratorias Cronicas.> En
esta linea, la evidencia con respecto a qué factores
aumentan el riesgo de exacerbaciones agudas en
pacientes con EPOC es fundamental para las guias
clinicas y las politicas de salud, especialmente en los
PIBM.

Hay muchas variables relacionadas con un mal
prondstico de la EPOC. Sin embargo, las exacerbaciones
juegan un papel esencial en la historia natural de
la enfermedad.*” Por lo tanto, la identificacidon
de los factores de riesgo para las exacerbaciones
agudas aumenta las posibilidades de evitar ingresos
hospitalarios, reingresos y muerte entre los pacientes
con EPOC. 8Muchos de estos factores incluyen la edad
avanzada,®° mayor duracion y gravedad de la EPOC
esputo,? comorbilidades, antecedentes de exacerbacion
previa,® y el estado de la vacuna contra la influenza4”

Un porcentaje significativo de las exacerbaciones de
la EPOC se deben a la infeccion.® La influenza se asocia
mas comunmente con exacerbaciones agudas.” Por
lo tanto, la vacuna contra la influenza se recomienda
para aquellos con alto riesgo de complicaciones graves,
como la EPOC® Ademas, los estudios han demostrado
que la vacunacidon contra la influenza reduce las
hospitalizaciones” y mortalidad entre pacientes
con EPOC.?° Por otro lado, el costo de la EPOC esta
relacionado con las comorbilidades? y la gravedad de
la enfermedad.??

Hay muy pocos estudios sobre las exacerbaciones de
la EPOC en América Latina y muy pocos se relacionaron
con los costos de la EPOC. En Peru, un porcentaje
significativo de los casos de EPOC permanecen sin
diagnosticar debido a la mala educacién sobre los
efectos y las enfermedades relacionadas con el tabaco.
Sin embargo, al igual que otros PIBM en América
Latina, la EPOC en Peru afecta gravemente los sistemas
de salud y econdmicos debido a la gravedad de la
enfermedad. En esta linea, este estudio tuvo como
objetivo determinar la relacién entre recibir la vacuna

contra el virus de la influenza y la exacerbacion
aguda de la EPOC. Ademads, conocer el costo de las
exacerbaciones de la EPOC.

Materiales y métodos

Diseno del estudio y asignaturas

Estudio transversal multicéntrico.
secundaria de una base de datos?® Los datos
fueron recolectados de pacientes ambulatorios
de cuatro instituciones de Lima y Callao (Clinica
Internacional, Clinica San Pablo, Hospital de Policia,
y el Hospital Nacional Daniel Alcides Carridon del
Callao). La informacién de los pacientes se recopild de
cuestionarios ad doc en visitas especificas del estudio y
sus registros médicos. Ademas, se recogid un resultado
valido de la prueba de espirometria para cada paciente.
La inscripcion del paciente fue en orden consecutivo,
no aleatorizada.

Utilizacion

Se incluyeron pacientes con un diagndstico de
EPOC basado en los criterios de la Iniciativa Global para
la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD).
Ademas, se utilizaron los siguientes criterios de inclusion:
pacientes femeninos y masculinos =40 afnos; pacientes
con antecedentes de tabaquismo (actual o ex fumador)
con al menos diez paquetes/afio de antecedentes;
pacientes que habian sido atendidos regularmente en
cada servicio de cuidados respiratorios (al menos una
evaluacion en el afo anterior al estudio); pacientes
con espirometria previa con prueba de reversibilidad
después del agonista beta-2 utilizado realizado en los
ultimos12meses hastala visita del estudio. Cabe destacar
que un tercero independiente revisd la recopilacion de
datos de la espirometria para determinar si cumplian
con los criterios de aceptabilidad y repetibilidad de la
American Thoracic Society y la European Respiratory
Society. También se excluyeron los pacientes con otras
enfermedades pulmonares crénicas (p.ej., fibrosis
quistica, fibrosis pulmonar idiopatica o bronquiectasias
moderadas/graves).

Variables

Se utilizaron variables sociodemograficas vy
clinicas como predictores para evaluar el impacto
sobre el numero de exacerbaciones. Las variables
sociodemograficas seleccionadas fueron edad, sexo,
raza, nivel de educacion y vivir en altitud (es decir, vivir
durante mas de un afo en un lugar =1,000 metros sobre
el nivel del mar). Los clinicos fueron indices de masa
corporal, antecedentes de tabaquismo (por paquete/
afos), exposicion a biomasa; antecedentes médicos
de hipertensidn, diabetes, dislipidemia y depresion, y
antecedentes de tuberculosis; Los sintomas: tos, flema,

Interciencia Médica 2024;14(3): 19-27 20



Vacuna contra el virus de la influenza

Torres-Zevallos H.

limitacion de actividades y disnea se clasificaron como
leves y moderados/graves seguiin su gravedad.

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
se evalué mediante la prueba de evaluacién de la EPOC
(CAT por COPD Assessment Test), unamedidaespecifica
de la enfermedad informada por el paciente que evalla
los signos y sintomas, el funcionamiento psicoldgico y
social de los pacientes con EPOC.?* Los resultados se
clasificaron de acuerdo con una puntuacién de 21 o mas
en el cuestionario de puntuacion total.

La gravedad de la EPOC se evalué a través del
volumen espiratorio forzado en 1segundo (FEV1), que se
calculd mediante espirometria después de usar una dosis
estandar y un agonista beta-2. Luego, categorizamos la
gravedad de la EPOC segun los criterios GOLD: =80%
(GOLD 1), 79-50% (GOLD 2), 49-30% (GOLD 3) y <30%
(GOLD 4). El tratamiento de la EPOC se distinguio
en las siguientes categorias: inhaladores de rescate
como monoterapia; en mantenimiento, monoterapia,
terapia doble, terapia triple (beta-agonista de accion
prolongada, antimuscarinicos de accién prolongada,
mas corticosteroides inhalados); sin terapia y oxigeno
utilizado en casa.

La informacion sobre la vacuna contra la influenza
estacional (variable de exposicion) se recopild si el sujeto
informo del uso de dosis intramuscular dentro del afo
previo o tres dosis consecutivas anteriores. La mayoria
de los pacientes accedieron a la vacuna trivalente. La
exacerbacion de la EPOC (outcome) en un paciente se
definid como un episodio de aumento de los sintomas
respiratorios y el consiguiente uso de corticosteroides
sistémicos y/o antibidticos, que requirieron atencion
ambulatoria o tratamiento de hospitalizacidon. Este
episodio fue confirmado en la historia clinica de cada
paciente. Ademas, debe haber ocurrido solo después
de la vacuna contra la influenza.

Los costos médicos directos relacionados con el
manejo de una exacerbacion aguda de la EPOC se
estimaron en funcién de la utilizaciéon de los recursos
sanitarios dela Clinica Internacional, recopilados durante
el afio 2021. Esta estimacion considerd medicamentos,
honorarios médicos, servicios de habitaciones, andlisis
de laboratorio y rehabilitacion. Ademas, la atencion
hospitalaria relacionada con exacerbaciones agudas se
dividid en ocurrencia en el nivel de emergencia (<24 h
de estadia) u hospitalizacion prolongada (entre 7 y 14
dias). Todos los valores se obtuvieron en moneda local
y luego se expresaron en dodlares estadounidenses de
2021 utilizando el tipo de cambio actual (1 USD = 3.5
Sol peruano).?®
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Andlisis estadistico

En primer lugar, se realizaron analisis univariados y
bivariados que presentan de forma descriptiva patrones
de variables Unicas y su influencia en las exacerbaciones
delaEPOC.Enlosandlisis bivariados, seincluyéla prueba
X2 para analizar variables categodricas, y la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney-Wilcoxon para comparar
la significancia de las variables continuas. Para el andlisis
de multiples variables, se utilizd una regresioén logistica
multiple lineal. La regresion multiple incluyd todas las
variables del andlisis, excepto las variables con alta
colinealidad entre si, evidencia basada en su relacion
con la exacerbacion. La significacion estadistica se fijo
en p<0,05. Se utilizd el software Stata para analizar los
datos. StataCorp, College Station, TX, Estados Unidos.

Comité de Etica

Este estudio fue aprobado por el Comité Institucional
de Etica de la Via Libre de Lima, Pert, con nimero de
aprobacién 7808.

Funcidn de la fuente de financiacién

Sanofi no tuvo ningun papel en el disefo, analisis,
interpretacion o decision de publicacion del estudio.
Los autores son colectivamente responsables de la
exactitud de los datos. Los argumentos y opiniones
en este trabajo son solo de los autores. Estos no
representan la posicion de las instituciones a las que
pertenecen.

Resultados

Un total de 112 pacientes fueron incluidos en el
estudio. La mediana de edad fue de 70 afos, con un
rango intercuartilico de 63,5 a 75 afos. En general, la
mayoria de los pacientes eran hombres y =65 afios de
edad. Ademas, todos los pacientes eran fumadores o
exfumadores (cigarrillos de tabaco). Las caracteristicas
demograficas y basales de la muestra se presentan en
la Tabla 1.

Exacerbaciones y costos

La aparicidon anual de una exacerbacidon aguda
moderada/grave de la EPOC fue del 52,8% (n=58),
el 295% (n=33) de los pacientes que tuvieron al
menos dos exacerbaciones de la EPOC el afo
anterior (exacerbadores frecuentes). La mediana de
exacerbaciones fue de 1 por afo, el rango intercuartilico:
0-2. El 3,6% (n=4) de los pacientes con exacerbacion
requirieron hospitalizacion. Para todo el grupo de
pacientes con EPOC, hubo 1071 exacerbaciones por
100 pacientes-afio y 6,2 hospitalizaciones relacionadas
con la exacerbacion de la EPOC por 100 pacientes-afio.
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Tabla 1
Variables demograficas, clinicas y relacionadas con la EPOC en 112 pacientes de atencion terciaria en Peru. Todos los pacientes
fueron diagnosticados con EPOC segun los criterios de la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

(GOLD)
Demogréfico n=112 % Sintomas
Edad =65 afios 78 69.64 Tos 17 15.18
Género, femenino 21 18.75 Flema n 9.82
Raza Disnea 41 36.61
Asiatico 13 1.61 Limitacién de actividades 12 10.71
BEnee 42 2750 CAT 221 29 25.89
Mestizo 16 14.29 Severidad
Nativo 36 3214 GOLD1 27 24M
Negro 5 4.46 GOLD 2 50 44.64
Titulo de estudios universitarios 16 14.29 GOLD 3 27 241
Vivié en altitud 27 2411 GOLD 4 8 714
IMC <18.5 5 4.46 Tratamiento de rescate
IMC >29.9 15 1839 SABA o SAMA en monoterapia 12 10.71
Tabaco Tratamiento de mantenimiento
Fumador actual 42 37.50 Monoterapia 7 6.25
Paquete/afio >30 73 65.18 Terapia dual 56 50.00
Biomasa 22 19.64 Terapia triple 30 26.79
Comorbilidades Sin terapia 7 6.25
Hipertension 51 45,54 Uso de oxigeno 7 6.25
Diabetes mellitus 2 9 8.04 Vacunacidn contra la influenza
Dislipidemia 19 16.96 Afo anterior 42 37.50
Depresion 27 24 Tres afios consecutivos anteriores 12 10.71
Antecedentes de tuberculosis 15 13.39 Exacerbacion 58 51.79

El paciente definid la raza predominante.

IMC: indice de masa corporal.

Sintomas si/no si son moderados o graves.

GOLD: La Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

GOLD 1, FEV1280; GOLD 2, FEV1:79-50; GOLD 3, FEV1: 49-30; GOLD 4, FEV1:<30.

SABA: beta-agonista de accion corta. SAMA: antagonista muscarinico de accién corta.

Monoterapia: corticosteroide inhalado o antimuscarinico de accion prolongada.

Terapia dual: beta-agonista de accién prolongada y corticosteroide inhalado, o beta-agonista de accién prolongada y antimuscarinico de accion prolongada.
Terapia triple: beta-agonista de accion prolongada, un corticosteroide inhalado y antimuscarinico de accién prolongada.

Las diferencias entre pacientes con y sin  Apéndice A muestra los costos minimos y maximos
exacerbaciones se muestran en la Tabla 2. El costo para los escenarios de servicio de urgencias vy
medio de una exacerbacion en el servicio de urgencias  hospitalizacion.
fue de USD 1.331,4; y USD 7150,7 en hospitalizacion. El

Tabla 2
Comparacion demografica y de las variables relacionadas con las exacerbaciones agudas de la EPOC

Sin exacerbacion (n=54) Exacerbacién (n=58) p-Valor
Demografico n % n %
Edad =65 afios 35 64.81 43 7414 0.284
Género, femenino 8 14.81 13 22.41 0.303
Raza
Asiatico 4 7.41 9 15.52 0.181
Blanco 20 37.04 22 37.93 0.922
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Comparacion demografica y de las variables re.lraacti,ézazdas con las exacerbaciones agudas de la EPOC
Mestizo 5 9.26 n 18.97 0.142
Nativo 21 38.89 5 25.86 0.140
Negro 4 7.4 4 1.72 0.146
Titulo de estudios universitarios 12 22.22 4 6.90 0.021
Vividé en altitud 16 29.63 n 18.97 0.187
IMC<18.5 1 1.85 4 6.90 0.196
IMC>29.9 4 7.41 n 18.97 0.073

Tabaco
Fumador actual 23 42.59 19 32.76 0.283
Paquete/afio >30 34 62.96 39 67.24 0.635
Biomasa 16 29.63 8 13.79 0.041

Comorbilidades

Hipertension 20 37.04 31 53.45 0.081
Diabetes mellitus 2 2 3.70 7 12.07 0.104
Dislipidemia 7 12.96 12 20.69 0.276
Depresion 15 27.78 12 20.69 0.381
Antecedentes de tuberculosis 5 9.26 10 17.24 0.215
Sintomas
Tos 8 14.81 9 15.52 0.918
Flema 4 7.41 7 12.07 0.407
Disnea 15 27.78 26 44.83 0.061
Limitacién de actividades 4 7.41 8 13.79 0.275
CAT =21 10 18.52 19 32.76 0.086
Severidad
GOLD 1 13 24.07 14 2414 0.994
GOLD 2 27 50.00 23 39.66 0.271
GOLD 3 12 22.22 15 25.86 0.653
GOLD 4 2 3.70 6 10.34 0173

Tratamiento de rescate

SABA o SAMA en monoterapia 5 9.26 7 12.07 0.631

Tratamiento de mantenimiento

Monoterapia 5 9.26 2 3.45 0.204
Terapia dual 28 51.85 28 48.28 0.705
Terapia triple 14 25.93 16 27.59 0.843
Sin terapia 2 3.70 5 8.62 0.283
Uso de oxigeno 1 1.85 6 10.34 0.064

Vacunacién contra la influenza

Afo anterior 23 42.59 19 32.76 0.283

Tres aflos consecutivos anteriores 8 14.81 4 6.90 0.176

Significativo. Andlisis X2.

El paciente definio la raza predominante.

IMC: indice de masa corporal.

Sintomas si/no si son moderados o graves.

GOLD: La Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. / GOLD 1, FEV1=80; GOLD 2, FEV1:79-50; GOLD 3, FEV1: 49-30; GOLD 4,
FEV1:<30.

SABA: beta-agonista de accion corta. SAMA: antagonista muscarinico de accidn corta.

Monoterapia: corticosteroide inhalado o antimuscarinico de accién prolongada.

Terapia dual: beta-agonista de accidn prolongada y corticosteroide inhalado, o beta-agonista de accidn prolongada y antimuscarinico de accién prolongada.
Terapia triple: beta-agonista de accion prolongada, un corticosteroide inhalado y antimuscarinico de accién prolongada.
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Vacunacion contra la influenza

De los pacientes, el 375 % (n=42) fueron vacunados
contra el virus de la influenza en el afio anterior; y 10,7%
(n=12) fueron vacunados consecutivamente en los
tres afios previos. Los pacientes con depresion tienen
significativamente menos vacunacioén. Y el grupo mas
severo GOLD 4, tiene mas vacunacion.

Analisis multivariado

Tener la vacuna contra la influenza en el aflo anterior
no estuvo asociado significativamente con menos
exacerbaciones de la EPOC; sin embargo, tener tres de
estas vacunas consecutivas previas se asocié con menos

exacerbaciones, y esta asociacion fue estadisticamente
significativa. Las variables incluidas en el modelo
explicaron el 31% del nimero de exacerbaciones agudas
enla EPOC, que es el coeficiente de determinacién o R2.
Las variables incluidas fueron aquellas con evidencia en
estudios previos, edad >65 afos, sexo, raza, IMC bajo
o alto, consumo de tabaco, comorbilidades, sintomas,
gravedad y uso de terapia. Ademas, sélo se incluyeron
en la regresiéon todas las variables con p<0,5 en el
andlisis bivariado Apéndice B. La Tabla 3 muestra las
variables incluidas en el andlisis multivariante y los
valores estadisticos.

Tabla 3
Analisis multivariante. Factores asociados con exacerbaciones agudas de la EPOC en 112 pacientes

RegreSién IogiStica mﬂltlple
Una vacuna® Tres vacunas®
OR 95% . alo OR 95% D alo

Edad 265 afios 1.52 0.43-5.40 0.521 1.52 0.43-5.46 0.518
Género, femenino 119 0.28-4.97 0.815 115 0.26-4.99 0.852
Asiatico 2.53 0.42-15.10 0.309 314 0.46-21.34 0.242
Mestizo 2.99 0.47-18.81 0.244 3.47 0.53-22.64 0.194
Nativo 0.42 0.10-1.85 0.254 0.40 0.09-1.86 0.244
Negro 0.42 0.02-8.16 0.569 0.35 0.02-6.67 0.485
Titulo de estudios universitarios 0.23 0.04-1.32 0.100 0.17 0.03-1.04 0.055
Vivid en las tierras altas 0.65 0.14-2.94 0.578 0.78 0.17-3.67 0.758
IMC<18.5 3.47 0.18-67.74 0.41 3.48 0.16-74.1 0.423
IMC>29.9 9.86 1.76-55.20 0.009 12.90 2.00-83.34 0.007
Fumador actual 0.25 0.07-0.87 0.029 0.22 0.06-0.82 0.024
Biomasa 0.40 0.08-1.87 0.245 0.34 0.07-1.71 0.189
Hipertension 1.45 0.38-5.47 0.583 1.89 0.46-7.75 0.378
Diabetes mellitus 2 8.96 0.99-80.69 0.051 10.66 110-103.22 0.041
Dislipidemia 1.23 0.26-5.81 0.798 1.04 0.20-5.32 0.964
Depresion 0.41 0.09-1.95 0.264 0.42 0.09-2.03 0.282
Antecedentes de tuberculosis 5.31 1.05-26.89 0.044 5.84 1.06-32.17 0.042
Flema 1.78 0.25-12.71 0.564 1.64 0.23-11.89 0.625
Disnea 1.33 0.34-5.25 0.680 1.28 0.31-5.20 0.734
Limitacion de actividades S5 0.50-20.03 0.224 4.57 0.54-38.39 0.162
CAT =221 1.42 0.30-6.81 0.658 0.98 0.20-4.87 0.985
GOLD 2 0.51 0.16-1.61 0.249 0.49 0.15-1.59 0.233
GOLD 4 0.59 0.04-8.72 0.699 1.93 0.08-45.20 0.682
Monoterapia 1.38 0.14-13.25 0.780 1.49 0.17-13.31 0.721
Sin terapia 18.73 1.39-252.26 0.027 18.75 1.40-250.91 0.027
Uso de oxigeno 2.31 0.13-40.49 0.567 1.67 0.08-33.52 0.739
Vacunacion contra la influenza 0.49 0.15-1.62 0.244 0.12 0.02-0.84 0.033

2 R2=0,29; ® R2=0,32
El paciente definid la raza predominante.
IMC: indice de masa corporal.

GOLD: La Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. / GOLD 1, FEV1=80; GOLD 2, FEV1:79-50; GOLD 3, FEV1: 49-30; GOLD 4, FEV1:<30.

Monoterapia: corticosteroide inhalado o antimuscarinico de accion prolongada.
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La gravedad definida por los criterios GOLD no
resulté como un factor significativo en la prediccién
de las exacerbaciones de la EPOC. Sin embargo, el OR
observado y los intervalos de confianza respectivos
muestran una tendencia que sugiere una relacion.

Discusion

El estudio no cumplié con el objetivo de mostrar una
asociacion estadisticamente significativa entre el uso de
una vacuna contra la influenza y menos exacerbaciones
agudas de la EPOC. Sin embargo, se cumplié el segundo
objetivo; demostrar una asociacién significativa entre
el uso de tres vacunas anuales consecutivas contra la
influenza y menos exacerbaciones agudas de la EPOC.

Estos resultados difieren de la mayoria de los estudios
en los EE. UU. y Europa.?®?’ La ausencia de asociacion
entre una el uso de una vacuna y menos exacerbaciones
de la EPOC podria estar en relaciéon con el tamafo de la
muestra; sin embargo, el pequefio nimero de vacunados
refleja el real escenario del uso de la vacuna contra la
influenza en pacientes con EPOC.

A pesar de la pequeia cantidad de pacientes con
tres vacunas anuales consecutivas contra el virus de
la influenza, se correlaciona fuertemente, con un 88%
menos de exacerbaciones agudas de la EPOC. E incluye
exacerbaciones moderadas y graves. Los estudios
anteriores con dos vacunas consecutivas contra la
influenza tienen resultados poco claros basados en
pruebas insuficientes. 28-3°

Ademas, los costos de las exacerbaciones de la
EPOC dependeran si se trata de una hospitalizacion de
emergencia o hospitalizacién. El costo promedio de las
exacerbaciones de la EPOC hospitalizadas es casi seis
veces mayor que el de emergencias. Estos son similares
a los reportados en Canad3, publicados en 2008,y en
Dinamarca, publicado en 20212 Este rango de costos
podria ser mucho mayor, por ejemplo, en la unidad de
cuidados intensivos (UCI).

Hay limitaciones a considerar en este estudio. Es
un estudio transversal, por tanto, no podemos inferir
causalidad entre las variables analizadas. Debido al
pegueno nimero de pacientes, no fue posible realizar
un subanalisis con el subgrupo de sujetos hospitalizados
por exacerbaciones de la EPOC.

Por otro lado, los estudios observacionales como este
son una solida forma de desarrollar evidencia que valide
la efectividad de la vacuna, como en la prevencién de
exacerbaciones agudas de la EPOC. No podemos inferir
causalidad; sin embargo, hemos obtenido la informacion
sobre el momento de la vacunacidén contra la influenza

Interciencia Médica 2024;14(3): 19-27.

y el momento de cada exacerbacion, asi, podemos
apoyar una fuerte relacidén entre ambas variables. La
muestra poblacional y los datos recogidos procedian
de la practica clinica en varios servicios especializado
en medicina respiratoria. Por lo tanto, esta muestra
representa la practica clinica en un escenario del mundo
real.

Conclusion

No hubo una asociacidn significativa entre el uso
de una vacuna previa contra el virus de la influenza
Yy menos exacerbaciones agudas en pacientes con
EPOC. Hubo una asociacién significativa entre usar
tres vacunas anuales consecutivas contra la influenza
y menos exacerbaciones agudas de la EPOC. Este
estudio muestra evidencia adicional que respalda la
recomendacion de las organizaciones internacionales de
salud para usar la vacuna contra la influenza estacional
en todos los pacientes con EPOC, y con este estudio, la
recomendacion de la vacuna debe ser siempre en afios
consecutivos. Se recomienda encarecidamente realizar
estudios prospectivos, incluidos pacientes de paises de
América Latina.
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Manejo perioperatorio de los pacientes
con tumores de hipofisis

Perioperative managment of patients with pituitary tumors

Ronald Meza-Alcedo® ', David Saldarriaga-Rivera®

RESUMEN

Los tumores hipofisarios (TH) representan un 10 - 15% de todos los tumores intracraneales. Aungue suelen ser benignos,
hasta un 30 - 45% invaden el seno cavernoso o esfenoidal, Con menos frecuencia, pueden comportarse de manera
agresiva, recurriendo varias veces y/o volviéndose resistentes a los tratamientos convencionales, o mas raramente,
haciendo metastasis.

Un 10% de los TH son hallazgos incidentales en la resonancia magnética (RM). La mayoria, sin embargo, generan
discapacidad visual secundaria a compresion quiasmal o disfuncidon endocrinoldgica. Condiciones clinicas comunes
asociadas son la acromegalia (exceso de hormona del crecimiento - GH) y la enfermedad de Cushing (EC) (exceso de
hormona adrenocorticotrépica - ACTH). La acromegalia se asocia con una duplicacion de la tasa de mortalidad y los
pacientes con EC no controlada tienen un riesgo de mortalidad cinco veces mayor. El tratamiento a menudo revierte estos
resultados adversos.

El manejo perioperatorio de los TH es fundamental para identificar y tratar las complicaciones asociadas, siendo la mas
frecuente la diabetes insipida (DI); se requiere un enfoque multidisciplinario.

Palabras clave: tumor de hipdfisis, manejo perioperatorio, diabetes insipida.

ABSTRACT

Pituitary tumors (PT) represent 10 - 15% of all intracranial tumors. Although they are usually benign, up to 30 - 45% invade
the cavernous or sphenoid sinus. Less frequently, they can behave aggressively, recurring several times and/or becoming
resistant to conventional treatments, or more rarely, metastasizing.

A 10% of PT are found incidentally on magnetic resonance imaging. The majority, however, generate visual disability
secondary to chiasmal compression or endocrinological dysfunction. Common associated clinical conditions are acromegaly
(excess growth hormone) and Cushing’s disease (excess adrenocorticotropic hormone). Acromegaly is associated with a
doubling of the mortality rate and patients with uncontrolled Cushing’s disease have a five-fold increased risk of mortality.
Treatment often reverses these adverse outcomes.

The perioperative management of PT is essential to identify and treat associated complications, the most common being
diabetes insipidus (DI); a multidisciplinary approach is required.

Keywords: pituitary tumor, perioperative management, insipidous diabetes.
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Introduccion

Los TH representan un porcentaje importante
de los tumores intracraneales; su presentacion
clinica se acompafa de diversas complicaciones de
riesgo significativo, las cuales requieren un enfoque
multidisciplinario de manejo, tanto en el pre como en el
postoperatorio'2,

Objetivos

1. Revisar en forma somera y precisa las
complicaciones perioperatorias mas frecuentes
asociadas a los TH y su tratamiento.

2. Revisar las pautas de manejo multidisciplinario
de los TH en el periodo perioperatorio.

3. Revisar las recomendaciones mas recientes para
el manejo neurocritico de estos pacientes.

1. Evaluacién Preoperatoria:
PRESENTACION CLINICA DE LOS TH?2
Es variable y puede incluir:
Alteracién endocrinolégica secundaria a la alteracion
funcional / no funcional del tumor
¢ Adenomas funcionales (hipersecrecion
hormonal): 65% de los adenomas son funcionales
(48% Prolactina, 10% GH, 6% ACTH, 1% TSH) y
dan lugar a las siguientes manifestaciones:
e Prolactina (PRL): Amenorrea o galactorrea
en las mujeres e impotencia en los hombres.
¢  GH: Acromegalia en adultos, gigantismo en
nifos.
*  ACTH: Enfermedad de Cushing.
* Hormona estimulante de la tiroides (TSH):
Hipertiroidismo secundario.

+ Adenomas no funcionales (ANF): Pueden
comprimir la hipdfisis normal, lo que conduce a
hipopituitarismo. La sensibilidad a la compresion
suele darse en el orden de GH, hormona
luteinizante (LH), hormona estimulante del
foliculo (FSH), TSH y ACTH. Las manifestaciones
clinicas incluyen:
¢ GH: Obesidad, disminucion de la masa

corporal magra, reduccion de la tolerancia al
ejercicio, retraso en el crecimiento en nifios.

* LH/FSH: Hipogonadismo, amenorrea (en
mujeres), pérdida de la libido, infertilidad.

e TSH: Hipotiroidismo (intolerancia al frio,
mixedema, aumento de peso, estrefiimiento,
neuropatias por atrapamiento).

¢ ACTH: Hipoadrenalismo.

La reduccidn selectiva de una sola hormona es

inusual y atipica de los adenomas.
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Déficits neuroldgicos:

Se deben al efecto de masa sobre las estructuras
adyacentes. Lo mas comun es la presencia de
alteraciones en el campo visual secundarias a la
compresion del quiasma dptico (Il par craneal),
resultando en hemianopsia bitemporal vy
disminucidn de la agudeza visual. La clasificacion
por tamafo es extensa, como se aprecia en el

Tabla 1.

* Si hay extensién del tumor paraselar hacia el
seno cavernoso, puede producirse el sindrome
del seno cavernoso, causando ptosis (Il
par), oftalmoplejia (lll, 1V, VI pares) o dolor/

entumecimiento facial (V1, V2).

Tabla 1
Clasificacion anatémica de los TH Wilson- Hardy

Clasificaciéon Anatémica (radiografica y operatoria) | Wilson-Hardy

Extension suprasellar

O Ninguna

A Expansion hacia la cisterna supraselar

B Recesos anteriores del tercer ventriculo obliterados

C Desplazamiento importante del suelo del tercer ventriculo

Extension paraselar

D Intracraneal (intradural): especificar (1) anterior (2) media

E Dentro o debajo del seno cavernoso (extradural)

Invasién / Diseminacion suelo de la silla intacto

| Silla normal o expandida focalmente; tumor <10

Il Silla agrandada; tumor = 10 mm

Extension esfenoidal

Il Perforacion localizada del suelo de la silla

|V Destruccion difusa del suelo de la silla

Diseminacién a distancia

V Diseminacion a través del LCR o por via sanguinea

Clasificacién segun la invasién del espacio del seno caver-
noso Knosp et al.

Grado O: El adenoma no sobrepasa la tangente de los
aspectos mediales de las arterias carétidas internas supra
e intracavernosas

Grado 1: Extension tumoral que no sobrepasa una linea entre
los centros transversales de las arterias carétidas

Grado 2: Tumor gque se extiende mas alla de la linea
intercarotidea, pero no se extiende mas alld ni tangente a los
aspectos laterales de las arterias cardtidas internas intra y
supracavernosas

Grado 3: Tumor que se extiende lateralmente a la
tangente lateral de las arterias cardtidas internas intra y
supracavernosas

Grado 4: Envoltura total de la arteria cardtida intracavernosa

(Iglesias et al., 2018)
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Presidn intracraneana (PIC) elevada:

*  Presentacion infrecuente causada por el efecto
de masa. Se observa con mayor frecuencia en
ANF y, en menor medida, por prolactinomas o
por apoplejia hipofisaria. Son sintomas clasicos
la cefalea, vomitos y alteraciones visuales.

Convulsiones
*  Son raras; los TH invasivos pueden provocar
epilepsia del I6bulo temporal.

Evaluacién endocrinolégica para determinar la

funcién hipofisaria preexistente.

Se deben revisar pruebas de laboratorio pertinentes

(actuales e histéricas) y establecer tratamientos

hormonales sustitutivos.’

*  Evaluar las concentraciones previas de todas las
hormonas hipofisarias; siendo las mas criticas:

*  PRL, sobre todo en macroprolactinomas.

e T4 libre: Para iniciar levotiroxina
perioperatoria; de ser muy baja, se debe
posponer la cirugia si es posible.

e En pacientes con sospecha de EC: Se
recomienda administrar 100 mg de
hidrocortisona EV en la induccién de la
anestesia en caso de prueba de estimulacion
con cosintropina (PEC) anormal
(concentracién méaxima de cortisol < 18 pg/
dl) o si el cortisol por la mafana en ayunas
es <12 yg/dl.

*  Muchos pacientes con EC también padecen
diabetes mellitus (DM); por lo tanto, se
requiere control glicémico estricto.*

Consulta multidisciplinaria para determinar el plan
de manejo éptimo.
En un estudio retrospectivo de cohortes publicado
en 20215 sobre 279 pacientes sometidos a cirugia
hipofisiaria en un unico centro referencial (89
sin manejo multidisciplinario y 190 con manejo
multidisciplinario) se evidencid que la diabetes
insipida (DI) transitoria y el SIADH fueron menos
frecuentes en el segundo grupo (20 vs. 36%, p<
0.01 y 18 vs. 39%, p< 0.01), del mismo modo que
el hipotiroidismo (5 vs. 15, p< 0.01). La estancia
hospitalaria fue menor en el segundo grupo (5
vs. 7 dias, p< 0.001) y los residuos intraselares
fueron menos comunes (8 vs. 35%, p< 0.001). las
complicaciones fueron mas frecuentes en el primer
grupo independientemente del tamano del tumor,
el status hormonal y la técnica quirdrgica (OR= 214
[1.05-4.32], p= 0.04).
* Endocrinologia: Permite:®

e Establecer un tratamiento médico

(prolactinomas).

e Establecer si se requiere una cobertura

preoperatoria de glucocorticoides; los cuales
deben restringirse a casos con insuficiencia
suprarrenal secundaria comprobada.

e [Establecer la necesidad de terapia

de reemplazo con hormona tiroidea,
desmopresina u otros tratamientos antes de
la cirugia.

Oftalmologia: Todos los pacientes con
compresion del nervio éptico o déficit del campo
visual deben someterse a pruebas formales del
campo visual, y los resultados pueden guiar la
estrategia de reseccidn;3 se espera una mejoria
en la agudeza visual y en los campos visuales
afectados de un 68 a 81% en los pacientes
sometidos a resecciones de TH.® La cirugia
hipofisiaria de emergencia puede ser necesaria
en casos que presenten sintomas visuales
de progresidn rapida y/o graves o cuando la
hipofisis comprime el quiasma optico.®

Otorrinolaringologia: Sobre todo en abordajes
endonasales, al anticipar dificultades de acceso
anatémico; ademas, la evaluacidén de sintomas
como obstruccidn nasal, rinorrea o hiposmia,
asi como la realizacion de otras pruebas
(nasofibroscopia, rinometria, rinomanometria,
entre otras) pueden ser Utiles en algunos casos.
Estas intervenciones viabilizan mayores tasas
de reseccidn tumoral y menos complicaciones
posoperatorias, particularmente fugas de liquido
cefalorraquideo (LCR).6

Anestesiologia: El prognatismo y la hipertrofia
de los tejidos blandos (incluida la macroglosia)
en pacientes con acromegalia, y la obesidad
cervibocraneal en pacientes con EC requieren
intubacion y manejo cuidadosos de la via aérea.
El sindrome de apnea del suefio (SAS) puede
complicar el postoperatorio inmediato.*

Diagndstico por imagenes: Incluye RM y, a veces,
evaluacién por tomografia computarizada de
la topografia del tumor Figura 1y el corredor
quirurgico. La delimitacion clara de los puntos
de referencia anatdmicos es especialmente
importante para un abordaje transesfenoidal
de la silla turca. Las imdgenes vasculares
pueden mejorar la seguridad de la planificacion
quirdrgica.

Otros profesionales: Neuro-oncoélogos,
enfermeras endocrindlogas, especialistas en
medicina nuclear, cardidlogos, expertos en
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suefio, ginecoobstetras en caso de pacientes
gestantes.®

Figura 1. Tumor gigante de hipdfisis
Foto: David Saldarriaga
Paciente NM HGAI

Otros estudios prequirurgicos en acromegalia.t

Se deben buscar comorbilidades asociadas, como
hipertension, DM, enfermedades cardiovasculares,
osteoartritis y SAS.

* La evaluacidn cardioldgica y  respiratoria
es mandatoria en el preoperatorio e incluye
electrocardiograma y ecocardiografia si  hay

evidencia de hipertrofia ventricular izquierda o si el
paciente tiene sintomas que incluyen arritmias o
disnea.

* Para el cribado del SAS se recomienda, si existen
sintomas evidentes, realizar una oximetriadomiciliaria
y, segun resultados, una polisomnografia nocturna.

* La colonoscopia para detectar neoplasia de colon
y la ecografia tiroidea en caso de nodularidad tiroidea
palpable puedenrealizarse después delaintervencion
y el no tener sus resultados no debe retrasar la
cirugia.

2. Preparacion Preoperatoria:

estado médico del
manejo de

Optimizacién del
incluyendo el
medicaciones.

Se recomienda especial precaucidon en la evaluacion
preoperatoria para los siguientes items: Hipertension,
enfermedad cardiaca, DM, estado tiroideo, problemas
hematoldgicos, SAS y funcidn endocrina pituitaria;
sobre todo en caso de EC o acromegalia.*

paciente,
comorbilidades vy
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MANEJO DE TH:
Los prolactinomas son los Unicos TH cuyo tratamiento
es médico.?

¢ Tratamiento conservador:2 Los ANF que son
pequefios ybO asintomaticos no requieren
ningun tratamiento activo. Se deben realizar
investigaciones endocrinoldgicas estandar. Si es
necesario, se debe iniciar reemplazo hormonal.
Se requieren imagenes de seguimiento para
identificar crecimiento tumoral.

*  Tratamiento médico:? Para adenomas
funcionales, la terapia médica se ha utilizado con
buenos resultados:

*  Prolactinomas: Los agonistas de la dopamina
(cabergolina o bromocriptina) son el
tratamiento de eleccidon. La respuesta deberia
ser evidente a las 4-6 semanas. La respuesta
al tratamiento se evalla midiendo los niveles
de PRL. Si el tumor no responde (PRL >50
ng/ml) o la visidn se deteriora, entonces se
debe considerar la cirugia.

* Acromegalia: La cirugia es el tratamiento
de eleccidn. El manejo médico incluye a los
agonistas de la dopamina, analogos de la
somatostatina (octreotida o lantredtida) vy
antagonistas de GH (pegvisomant). Estos se
utilizan como monoterapia o en combinacion
y s6lo se recomiendan en personas mayores
o0 cuando la cirugia ha fracasado o esta
contraindicada.

« EC: La cirugia es el tratamiento de
primera elecciéon, pero, en caso de estar
contraindicada, el ketoconazol (bloguea la
sintesis de esteroides suprarrenales) y la
metirapona (inhibidor de la 11-b-hidroxilasa)
se utilizan ya sea solos 0 en combinacion.

* Adenomas secretores de TSH: La octreotida
puede ser eficaz, puesto que las células
tirotrofas de la adenohipdfisis tienen
receptores de somatostatina en su superficie.

Cobertura perioperatoria con esteroides®’

Los glucocorticoides se suelen prescribir empiricamente
para reducir el riesgo de una crisis suprarrenal
potencialmente mortal (la cual se presenta en menos de
6% de los pacientes). Sin embargo, incluso la prescripcion
a corto plazo puede provocar efectos no deseados.

Los glucocorticoides solo se recomiendan en pacientes

con insuficiencia suprarrenal confirmada, siguiendo
estas pautas:®
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* No indicar glucocorticoides en pacientes que
cumplan estos dos criterios:

e Cortisol sérico basal o después de la prueba
de ACTH > 15 g/ dL, (o 21 g/dL si estadn
recibiendo tratamiento con anticonceptivos
orales hormonales).

* Adenomectomia selectiva transesfenoidal.

*  Se recomiendan glucocorticoides en cualquiera
de los siguientes casos:

*« Ausencia de cumplimiento de los criterios
anteriores,

* Insuficiencia adrenal (IA) confirmada,

¢ Pacientes en los que no se ha podido evaluar
la integridad del eje adrenal,

* Apoplejia hipofisaria, hipofisectomia total,
seccion del tallo hipofisario,

* Tratamiento previo con glucocorticoides de
forma croénica (>3 semanas con dosis de
prednisona = 20 mg/dia o su equivalente, en
el ultimo afo).

Régimen preoperatorio en insuficiencia suprarrenal
secundaria: Dosis altas de glucocorticoides por via
intravenosa durante dos dias seguidos de una rapida
disminucion de la dosis para permitir una evaluacion
posoperatoria temprana.

En un metaanalisis publicado en20238 que incluyd
a 530 pacientes de 4 estudios, no hubo diferencia
significativa entre los pacientes que recibieron
esteroides preoperatorios versus quienes no los
recibieron con relacion a |A transitoria y permanente,
y DI permanente; sin embargo, el grupo que recibid
esteroides tuvo tasas significativamente menores de
Dl transitoria (RR=0.60, 95% CI [0.38-0.95], p = 0.03;
2 = 5%) e hiponatremia postoperatoria (RR = 0.49,
95% CI [0.28-0.87], p = 0.02; 12 = 0%).

Terapia sustitutiva con hormona tiroidea, vasopresina
y otros tratamientos®

La reposicion de glucocorticoides, la hormona tiroidea
y el control de la DI son los Unicos tratamientos
hormonales importantes en los dias previos a la cirugia.
Después de la cirugia se debe abordar la sustitucidon
por esteroides gonadales y GH.

Indicar hormona tiroidea si hay evidencia de
hipotiroidismo, para mantener los valores séricos de
T4 libre en la mitad superior del rango de referencia
antes de la cirugia. Es muy importante no iniciar esta
indicacién en presencia de insuficiencia suprarrenal
secundaria no tratada.®

Habitualmente, la desmopresina no es necesaria antes

de la cirugia porque la DI prequirdrgica es inusual;
puede indicarse en caso de recurrencia del TH o DI de
otro origen.

En la EC grave: Control del hipercortisolismo mediante
inhibidores de la esteroidogénesis suprarrenal yo
blogueadores de los receptores de glucocorticoides
para minimizar la morbimortalidad quirdrgica.t”

En acromegalia: La guia espafola de 2024 recomienda
el uso de andlogos de la somatostatina de primera
generacion (ASS-1G) durante 3 - 6 meses en caso de
engrosamiento faringeo severo, SAS, o insuficiencia
cardiaca de alto gasto, pues mejoran la inflamacién
de los tejidos blandos, la apnea del suefio, facilitan la
intubacion, y optimizan la funcion cardiaca.b”

En TSHomas: Pueden administrarse antitiroideos
(metimazol o propiltiouracilo) o ASS, junto con
propanolol, antes de la cirugia, especialmente en
el hipertiroidismo grave. Estos farmacos deben
suspenderse antes de la cirugia (segun su vida media)
para evitar interferencias en la evaluacion hormonal
postoperatoria.t Los ASS -1G pueden reducir el volumen
tumoral en 30-50 % de casos.”

Profilaxis antitrombética’

La hipercoagulabilidad de la EC aumenta mas de
diez veces la incidencia de tromboembolismo venoso
respecto a los pacientes con TH no funcionantes
sometidos a cirugia.

Aunqgue no existe unconsenso unanime, se recomienda
el tratamiento con heparinas de bajo peso molecular
entre 2-14 dias antes y hasta 2-6 semanas después
de la intervencidén en los pacientes de mayor riesgo:
antecedentes de embolia, pruebas de coagulacion
anormal, hipercortisolismo grave, tratamiento con
estrogenos, escasa movilidad, estancia hospitalaria
prolongada y, en casos con altas concentraciones de
cortisol posoperatorio o de terapia de reemplazo con
glucocorticoides a dosis elevadas en pacientes con
A7

Profilaxis antibiética’

Reduce la tasa de infecciones posquirdrgicas, por lo
que se recomienda la administracion intravenosa de
antibiodticos en la induccion anestésica de la cirugia
hipofisaria. Suelen utilizarse cefalosporinas de 1, 32
0 42 generacién o, en caso de alergia, clindamicina,
vancomicina o claritromicina.

En el abordaje endoscopico endonasal suele
recomendarse el tratamiento con antibidticos durante
24-48 horas poscirugia, periodo que suele coincidir
con el taponamiento nasal.

Interciencia Médica 2024;14(3): 28-37 32
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Los esquemas propuestos son muy variables:
preoperatorio, ultracorto de dos dosis, durante 24-48
horas o durante 3-5 dias; sin que haya una evidencia
firme de superioridad de alguno de ellos.

La pérdida de LCR postoperatoria y en menor medida
intraoperatoria aumenta el riesgo de meningitis, por
lo que puede ser razonable extender el tiempo de
tratamiento antibidtico profilactico; sin embargo,
tampoco existe evidencia cientifica de su utilidad.”

MANEJO POSTOPERATORIO DE TUMORES DE
HIPOFISIS

Teniendo en cuenta el reto que representa para el
intensivista el manejo postoperatorio de los tumores
de hipdfisis, por las implicancias neuroendocrinas,
desbalance hidroelectrolitico y hemodinamico, se hace
una revision detallada y concisa teniendo en cuenta los
avances en el manejo de esta patologia.

Todo paciente que es intervenido de cirugia de
hipofisis ya sea por via transcraneal y o transesfenoidal
son considerados cirugias mayores con potenciales
complicaciones que pueden llegar a ser mortales o
incapacitantes por ello deben pasar a la unidad de
cuidados intensivos a cargo del intensivista en manejo
conjunto con neurocirugia y endocrinologia. Para
monitoreo estricto y tratar las posibles complicaciones
relacionadas con hemodinamia, electrolitos u
hormonales y o complicaciones que requieran cirugia.®

* Factores de riesgo a tener en cuenta por posibles

complicaciones en las primeras horas:

¢ Adultos mayores mas de 70 afos.

*  Varias comorbilidades

¢ Tumor gigante con invasidon cavernosa, tercer
ventriculo o extension intracraneal

* Complicaciones intraoperatorias

e Largo tiempo con EC o acromegalia con
complicaciones.™

* Monitoreo inmediato en el postoperatorio:

e Estado neuroldégico: Si el paciente esta
despierto valorar Glasgow, déficit motor y
o pupilar estado de conciencia junto con
enfermeria para hacer un seguimiento vy
detectar cualquier cambio en la evaluacion
inicial. Usualmente, el paciente que entra con
buen estado neuroldgico a sala de operaciones
(SOP), debe salir de SOP en condiciones
similares, de lo contrario existe una alta
posibilidad de complicacion quirdrgica, lo
cual ameritaria una tomografia cerebral en las
primeras horas. "

e Signos vitales: EI monitoreo hemodinamico

Interciencia Médica 2024;14(3): 28-37
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y ventilatorio es pieza fundamental en el
manejo de estos pacientes, debe haber un
reporte pormenorizado de anestesiologia del
comportamiento del paciente en SOP, para
seguir con el manejo continuo en UCI en las
primeras 24 horas que se puede extender hasta
los $ primeros dias; cualquier signo de deterioro
de los signos vitales puede correlacionarse
con sufrimiento cerebral, lo cual debe ser
abordado de manera inmediata para evitar
futuras complicaciones, evitar hipotensién o
hipertension arterial en todo momento.

* Equilibrio de fluidos y electrolitos:

*  Monitoreo de Diuresis horario: Las primeras
horas son cruciales por la posible aparicidon de
diabetes insipida (DI), cuadro caracterizado
por poliuria (mas de 3%°cch por 2 horas
consecutivas) hipernatremia (Na mas de 45),
baja osmolaridad urinaria (menos de '005) y
polidipsia. La DI en estos pacientes tiene un
rango amplio de presentacién que puede ser
desde 4.3% hasta 45.8% de los pacientes;'? es por
ello que es importante detectarla a tiempo vy
a la vez diferenciarla de otras patologias que
podrian simularla y que implican un manejo
distinto, tales como el excesivo aporte de
liquidos, diuréticos osmodticos en SOP e
hiperglicemia, entre otras.

Dentro de los factores de riesgo de DI se encuentran
las lesiones de tallo hipofisiario que son mas frecuentes
en los tumores grandes o gigantes, fistula de LCR,
craneofaringiomas, quiste de la bolsa de Rathke.™

Para el diagnostico de DI lo mds importante es
sospechar y no es necesario contar con todos los
criterios para el diagndstico, basta con poliuria e
hipernatremia para iniciar tratamiento, algunos evaltdan
la respuesta a desmopresina.’

El manejo requiere el uso de vasopresina a dosis
regulable y o desmopresina; sin embargo, se debe
tener en cuenta que actualmente el abordaje
transesfenoidal es el mas frecuente y esto nos ofrece
dificultades en el uso de la desmopresina transnasal
(por la manipulacién de la mucosa nasal). Finalmente,
hacer mencién que, de presentarse la DI, retrasa
el alta precoz de los pacientes sobre todo durante
los primeros 3 dias, durante los cuales tiene una
presentacion de 32%, 24% y 17%, respectivamente.’

Asi mismo, hay que tener presente la aparicion
infrecuente (6.9% en una serie de 1250 casos) pero
importante de SIHAD (secrecidon inapropiada de
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hormonaantidiurética), quesecaracterizaporretencion
de volumen e hiponatremia y se presenta entre los
dias 4 a 8, como parte de la recuperacion de las células
hipofisiarias, 0 como deficiencia de corticoide; para el
manejo de esta entidad se deben restringir liquidos,
aportar sodio y valorar el requerimiento de corticoide.®

«  Control estricto de electrolitos:

Se debe controlar principalmente el sodio,
potasio y cloro, cada 24 horas, salvo que exista
DI; en tal caso, el control se puede acortar cada
8 012 horas.

La fluidoterapia debe ser a 25 a 30 mL por kg;
no debe excederse este volumen para evitar la
hiponatremia dilucional que se podria presentar
en °% a 3°.’% de los pacientes y o simular DI."”

* Manejo del Dolor:

Analgesia: el manejo del dolor es una piedra
angular en estos pacientes; un buen control
reduce el riesgo de taquicardia, hipertension,
sangrado intracraneal, cuadros confusionales,
entre otros. Esto conlleva a que debemos tener
una buena estrategia de manejo del dolor; se
pueden usar AINES si no hay contraindicacion
en combinaciéon con tramadol y paracetamol;
por otro lado, de no haber un control adecuado,
se podrian utilizar opidceos (fentanilo); sin
embargo, debe tenerse en cuenta que, cuando el
dolor amerita manejo alto de sedo analgesia, se
requiere una imagen tomografica para descartar
una causa estructural postquirurgica factible de
corregir.”

«  Control de glicemia:
Es importante el control inmediato post SOP, ya
que el estrés quirdrgico, el uso de corticoides y
entidades tales como EC o acromegalia pueden
presentar niveles altos de glicemia y esto podria
causar poliuria y confundir con DI.

*  Proteccién gastrica y antieméticos:

Las nauseas y vomitos post operatorios en las
primeras 24 horas post cirugia se presentan
en el 9.4% de los casos, por lo que se prefiere
administrar en forma profilactica antieméticos
durante las primeras 24h para evitar maniobras
de Valsalva;® esto podria incrementar la presion
intracraneal y causar cefalea y sangrado, entre
otras complicaciones.

¢ Monitoreo hormonal
« El hipopituitarismo es una de |las
complicaciones mas frecuentes (parcial o
total) post cirugia de hipofisis.

* Hipotiroidismo secundario: si el paciente ya
recibiatratamientoconhormonatiroideaprevia
alacirugia, debe seguir con el tratamiento en el
post operatorio, sin embargo, una indicacién
nueva va a depender de los hallazgos de los
dosajes hormonales que se les realicen a los
pacientes.

* Monitoreo de cortisol y ACTH matutino:
administrar hidrocortisona 15 a 20 mg en dosis
Unica o dividida, la EC puede producir
hipogonadismo  (interpretar después de
corregir EC, por cirugia).

e Dosaje de TSH y FT4: de existir déficit, se
debe administrarjunto con corticoidesinose ha
corroborado el déficit del eje adrenal para
prevenir una crisis adrenal (la hormona tiroidea
aumenta el clearance de cortisol) como se
menciond en el primer acapite.

* Dosaje de LH, FSH, testosterona: en mujeres en
edad fértil agregar estradiol y testosterona en
hombres;elreemplazodeestashormonaspuede
esperar a que se supere el cuadro agudo
postoperatorio.

* Hormona de crecimiento: dosaje de IGF-1, para
valorar la efectividad del tratamiento quirdrgico;
sin embargo, el monitoreo de esta hormona no
es urgente.

Neuroimagenes:

No estd recomendado en el post operatorio
inmediato, salvo complicaciones operatorias,
puede haber errores de interpretacion, con
sangre residual o material para controlar
sangrado.®

Evaluaciéon de campo visual:
Encamaelinicial,yaque cuandoladescompresion
es efectiva y a tiempo la mejoria es inmediata y
posteriormente realizado por oftalmologia.

Remocidn de tapones nasales:
Se realiza entre 8 - 72 horas después de la cirugia
y segun criterio del cirujano.

Evaluacion oftalmoldgica:

* Agudeza visual, respuesta pupilar y movilidad
ocular, fondo de o0jo, campos visuales
tomografia de nervio 6ptico, realizada ya por
consultorio por oftalmologia.

e La visiéon mejora 8° a % cuando el manejo del
tumor se realizd a tiempo.

Manejo de complicaciones:
* DIy SIHAD: mencionada en parrafos anteriores.
¢ Fistula LCR: Se debe realizar trazas de proteina
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Beta, o beta 2 transferrina, en el contenido
nasal (para diferenciarlo de rinorrea), las
medidas iniciales son reposo, drenaje lumbar y
correccioén quirdrgica lo mas pronto posible.

Hemorragia del lecho (apoplejia); La TC
cerebral post quirdrgica si hay cefalea intensa o
perdida visual o signos de deterioro
neurolégico es confirmatoria; el tratamiento

debe realizarse puncidén lumbar, la cual es
confirmatoria (glucosa < 40mg/dl, proteinas
200 mg/dL, vy leucocitos mas de 1000/
mclL, a predominio de neutréfilos). Como
factores de riesgo estan la fistula de LCR y
elmacroadenomamas que el microadenoma.
Se debe iniciar amplia cobertura antibidtica sin
esperar resultados.” (Figura 2)

serd quirurgico de ser necesario (es una

emergencia quirdrgica). * Rehabilitacion
» Epistaxis masiva: Evaluacién de la cardétida Inicia temprano si hay déficit neuroldgico residual
interna; si todo estd bien, valorar la que afecta la movilidad usual.

embolizacion de la carétida externa.
* Infeccidon: Meningitis: alteracién del sensorio,
fiebre, marcadores inflamatorios positivos;

Apoyo psicoldgico o psiquidtrico para manejar
estrés y adaptacion a la vida post operatoria.

Manejo postoperatorio de pacientes con tumores de hipofisis

Edad >70a Control Diabetes insipida
glicemia SIHAD
Multiples Factores Fluidos y Controles Na,

electrolitos

de riesgo

comorbilidades K, Cl

Tumores Balance hidrico
muy grandes . horario
Postoperatorio
tumor hipofisis
ucCl AINES,
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Monitoreo estricto Evitar Valsalva

€S Manejo
neurolégico
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Monitoreo
inmediato

Monitoreo Tomografia si

dolor persiste

Hemodinamia
ventilacion

hormonal

Tomografia
de control

Manejo
complicaciones
« Diabetes insipida, SIHAD

Control de  Fistula de LCR
cortisol, ACTH, « Hemorragia del lecho
TSH, T4, LH, « Epistaxis masiva
FSH, estrégenos, « Infecciones
testosterona

IGF1

Figura 2. Resumen manejo postoperatorio de cirugia de hipdfisis. (Elaborado por los autores)

Interciencia Médica 2024;14(3): 28-37 35



Manejo perioperatorio de los pacientes con tumores de hipofisis

Meza-Alcedo R.

Discusion

Los TH como se ha mencionado son tumores
benignos'?, sin embargo su localizaciéon y su
comportamiento los hacen dificiles de manejar, tanto
en el preoperatorio como el manejo postoperatorio ya
que las complicaciones hormonales, hemodindmicas
y electroliticas se manifiestan subitamente, lo cual
requiere un manejo intensivo para poder detectar a
tiempo las posibles complicaciones;*>7 se sabe que
a mayor tamafo del tumor, el manejo va a ser mas
complicado por el mayor trauma quirdrgico asociado;
esto tiene mucho que ver con el tiempo en que llega
el paciente, por idiosincrasia de éste o por la afluencia
alta de este tipo de casos que hacen que se formen
largas listas de espera, sobre todo en los hospitales
publicos; a esto se agrega que, para que los procesos
salgan bien, deben ser realizados en centros de alto
volumen.®

Por ello el manejo es multidisciplinario, donde
intervienen diversas especialidades® para lograr éxito
en el manejo de estos pacientes; he ahi la importancia
de la revisidn realizada.

Conclusion

El manejo perioperatorio de los pacientes post
operados de tumores de hipdfisis requiere un
enfoque multidisciplinario, manejo operatorio en
centros de alto volumen y cuidados post operatorios
en una UCI. Al considerarse una cirugia mayor, se
debe tener especial atencién a la aparicion de DI
que es la complicacidn mas frecuente sin desatender
las otras posibles alteraciones hormonales que se
puedan presentar, asi como alteraciones electroliticas
y hemodindmicas; finalmente, debemos recordar
que prevenir y sospechar tempranamente una
complicacidn es “salvar cerebro”.
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Acrocianosis asociada a sepsis ginecoldgica grave
Vv uso de aminas vasopresoras

Acrocyanosis associated with severe gynecological sepsis
and use of vasopressor amines

A. Alex Jaymez-Vasquez ©12

RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente de 39 anos que ingreso transferida de otra institucidon de salud con sindrome de
disfuncion multiorgdnica tras legrado uterino por ébito fetal, con acrocianosis y frialdad que recibié aminas vasopresoras
y requirié amputacion de lesiones. El manejo precoz y agresivo de la sepsis es fundamental para lograr el mejor desenlace.

Palabras clave: sindrome de disfuncidn multiorgdnica, acrocianosis, aminas vasopresoras.

ABSTRACT

We present the case of a 39-year-old patient who was transferred from another health institution with multiorgan
dysfunction syndrome after uterine curettage due to fetal death, with acrocyanosis and coldness who received vasopressor
amines and required amputation of lesions. Early and aggressive management of sepsis is essential to achieve the best
outcome.
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Introduccion

El shock séptico es una entidad grave con una
mortalidad que varia entre 25 y 50%." El sindrome de
disfuncién multiorganica (SDMO) suele ser una de las
complicaciones mas graves del shock séptico o del
trauma grave en pacientes criticos y se caracteriza por
la falla o disfuncion de dos o mas érganos o sistemas,
disfunciones que son potencialmente reversibles pero
que requieren terapia de soporte de dérganos en las
unidades de cuidados intensivos (UClIs), siendo un reto
de manejo por la complejidad de la falla, teniendo como
sustrato a una respuesta inflamatoria exagerada con
disfuncién mitocondrial que nos llevara a la insuficiencia
respiratoria, al compromiso hemodinamico: hipotensién
arterial y vasoplejia con la caida del gasto cardiaco, a la
insuficiencia renal, al compromiso del sensorio, ademas
de la coagulopatia intravascular de consumo (CID),
trastornos del medio interno, compromiso hepéatico por
disminucion del flujo sanguineo regional, entre otros. El
SDMO, tiene una prevalencia entre 18 y 50%, con una
mortalidad entre 27 a 100% dependiendo del nimero de
organos comprometidos.?

Caso Clinico

Mujer de 39 afos, con tiempo de enfermedad O1 dia,
que ingresd a emergencia de CISSB, procedente de otra
institucion de salud con los diagndsticos de shock séptico,
falla multisistémica, puérpera inmediata por dbito fetal de
26 semanas Yy legrado uterino. Tras habérsele realizado
este procedimiento por dbito fetal, requirid el uso de
noradrenalina al desarrollar un shock vasodilatado. Al
llegar a nuestra emergencia se constatd PA 166/140, FC
165, FR 28, T: 35°C, SpO2 75%, al examen fisico: paciente
en mal estado general, con palidez marcada de piel y
mucosas, presentaba equimosis en abdomen y signos de
hipoperfusion en zonas distales de miembros superiores
e inferiores con esfuerzo inspiratorio marcado. Siendo
estabilizada en trauma shock, con el inicio de vasopresina
e ingresd a sala de operaciones (SOP) para remocion
del foco infeccioso, siendo realizada la histerectomia
abdominal, salpingo-ooforectomia por shock séptico
y disfuncidon multiorgdnica. Curso con hipoglicemia y
coagulopatia encontrdndose en estado sumamente
critico e inestable; a las 07 horas de su admisién a Cl, en
postoperatorio inmediato ingreso a UCI con funciones
vitales: PA 93/61, FC 152, SpO2 86, T 38°C, mal estado
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general, critica, con tubo endotraqueal, taquicardia,
con hipoperfusion, piel marmodrea con acrocianosis de
extremidades superiores e inferiores. Laboratorios de
ingreso: hemograma 15210/mm? (segmentados 13.080,
abastonados 760) hemoglobina 6.9 gr/dL, plaquetas
9200/mm?3, urea 59mg/dL, creatinina 3.59 mg/dL,
proteina C reactiva 26813, procalcitonina 71, dimero
D >35.2, lactato 10.07, analisis de gases arteriales pH
7.04, pCO, 29.9, pO2, bicarbonato de sodio 8. Paciente
ingreso a UCI recibiendo infusiones de noradrenalina
(dosis utilizadas durante hospitalizacion entre 0.032
hasta 0.48 ug/kg/min) y vasopresina (dosis utilizadas
entre 0.02 hasta 0.04 Ul/min), agregdndose adrenalina
(dosis utilizadas entre 0.04 hasta 0.2ug/kg/min). Por la
insuficiencia respiratoria se inicid ventilacion mecanica,
requiriendo PEEP alto, ademas fue necesario iniciar terapia
de reemplazo renal y la transfusion de hemoderivados,
APACHE Il de ingreso 25. En los hemocultivos tomados
al ingreso se aislé Escherichia coli BLEE positivo. La
cianosis y frialdad de sus extremidades se hizo marcada
y fue limitdndose en los dias siguientes a las manos y
pies, con ausencia de llenado capilar y aparicion de
flictenas. La adrenalina pudo ser retirada al dia siguiente
del ingreso a UCI, sin embargo, requirié continuar con la
infusidon de noradrenalina y vasopresina; esta Ultima se
desteto a los dos dias de su ingreso a UCI, quedando
con dosis decrecientes de noradrenalina, que se retird
progresivamente seis dias después, ese dia la leucocitosis
llego a 71.730, el tercio medio de la herida operatoria
abdominal mostro signos de desvitalizacion, ademas la
acrocianosis de las extremidades se fue limitando en la
mano izquierda a las falanges distales, donde presento
gangrena seca, las flictenas de las manos se limitaron,
ademas de desarrollo frialdad en los pies hasta los
tobillos Figura 1,2,3 y desarrollo gangrena humeda en
ellos. La disfuncion multiorganica fue resolviéndose
progresivamente, la terapia de reemplazo renal fue
suspendida después de la 8° sesidn y ante de la evolucion
de la acrocianosis traumatologia realizé la amputacion
supracondilea de la pierna derecha, transtibial de la
pierna izquierda a los 20 dias de su ingreso a Cl y cirugia
de manos falanges distales del 2°, 3°, 4° y 5° dedos
izquierdos ocho dias después. A partir de alli la evolucion
de la paciente fue favorable, con destete de ventilacidn
mecanica exitoso saliendo de alta de UCI recuperada 38
dias después de su ingreso y de alta de Clinica 22 dias
después iniciando manejo ambulatorio.
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Figura 1. Acrocianosis de mano derecha.

Discusion

La necrosis de las extremidades es una complicacion
infrecuente pero grave del shock séptico no controlado,
asociada a alteraciones del flujo sanguineo regional
secundarias a hipotension, coagulacion intravascular
diseminada (CID), invasién directa de gérmenes como la
Klebsiella pneumoniae u otros gram negativos, vasculitis
inmunomediada, la apariciéon de émbolos sépticos, el
uso de aminas vasopresoras y comorbilidades como
diabetes mellitus o la insuficiencia renal, entre otras.45¢

La aparicion de lesiones dérmicas suele ser un signo
precoz de sepsis grave y puede asociarse a la disfuncién
multiorgdnica, sin embargo, no hay data precisa sobre la
frecuencia con que ocurre.?

Las aminas: noradrenalina, adrenalina y vasopresina,
han sido descritas como agentes causales de la necrosis
por accién directa y dosis dependiente asociada a la
vasoconstriccion periférica que producen para mantener
el flujo a érganos blanco.*®

Dada la elevada mortalidad del shock séptico es

Figura 2. Acrocianosis de pie derecho.

Jaymez-Vasquez A.

Figura 3. Acrocianosis de pie izquierdo.

fundamental su manejo precoz y agresivo, asi como el
soporte de los drganos afectados, nuestra paciente tuvo
riesgo de muerte de 55% segun el APACHE Il de ingreso.

La paciente presento una bacteriemia grave,
probablemente secundaria al legrado uterino realizado
por el ébito fetal, demostrada con el aislamiento de gram
negativos en los hemocultivos de ingreso que, junto con
el uso de aminas como parte de las medidas necesarias
para resucitarla y mantenerla con vida, actuaron como
cofactores para la aparicion de la acrocianosis descrita
al llegar a emergencia. El manejo precoz de la sepsis:
antibioticoterapia, la fluidoterapia, desfocalizacién y uso
de aminas vasopresoras, es fundamental,” sin embargo,
no siempre se logra el resultado deseado. De producirse
la acrocianosis con frialdad distal por perdida del flujo,
debemos dar tiempo para que el area de isquemia se
limite para que la amputacién de ser necesaria sea lo
mas conservadora posible, tratando de mantener la
funcionalidad.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente mujer de 70 afos, con cuadros de accidentes cerebro vasculares (ACV)
previos, que ingresd por emergencia al presentar cuadro clinico de focalizacion. En los estudios de imagenes
realizados se evidencia lesidon sugestiva de absceso cerebral y ecocardiografia transesofdgica con diagndstico de
foramen oval permeable.

Palabras clave: absceso cerebral, foramen oval permeable, cuidados intensivos.

ABSTRACT

We present the case of a 70-year-old female patient with a history of previous strokes, who was admitted to the
emergency room due to clinical focalization. Imaging studies revealed a lesion suggestive of a brain abscess, and a
transesophageal echocardiogram diagnosed a patent foramen ovale.

Keywords: brain abscess, patent foramen ovale, intensive care.
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Absceso Cerebral en un paciente con foramen oval permeable

Franco-Kuroki M.

Introduccion

El absceso cerebral es una infeccion focal del
parénguima cerebral con una alta mortalidad vy
morbilidad. Su incidencia es de aproximadamente
0,3 a 1,3 casos por cada 100,000 personas por afo,
siendo mas frecuente en pacientes con factores
de riesgo predisponentes como inmunosupresion,
enfermedades cardiacas congénitas o infecciones
sistémicas severas.’

Se presenta el caso de una paciente de 70 afos
con antecedentes de trastorno de coagulacion y
accidente cerebrovascular previo, que desarrolld
un absceso cerebral y el hallazgo de Foramen Oval
Permeable. Este reporte es de particular interés
debido a la rareza de la presentacion conjunta de
estas dos condiciones, subrayando la necesidad de
una evaluacién y manejo multidisciplinario para el
adecuado abordaje diagndstico y terapéutico.

Este caso clinico destaca la importancia de
considerar el Foramen Oval Permeable como un
posible factor contribuyente en la etiologia de los
abscesos cerebrales, especialmente en pacientes
con antecedentes de embolismo o enfermedades
cardiacas.

Caso Clinico

Paciente mujer de 70 afios, con antecedente de
trastorno de coagulacion y ACV previos, recibid
medicacion habitual con atorvastatina y gemfibrozilo.
Ingresé por emergencia el 25/05/24 con un dia de
enfermedad, presentando "adormecimiento” de la
mano y brazo izquierdo, con disminucion y pérdida
de fuerza progresiva en dicho hemicuerpo y disartria.

En emergencia, presentd cuadro convulsidon
ténico-cldnica, aproximadamente 15 min, por el que
recibié difenilhidantoina endovenosa. Se le realizd
una tomografia (TEM) cerebral sin contraste Figura
1 donde se evidencié alteracién focal de la densidad
cortico-subcortical del I6bulo frontoparietal derecho,
con disminucién de la amplitud de los surcos
cerebrales,adescartareventoisquémico.Elmismodia,
también se realizd una resonancia magnética cerebral

Interciencia Médica 2024;14(3): 42-47

Figura 1:. TEM de cerebro imagne del 25/5/2024

(RMN) con difusién Figura 2, foco de hemorragia
cerebral a nivel del giro precentral del I6bulo frontal
derecho, probablemente en estadio subagudo
temprano, asociado a edema vasogénico periférico,
con signos de leuco encefalopatia periventricular y
cambios involutivos del encéfalo. La paciente ingresd
a la Unidad de Cuidados Intermedios (UCIN), con
los diagndsticos de infarto cerebral agudo, sindrome
convulsivo y enfermedad cerebrovascular crénica.

Figura 2:. Resonancia Magnética con difusion de encéfalo
del 25/5/2024

Los exdmenes de laboratorio de ingreso fueron:
hemoglobina 12 mg/dl, hematocrito 35,3%, leucocitos
6,790 cel./uL, segmentados 56.5%, abastonados 0%,
plaguetas 220,000 cel./uL, sodio 141 mmol/l, potasio
3,74 mmol/l, cloro 106mmol/l, fosforo 3,03 mg/dl,
magnesio 1,78 mg/d|, colesterol total 168 mg/d|, lipidos
457 gr/dl, triglicéridos 120 mg/dl; colesterol HDL 42,7
mg/dl, colesterol LDL 101,96 mg/dl; colesterol VLDL
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24,04 mg/dl. dosaje de homocisteina, antitrombina
Ill, proteina C y S, anticoagulante IUpico normales.
Radiografia de térax sin alteraciones. (Figura 3)

PORTMATIL

Figura 3. Tradiografia de térax del 29/5/2024.

Durante su hospitalizacion, cursoé
hemodinamicamente estable, sin vasopresores,
ruidos cardiacos ritmicos, de regular intensidad,
no soplos, ventilando espontaneamente, FiO2 21%,
lucida, orientada en tiempo, espacio y persona, con
escala de Glasgow 15/15, hemiparesia braquiocrural
izquierda, y mioclonias faciales. Examen de eco
Doppler carotideo no ateromatosis carotidea. El
dia 29/05/24 en TEM cerebral control Figura 4,
se visualizd formacién ovoidea en Idbulo frontal
derecha, que impresiona con capsula periférica, y
edema vasogénico circundante, con discreto efecto
de masa, con incremento de volumen en comparacioén
con estudio anterior, con sospecha de absceso
cerebral, y mas remoto una lesién expansiva, ademas
de alteracion de la densidad en la sustancia blanca
periventricular, de tipo secuelar probable etiologia
microangiopatica.

Con estos hallazgos, se solicitd RMN control Figura 5
y estudio de perfusidon donde se evidencié a nivel
posterior del I6bulo frontal derecho una formacion
ovoidea, de contornos delimitados, de paredes
gruesas, de 3.3 x 2 x 2.8 cm de tamafio transverso,
anteroposterior y cefalocaudal respectivamente,
con contenido denso en su interior. Evaluada por

Figura 4. Tomografia sin contraste del 29/5/2024

infectologia, se le inicid ceftriaxona 2g cada 12h EV +
vancomicina 25 mg/Kg dosis de carga (infusion 2hrs)
luego 20 mg/kg cada 12h (dosis de mantenimiento)
+ metronizadol 500 mg cada 8hrs y terapia con
corticoides. Con test de burbujas: positivo, pasaje
de burbujas en grado severo (> 30 burbujas), se
detectd en la ecocardiografia transesofdgica, la
presencia de foramen oval permeable (FOP), de 8
mm y longitud del tunel de 9 mm, shunt espontaneo
bidireccional a través del FOP y Septum interauricular
aneurismatico. El cierre percutdneo del defecto de
septum interauricular, fue diferido hasta la resolucion
de cuadro infeccioso.

El 07/05/24 se le realiz6 RMN control Figura 6
encontrandole una lesidn nodular de aspecto
inflamatorio infeccioso en Idbulo parietal derecho,
posterior al surco central, mejor caracterizada por
edema vasogénico difuso, altamente sugestivo de
absceso cerebral, el que muestra incremento de su
tamafo en comparacién al ingreso. El 15/06/2024
se le realizd una craneotomia parietal derecha,
encontrando un absceso parietal derecho de volumen
aproximado de 8 cc y edema cerebral leve. Paciente
fue dada de alta de la unidad de cuidados intensivos
el 18/06/24.
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Figura 5. Resonancia Magnética con difusion de encéfalo del
29/5/2024

Discusion

Un absceso cerebral es una infeccién focal del
sistema nervioso central caracterizada frecuentemente
por dreas de cerebritis localizada y necrosis central
rodeadas por una capsula bien vascularizada,
representa, aproximadamente, el 8% de todas las
lesiones intracraneales que ocupan espacio; son mas
frecuentes en hombres de 30 a 50 afos y se asocian con

Interciencia Médica 2024;14(3): 42-47
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Figura 6. Resonancia Magnética con difusidon de encéfalo del
07/6/2024

una tasa de mortalidad de hasta el 53%.2 Los signos y
sintomas mas frecuentes de los abscesos cerebrales son
dolor de cabeza (69%), fiebre (53%), déficit neuroldgico
focal (48%), alteracion de la conciencia (48%), nduseas
y vomitos (47%), papiledema (35%), signos meningeos
(32%) y convulsiones (25%). Otros hallazgos pueden
estar relacionados con condiciones predisponentes,

45




Absceso Cerebral en un paciente con foramen oval permeable

Franco-Kuroki M.

mecanismos fisiopatoldgicos y la ubicacién, nimero y
tamano de las lesiones.3*

En el caso presentado, el cuadro clinico inicial esta
dado por un déficit focal y convulsiones, sintomas
que se encuentran dentro de los descritos en la
literatura. Los estudios de imdgenes a su ingreso no
fueron concluyentes, al persistir la sintomatologia,
en los estudios realizados posteriormente durante su
hospitalizacidon, se pudo confirmar el cuadro de absceso
cerebral. Las neuroimdgenes nos permiten determinar la
localizacion, extension y caracteristicas de las lesiones.®

Dependiendo del patréon radioldgico, se pueden
considerar varios diagndsticos diferenciales, que van
desde lesiones infecciosas hasta tumores. En el caso
presentado, inicialmente se sospechd de una lesidon
vascular (ictus), en el contexto de paciente con ACV
previos por lo que se solicitd ecocardiografia con
presencia de foramen oval permeable (FOP) que,
segun la literatura, en adultos es un hallazgo con una
prevalencia del 25% en la poblacion general .8’

En la mayoria de los casos, la presencia de FOP es un
hallazgo casual sin repercusiones clinicas. Sin embargo,
se ha sefalado la posible relaciéon del FOP con cuadros
clinicos como accidentes cerebrovasculares embdlicos.”
La paciente recibid terapia empirica estdndar de amplio
espectro (cefalosporina, metronizadol y vancomicina),
la cual se mantiene durante 6 a 8 semanas y se
modifica en relacion con los resultados de los estudios
microbioldgicos para garantizar la mejor efectividad
terapéutica posible. La evolucion de la paciente fue
favorable, siendo dada de alta de la unidad de cuidados
intensivos el 18/06/24.

Conclusiones

El presente caso clinico destaca la complejidad y la
interaccion de multiples patologias en una paciente de
70 afos con antecedentes de trastornos de coagulacién
y accidente cerebrovascular (ACV). La presentacion
inicial con sintomas de adormecimiento y pérdida de
fuerza en el hemicuerpo izquierdo, seguida de una
convulsion ténico-clénica, subraya la necesidad de
una evaluacion rapida y exhaustiva en pacientes con
antecedentes de enfermedades cerebrovasculares.

Los hallazgos de la tomografia (TEM) y la resonancia
magnética (RMN) evidenciaron la presencia de un
evento isquémico y una hemorragia cerebral, ademas
de leuco encefalopatia periventricular y cambios
involutivos del encéfalo, que complicaron aun mas el
cuadro clinico de la paciente. La progresion hacia un
absceso cerebral, confirmado por estudios de imagen
posteriores y finalmente tratado mediante craneotomia,
resalta la importancia de un monitoreo continuo y la
reevaluacion de los diagndsticos iniciales en el contexto
de cambios clinicos y radiolégicos. La administracion
de antibidticos y corticoides, asi como la evaluacion
por infectologia y cardiologia, permitid estabilizar la
condicién de la paciente y la detecciéon de un foramen
oval permeable (FOP). Finalmente, este caso subraya la
necesidad de un abordaje integral y multidisciplinario,
asi como la importancia de la vigilancia constante y la
adaptacion del tratamiento a medida que evoluciona la
condicidn clinica del paciente.
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RESUMEN

El Hamartoma mucoso de células de Schwann (HMCS) es una lesion rara, hasta el 2021 se han reportado
aproximadamente 37 casos en colon, los cuales fueron hallados en colonoscopias de cribaje para cancer colorrectal
debido a que esta entidad no causa sintomatologia y no estd asociada a sindromes. Se presenta el caso de una
paciente mujer de 57 aios, a la cual se realiza colonoscopia por examen de sangre oculta en heces positivo,
evidenciandose lesion elevada sésil de 5mm en colon sigmoides, la cual fue descrita por anatomia patoldégica como
un Hamartoma Mucoso de células de Schwann por inmunoreactividad a la proteina S-100 en células fusiformes
gue se formaron en la lamina propia de la mucosa. El HMCS es una entidad que se describe desde el 2009, y
probablemente los hallazgos irdn aumentando conforme se realicen mas colonoscopias de cribaje para cancer
colorrectal.

Palabras clave: hamartoma mucoso de células de Schwann, mamartoma, colon, células de Schwann.

ABSTRACT

Mucosal Schwann Cell Hamartoma is a rare condition. Up to 2021, approximately 37 cases have been reported
in colon, these were found in colonoscopies for colorectal cancer screening because this entity does not cause
symptoms and is not associated with syndromes. We present the case of a 57-year-old female patient who
underwent colonoscopy due to a positive fecal occult blood test, showing an elevated sessile lesion of 5mm in
the sigmoid colon, which was described by pathological anatomy as a mucosal Schwann cell Hamartoma due to
immunoreactivity to S-100 protein in spindle cells that formed in the lamina propria of the mucosa. MSCH is an
entity that has been described since 2009, and the findings will probably increase as more screening colonoscopies
for colorectal cancer are performed.

Keywords: mucosal Schwann cell hamartoma, hamartoma, colon, Schwann cells.
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Hamartoma mucoso de células de Shwann

Ichiyanagui-Rodriguez C.

Introduccion

El Hamartoma mucoso de células de Shwann (HMCS)
fue descrito por primera vez por Gibson y Hornick en
2009, fue descrito como una presentacion rara de
lesiones neurales que se limitaban a la [dmina propia del
tracto colorectal. A diferencia de los neurofibromas o
neuromas, No se encuentran asociados a los sindromes
hereditarios como Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o
Neoplasia enddcrina multiples tipo 2B (NEM 2B).

Un estudio reveld que estas lesiones fueron
encontradas con mayor frecuencia en el colon, siendo
el colon sigmoides el primer lugar seguido del colon
descendente. Ademas, la mayoria de las presentaciones
fueron en pacientes de sexo femenino sin sintomas
asociados que acudian por examen preventivo.

Caso Clinico

Paciente mujer de 57 afios con antecedente de
dislipidemia. Niega historia familiar de cancer, lesiones
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neurales o sindromes hereditarios. Cuenta con
endoscopia digestiva alta con hallazgos de pdlipos
de glandulas fundicas en estdmago y antecedente de
tumorectomia de mama derecha que fue compatible
con papiloma intraductal. Se realiza colonoscopia
debido a examen de sangre oculta en heces
positivo. Por este motivo, se le efectud endoscopia y
colonoscopia.

En regidn distal de colon sigmoides se encontrd
lesion elevada sésil de aproximadamente 5mm
superficie lisa color rosado (imagen de pdlipo). Figura
1 Este podlipo fue extirpado completamente con pinza
de biopsia sin complicaciones. La anatomia patologia
de esta lesidbn muestra proliferacion fusocelular
intramucosa Figura 2A de Tmm de longitud que tuvo
imunoreactividad fuerte y difusa a la tincién con
anticuerpos contra la proteina S-100 Figura 2B, pero
no a Actina de musculo liso Figura 2C La lesién fue
diagnosticada como Hamartoma mucoso de células
de Schwann.

REVORFIO LEEGRIANA
1

11 HI N
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Figura 2. A. En la mucosa coldnica se observa proliferacion de células fusiforme mal definidas de aspecto
neural limitadas a la ldmina propia. B. S-100 positivo para células de Schwann C. Inmunohistoquimica actina
de musculo liso negativo.
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Discusion

Esta patologia fue descrita recientemente en el
2009 Hasta el 2021 se reportaron 39 casos de los cuales
37 fueron encontrados en el colon, uno en eséfago, uno
en estdmago y otro en la vesicula biliar. Las lesiones de
colon fueron encontradas por colonoscopia de cribado
para cancer colorrectal, y se localizaron con mayor
frecuencia en el colon sigmoides, con tamafos entre
1.3Imm a 519mm y entre las edades de 46 y 88 afos.
Nuestra paciente tiene 57 afos, la lesion fue encontrada
en colon sigmoides con un tamafo de 5mm.** Las
caracteristicas histoldgicas de estas lesiones son las
mismas, sin tener relevancia el sitio en donde fueron
encontradas. Se observan células fusiformes con nucleos
elongados y abundante contenido de citoplasma
eosindfilo, que se encuentran localizadas en la ldmina
propia y no compromete la muscularis mucosae o
submucosa. Estas lesiones tienen inmunoreactividad
fuerte solo a la proteina S-100.4°

Se han descrito criterios para el diagndstico de HMCS
coldnico, que describen la arquitectura como células
fusiformes que atrapan criptas coldnicas y que esta
pobremente circunscritas. La citologia es descrita como
se vino describiendo anteriormente, células fusiformes
con nucleos elongados, citoplasma eosindfilo, borde
celular borrado, nucleo con cromatina fina, nucleo
conspicuo, sin atipia celular, pleomorfismo o mitosis.
Esta lesion da positivo solo a Proteina S-100.16

En el pasado, estas lesiones fueron descritas como
neuro fibromas, sin embargo, los neurofibromas
estdn fuertemente asociados a sindrome de NF1, y
se caracterizan por presentar composicion celular
heterogénea como células de Schwann, fibroblastos,
células peri neurales y axones. Los HMCS, sin embargo, se
describen con la presencia uUnica de abundantes células
de Schwann y rara vez se observan axones, ademas no
estdn asociados a NF1y tienen reactividad inmunitaria
fuerte la proteina S-100." Encontrar neuro fibromas en
el colon sin asociarse a NF1 es extremadamente raro,
esto nos traduce la importancia del examen fisico y la
busgueda de antecedentes familiares.”

Los Schwannomas son tumores comunes en el tejido
blando, y su aparicion en el tracto gastrointestinal
es poco comun. Los Schwannomas en el tracto

gastrointestinal se encuentran situados en la muscular
propia de la pared digestiva, y a diferencia de los que
se encuentran en el tejido blando, esta no se encuentra
encapsulada, con cambios degenerativos y no presenta
reaccion linfoide periférica. Los HMCS se encuentran
situados en la ldamina propia de la mucosa que
comprometen las criptas adyacentes.?

Los Hamartomas coldnicos, también llamados
polipos de retencidn o juveniles son frecuentes en
edades tempranas. La presencia de este tipo de lesion
en personas adultas es rara. Los Hamartomas en
adultos pueden estar asociados a multiples sindromes
polipdsicos, como el sindrome de Cowden o el sindrome
de Peutz Jeghers, estos ultimos tiene alto potencial de
malignidad.®

Otro diagnodstico diferencial importante, debido
a la presencia de células fusiformes como principal
caracteristica y a la reactividad a la proteina S-100, son
los tumores del estroma gastrointestinal (GIST). Pero a
diferencias de estos, los HMCS no son reactivos a CD117
o C-KIT!S

Los HMCS se detectan incidentalmente durante
colonoscopias de cribado en mayor frecuencia, debido
a que estas no estdn asociadas a ningun sindrome
hereditario.

La etiologia de esta lesion es desconocida, sin
embargo, se ha propuesto que la obstruccidn mecanica
y la inflamacién crénica produce aumento de células
madre positivo a LGR5 en el epitelio intestinal, las cuales
podrian producir regeneracion e hipertrofia de células
nerviosas, desarrollando HMCS/©

Conclusiéon

El HMCS es una lesidn que se viene describiendo
recientemente. Se describe, con mayor frecuencia, a
nivel coldénico por colonoscopias de cribaje para cancer
colorrectal, debido a que no causan sintomas y no estan
asociadas a algun sindrome. Sin embargo, también se han
encontrado estas lesiones a nivel del esofago, vesicula
biliar y en el estdmago. En los HMCS es importante el
empleo de inmunohistoquimica, especificamente la
proteina S-100 para descartar otras patologias neurales.

Interciencia Médica 2024;14(3): 48-51 50



Hamartoma mucoso de células de Shwann

Bibliografia

1.

Gibson JA, Hornick JL. Mucosal Schwann Cell “Hamartoma”:
Clinicopathologic Study of 26 Neural Colorectal Polyps Distinct
From Neurofibromas and Mucosal Neuromas. Am J Surg Pathol.
mayo de 2009;33(5):781.

Feng X, Xu H, Dela Cruz N. Mucosal Schwann Cell Hamartoma in
sigmoid colon - A rare case report and review of literature. Hum
Pathol Case Rep. 1 de marzo de 2020;19:200337.

Ismael F, Khawar S, Hamza A. Mucosal Schwann cell hamartoma
of the gallbladder. Autopsy Case Rep. 11:e2021338.

Li VY, Beizai P, Russell JW, Westbrook L, Nowain A, Wang HL.
Mucosal Schwann cell hamartoma of the gastroesophageal
junction: A series of 6 cases and comparison with colorectal
counterpart. Ann Diagn Pathol. 1 de agosto de 2020;47:151531.

Chintanaboina J, Clarke K. Case of colonic mucosal Schwann cell
hamartoma and review of literature on unusual colonic polyps.
BMJ Case Rep. 21 de septiembre de 2018;2018:bcr2018224931.

Garcia-Molina F, Ruiz-Macia JA, Sola J. Hamartoma de células de
Schwann mucoso: revision de una entidad descrita recientemente.
Rev Esp Patol. 1 de enero de 2018;51(1):49-54.

Ahn S, Chung CS, Kim KM. Neurofiboroma of the Colon: A
Diagnostic Mimicker of Gastrointestinal Stromal Tumor. Case Rep
Gastroenterol. 14 de noviembre de 2016;10(3):674-8.

Pasquini P, Baiocchini A, Falasca L, Annibali D, Gimbo G, Pace F,
et al. Mucosal Schwann cell “Hamartoma”: A new entity? World J
Gastroenterol WJG. 14 de mayo de 2009;15(18):2287-9.

Mesiya S, Ancha HB, Ancha H, Lightfoot S, Kida M, Guild R, et
al. Sporadic colonic hamartomas in adults: a retrospective study.
Gastrointest Endosc. 1 de diciembre de 2005;62(6):886-91.

Sharma K, Dhua AK, Goel P, Jain V, Yadav DK, Ramteke P. Mucosal
Schwann Cell Hamartoma of the Gall Bladder. J Indian Assoc
Pediatr Surg. 2021;26(3):182-3.

Interciencia Médica 2024;14(3): 48-51

Ichiyanagui-Rodriguez C.

Aspectos Eticos: Los autores declaramos que no
hemos violado ningun aspecto ético, ni omitido
ninguna norma legal al realizar la investigacion y la
elaboracién del presente manuscrito.

Financiamiento
El estudio no contd con financiamiento.

Conflictos de interés
Ninguno declarado por los autores.

Correspondencia:

Fernando Junior Contreras Vargas
Avenida Guardia Civil 421-433.

San Borija, Lima - Peru.

E-mail: fernando_conteras2@usmp.pe

51



Caso Clinico

ISNN: 2810-837X

Poliposis adenomatosa familiar (PAF):
Reporte de caso desde Lima, Peru

Familial adenomatous polyposis (FAP): Case report from Lima, Peru

Wilder Calmet-Berrocal ¥ '?, Rodolfo Llanos-Rodriguez ™', Carlos Wong-Chu“ 7,
Rodrigo Calmet-Rocca ™ 3, Luis Miranda-Rosales ™ 2, Carolina Picasso-Arias™ 4

RESUMEN

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad hereditaria caracterizada por una mutacion autosémica
dominante en el gen supresor de tumores APC, que resulta en la formacién de multiples pdlipos en el tracto
gastrointestinal. El presente informe describe el caso de un paciente con diagndstico de PAF en Lima, Perud. El
paciente exhibié pdlipos en el estdmago, duodeno y colon, ademas de quistes pancredticos, acompanados de
sintomas recurrentes de nduseas, vomitos y dolor abdominal. Se presenta este caso debido a la escasa frecuencia
de la enfermedad a nivel mundial y su baja prevalencia en la poblacién peruana, subrayando la importancia de
considerar las variaciones genéticas y epidemioldgicas en la manifestacion de la PAF en diferentes regiones
geograficas.

Palabras clave: poliposis adenomatosa familiar (PAF), gen APC, condicién hereditaria.

ABSTRACT

Familial adenomatous polyposis (FAP) is an autosomal dominant mutation causing loss of function in the tumor
suppressor gene APC. The aim of this report is to present a case of FAP. It involves a patient with presence of
polyps in the stomach, duodenum, colon, and pancreatic cysts, and a history of symptoms of nausea, vomiting,
and abdominal pain. This case is reported because it is a relatively rare disease worldwide and is not considered
common in any country, including Peru. However, since FAP is a hereditary condition, its prevalence may vary
depending on the population and the genetic background of individuals in that specific region.

Keywords: familial adenomatous polyposis (FAP), APC gene, hereditary condition.
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Poliposis adenomatosa familiar

Calmet-Berrocal W.

Introduccion

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una
enfermedad  hereditaria  autosémica  dominante
caracterizada por el desarrollo de multiples pdlipos
adenomatosos en el epitelio del intestino grueso,
debido a una mutacién en el gen APC (adenomatous
polyposis coli) en el cromosoma 5921-g22." La mayoria
de los pacientes tienen antecedentes familiares de la
enfermedad; sin embargo, hasta un 25-30% pueden
presentar mutaciones de novo.! Se recomienda la
proctocolectomia profilactica en pacientes con PAF
debido al alto riesgo de desarrollar cancer de colon: un
7% de los pacientes no tratados desarrollaran cancer de
colon a los 21 afos, un 87% a los 45 afos y un 93% a
los 50 anos. Una presentacion de la PAF es el sindrome
de Gardner, caracterizado por poliposis adenomatosa
familiar junto con tumores extra coldnicos.?

Caso Clinico

Mujer de 41 afos, originaria de Lima, Perd, fue
remitida al servicio de oncologia quirdrgica debido auna
historia de enfermedad crénica de 12 afos. Inicialmente
presentd sintomas de nduseas, vomitos y dolor
abdominal, lo que condujo a una endoscopia alta que
identificd multiples pdlipos gastricos. Posteriormente,
una endoscopia baja confirmd la presencia de pdlipos
multiples. A lo largo de este periodo, la paciente negd
sintomas adicionales como distension abdominal,
melena, anemia, estrefimiento o pérdida de peso.

El historial médico de la paciente incluye multiples
intervenciones quirdrgicas, tales como escision de
fibroadenoma mamario izquierdo, conizacién por CIN
IIl, extirpacion de quiste sebdceo en el cuero cabelludo,
escision de fibroma uterino, adenosis esclerosante
bilateral y laparotomia exploratoria por quistes
pancredticos, los cuales resultaron histoldgicamente
benignos. Ademas, la paciente tiene antecedentes
familiares significativos de cancer gastrico, ocular, de
mama, prostata, colon y pulmon.

Tras hallazgos endoscdpicos indicativos de poliposis
adenomatosa familiar, la paciente fue incluida en un
protocolo de vigilancia anual. Sin embargo, en aquel
momento no se disponia del test genético del gen
APC, considerado el estdndar diagndstico para esta
patologia. Dos aflos previos al ingreso se observd un
incremento en numero y tamafio de pdlipos, lo que
motivd una nueva endoscopia alta y baja con biopsia,
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revelando adenoma tubular con displasia de bajo grado
en el 50% de las muestras (Figuras 1y 2).

Figura 1. La descripcion de la Ultima endoscopia alta
realizada En el estdbmago se observa un lago claro de
mucosidad, con buena distensibilidad y contractilidad de
las paredes. La mucosa del fondo, cuerpo y tercio superior
del antro esta cubierta de pdlipos de varios tamafos, que se
sienten blandos al tacto con pinzas. Los dos tercios inferiores
del antro parecen tener caracteristicas aparentemente
normales.

Poliposis
colon

realizada: 1.

Figura 2. Ultima colonoscopia
pancoldnica 2. Mucosectomia endoscépica del
sigmoide (x3) 3. Polipectomia endoscdpica de lesiones
en colon ascendente, transverso y sigmoide 4.Terapia de
inyeccion endoscopica con adrenalina + soluciéon salina y
adrenalina + azul de metileno 5. Endoclipping (x2)

Un afio previo al ingreso, una prueba de mutacion
del gen APC confirmdé el diagndstico de poliposis
adenomatosa familiar. Considerando la extension y
naturaleza de los pdlipos (estdmago, duodeno, colon)
y la presencia de quistes pancredticos, se optd por
una proctocolectomia profilactica con anastomosis
ileorrectal utilizando una bolsa en J pouch (Figura 3).
La preservacion del recto inferior se determiné como el
enfoque quirdrgico éptimo, dada la edad de la paciente,
historia de continencia anal normal y actividad sexual.

El diagndstico preoperatorio fue  poliposis
adenomatosa familiar con displasia. La intervencion
quirdrgica consistié en laparotomia exploratoria seguida
de proctocolectomia total con creacion de bolsa ileal
en J Pouch, anastomosis ileo rectal y colocacién de
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ileostomia. Durante la operacién se realizdé colectomia
derecha, transversal, izquierda, sigmoidectomia, vy
reseccion de recto superior y medio (Figura 4).

Figura 5. Un reservorio interno en forma de J Pouch creado
quirdrgicamente, hecho a partir del intestino delgado (ileon
terminal) unido al ano con una grapadora circular.

s .

e 1

Figura 3. El reservorio en J Pouch formado por el intestino
delgado y se conecta a la parte superior del canal anal.

Figura 4. Colectomia total (remocion del intestino grueso
y recto).

El cierre del recto inferior se efectué mediante
grapadora TC de 60 mm, seguido de reconstruccion
de bolsa en J Pouch de ileon, 10 cm de longitud y
anastomosis al recto bajo con grapadora circular
cortante CDH 25 (Figuras 5 y 6). La muestra quirdrgica
mostréd multiples adenomas tubulares con displasia de
bajo grado en colon y recto (30 muestras) (Figura 7).
La paciente presentd una recuperacion postoperatoria
sin complicaciones, iniciando dieta liquida el tercer dia
y siendo dada de alta el séptimo dia con tolerancia oral
completa.

Figura 7. Lesiones papilomatosas en intestino grueso.

Interciencia Médica 2024;14(3): 52-58 54



Poliposis adenomatosa familiar

Calmet-Berrocal W.

Tras el diagndstico, se recomendd pruebas genéticas
familiares para la mutacion APC, resultando positivas
en madre, hermano y primo materno, mientras que
la familia paterna dio negativo. Basdndose en estos
resultados, se realizd un heredograma y se ofrecid
asesoramiento genético a la familia (Figura 8).

La paciente serd sometida a vigilancia anual con
endoscopia baja de la anastomosis ileorrectal durante
los préximos dos afos, extendiéndose a cada tres afos
si los resultados son consistentemente negativos.

O

Sobrino
de la

Sobrino
dela

paciente paciente

'|' Fallecido
(O Mutacidn de gen APC confirmada

Figura 8. Heredograma familiar.

Discusion

El sindrome de poliposis adenomatosa familiar
(FAP) es una condicion hereditaria de cancer con una
fuerte predisposicion genética dentro de las familias.?
Hace aproximadamente un siglo, se establecid un
registro para documentar las familias afectadas
por este sindrome, lo que permitié su clasificaciéon
clinica en varios subtipos: FAP cldsico, FAP atenuado,
sindrome de Gardner y sindrome de Turcot tipo 2.3
La prevalencia de FAP varia entre 1/6850 y 1/31250
individuo.* Aproximadamente el 0,5% de todos los
canceres colorrectales se atribuyen al FAP, lo que lo
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convierte en la segunda causa mas comun de cancer
de colon hereditario.* Aunque los factores de riesgo
exactos para desarrollar este sindrome aun son en su
mayoria desconocidos, se ha informado sobre el uso
del tabaco y la obesidad como factores asociados.®

Los avances en biologia molecular de tumores han
facilitado la identificacion del gen responsable del FAP,
conocido como gen APC.% Herrera et al. descubrieron
el gen APC, un gen supresor de tumores ubicado en el
cromosoma 5921-g22.7 Este gen codifica una proteina
que regula negativamente la proteina oncoproteica
beta-catenina. Beta-catenina interactua con varios
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factores de transcripcion dentro del nucleo celular,
aumentando asi el ciclo celular.”

Segun datos del Registro Nacional Americano de
Poliposis, la edad promedio de inicio de los pdlipos es
de 16 afos, con casos reportados desde los 5 aflos hasta
los 38 afos.t La primera manifestacion sintomatica, si
estd presente, suele ocurrir alrededor de los 29 afos,
con casos reportados desde los 2 hasta los 73 afios.® El
desarrollo de cancer se observa en promedio a los 36
anos, con casos reportados entre los 17 y los 67 afos.®
Los podlipos que emergen a los 20 afos suelen ser
pequefios (menos de 1cm) y pueden presentar diversas
caracteristicas histolégicas como pedunculados, sésiles,
tubulares, vellosos o tubulovellosos.® Es importante
destacar que el cancer tiende a localizarse en el colon
izquierdo y generalmente se manifiesta entre 10 y 15
anos después del desarrollo inicial del pdlipo.®

El diagndstico del sindrome de Poliposis
Adenomatosa Familiar (FAP) generalmente se establece
cuando un paciente presenta 100 o mas podlipos
adenomatosos en el colon, junto con multiples adenomas
gue van de 10 a 100, y antecedentes familiares de primer
grado.® Para confirmar este diagndstico, especialmente
cuando se cumplen estos criterios clinicos, se realiza
una prueba genética para la mutacién del gen APC®
Se recomienda considerar la prueba del gen APC en
individuos con mas de 10 adenomas coldnicos, aunque
es preferible tener mas de 20 para una evaluacion mas
definitiva. Estas mutaciones se detectan en mas del 66%
de todos los casos de poliposis adenomatosa familiar
(FAP)" Otro aspecto crucial es la casi penetrancia del
100% de la mutacion, lo que indica que los individuos
con la mutacidn casi inevitablemente desarrollaran
cancer, siendo el cancer colorrectal la manifestacion
predominante Ademas, en la literatura se han
documentado diversas enfermedades extracolonicas,
como tumores desmoides, tumores periampulares,
osteomas, tumores tiroideos y hipertrofia congénita del
epitelio pigmentario retiniano."

En este caso particular, el paciente no tenia
antecedentes familiares de FAP; sin embargo, la
presencia de la mutacidon del gen APC fue notable en
ciertos miembros de la familia, como se menciond
anteriormente? Si estas mutaciones no se hubieran

identificado, no habria sido sorprendente, ya que
entre el 10% y el 30% de los casos de FAP resultan
de mutaciones de novo, donde tipicamente no hay
antecedentes familiares™ Una vez identificado el caso
indice, es imperativo realizar pruebas del gen APC
en todos los familiares de primer grado.® Si alguno de
ellos da positivo para la mutacién, se recomienda el
mismo plan de tratamiento que para el caso indice®
Los familiares que no tienen la mutacién seguirdn con el
protocolo estandar de deteccidn de cancer de colon.® Si
un paciente recibe un diagndstico clinico de FAP pero da
negativo en la prueba del gen APC, todos los familiares
de primer grado deben seguir el protocolo de deteccion
de cancer colorrectal como si tuvieran la mutacién del
gen APCH

Eltratamiento estandar parala poliposis adenomatosa
familiar (FAP) es la colectomia profilactica, siendo la
técnica quirdrgica tipica la proctocolectomia total con
anastomosis ileo-anal en bolsa (IPAA)M La cirugia se
recomienda a menudo durante los afios de secundaria
O universitarios en pacientes con poliposis y displasia
leve®> Sin embargo, en casos de poliposis con displasia
severa, adenomas mayores de 5 mm o sintomas
gastrointestinales, se debe acelerar la cirugia lo antes
posible 6

Las opciones quirurgicas incluyen la
proctocolectomia total con ileostomia permanente,
la colectomia abdominal total con anastomosis
ileorrectal (IRA) o la proctocolectomia restauradora con
anastomosis ileo-anal en bolsa (IPAA)Y La ileostomia
permanente se considera cuando la cirugia conservadora
no es factible, como en casos de cancer rectal en el
tercio inferior del recto, funcién esfinteriana deficiente
o presencia de enfermedad desmoide que acorta el
mesenterio del intestino delgado” La presencia de un
muidn rectal permanente aumenta el riesgo de poliposis
adenomatosa intratable o cancer metacronico. Por lo
tanto, IPAA es preferida para mantener la continencia y
eliminar la posibilidad de cancer de mucosa rectal18 Sin
embargo, se han reportado adenomas y carcinomas que
surgen en la bolsa ileal, aunque el riesgo es menor que
con IRA®

En este caso, se realizd una colectomia con
anastomosis ileorrectal, y se planea realizar endoscopias
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inferiores de seguimiento regularmente. La continencia
fecal se preservd durante la cirugia; sin embargo, hay
informes raros de desarrollo de adenomas y carcinomas
en la bolsa ileal en un pequefo porcentaje de pacientes.
Los pacientes sometidos a este procedimiento pueden
experimentar complicaciones tanto tempranas como
tardias.?° Las complicaciones tempranas pueden incluir
fistulas, inflamacién local e ileitis, mientras que las
complicaciones tardias pueden incluir obstruccion,
disfuncion de la bolsa, estenosis vy fibrosis.?® A pesar de
vivir en un pais en desarrollo sin un programa nacional
para el diagndstico, seguimiento y tratamiento de esta
condicion, este paciente tuvo la oportunidad de ser
intervenido quirdrgicamente en el momento adecuado,
con adenomas que no habian progresado a carcinomas.
Sin embargo, muchos individuos pueden no haber
tenido la misma suerte. Por lo tanto, instamos a nuestras
autoridades a mejorar la deteccidon y manejo de esta
condicidon, que, aungue rara, no es insignificante.

Conclusiones

La Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP) es una
enfermedad rara para la cual no se dispone de datos
precisos sobre su incidencia y prevalencia en Peru.
Dada su naturaleza hereditaria, es crucial proporcionar
asesoramiento genético a los familiares de primer
y segundo grado de los pacientes con FAP. Esto es
importante porque la intervencién quirdrgica temprana
es crucial, dado el riesgo de mortalidad asociado
con el cancer colorrectal (CCR). Ademas, se requiere
monitoreo y vigilancia regular del tracto gastrointestinal
superior para detectar la presencia de ampulomas y
adenocarcinoma duodenal.
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Isquemia cerebral tardia tras la rotura de
malformacion arteriovenosa: Reporte de caso

Delayed cerebral ischemia after rupture of arteriovenous malformation:
case report

Johann Bill Pinedo-Avila 1, Mayra Leonor Rivera-Paico® 2 Hugo Justo Peralta-
Olortegui @3

RESUMEN

El vasoespasmo cerebral (VC) es una complicacion que puede ocurrir después de una hemorragia subaracnoidea
(HSA), caracterizada por la contraccion de las arterias cerebrales, que puede manifestarse radioldgica o clinicamente
como isquemia cerebral tardia (ICT). Aunque la HSA aneurismatica es la principal causa del vasoespasmo, también
se ha visto en malformaciones arteriovenosas (MAV). En este trabajo se describe el caso de una paciente de 13 afos
con antecedentes de MAV occipital izquierda rota, que desarrollé ICT después de la rotura de la MAV durante una
embolizacién. La paciente fue tratada en la unidad de cuidados intensivos de neurocirugia, donde se le colocaron
drenajes ventriculares externos (DVE), osmoterapia con manitol, vasopresores y corticoides. La paciente logré una
buena recuperaciéon en los primeros dias después del tratamiento, pero presentd un deterioro neuroldégico después
de dos semanas. A pesar de la aparicion de hipodensidades discretas de nueva aparicion, la paciente se recuperd
satisfactoriamente.

Palabras clave: vasoespasmo intracraneal, malformaciones vasculares del sistema nervioso central, hemorragia cerebral,
hemorragia cerebral intraventricular, isguemia encefalica, embolizacion terapéutica.

ABSTRACT

Cerebral vasospasm (CV) is a potentially fatal complication that may arise following subarachnoid hemorrhage (SAH),
leading to the constriction of cerebral arteries and subsequent delayed cerebral ischemia (DCI). Although CV is most
commonly associated with aneurysmal SAH, it has also been reported in patients with arteriovenous malformations
(AVMs). In this report, we present the case of a 13-year-old patient with a history of ruptured left occipital AVM who
developed DCI after AVM rupture during embolization. The patient was managed in the neurosurgery intensive care unit
and received external ventricular drains (EVD), osmotherapy with mannitol, vasopressors, and corticosteroids. While
the patient exhibited initial signs of improvement, neurological deterioration occurred two weeks later despite the
appearance of new discrete hypodensities. However, the patient ultimately made a satisfactory recovery. Our findings
underscore the importance of close monitoring and timely intervention in patients with AVM-related CV to improve
clinical outcomes.

Keywords: cerebral arteriovenous malformation, intracranial vasospasm, intracranial subarachnoid hemorrhage,
intracerebral hemorrhage, cerebral intraventricular hemorrhage, therapeutic embolization.
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Introduccion

El vasoespasmo cerebral (VC) se ha definido como
una contraccion focal o difusa de las arterias cerebrales
gque sigue a una hemorragia en el espacio subaracnoideol
que puede ser en primer lugar, radioldégico, que
corresponde a la estenosis arterial que se observa en
la angiografia cerebral, a menudo acompafnada de un
enlentecimiento del llenado del contraste, en segundo
lugar puede ser clinico o sintomatico que se expresa
como ICT de aparicidon diferida luego de una HSA
cuyas caracteristicas clinicas consisten en confusion o
alteracion de la conciencia o déficit neuroldgico focal
de habla o motor, es un diagndstico de exclusién que a
veces no es posible definir con certeza.’

La HSA aneurismatica es la principal causa del
vasoespasmo, aungque también se ha visto en menor
frecuencia después del sangrado de una malformacion
arteriovenosa (MAV), tumores o lesidon cerebral
traumatica (LCT). Aunque cierto grado de vasoespasmo
es visible angiograficamente en hasta el 70 % de los
pacientes con HSA aneurismatica, solo el 30 % de todos
los pacientes con HSA desarrollan sintomas clinicos
atribuibles a la ICT. Puede surgir con mayor frecuencia
entre los dias 3 a 14 de la hemorragia. 2

Las MAV se caracterizan como una marafia anormal
de vasos sanguineos que da como resultado una
derivacion arteriovenosa de las arterias piales en canales
corticales o venosos profundos. Aunque se ha registrado
vasoespasmo en MAV, la incidencia y el manejo no esta
muy clara. La hipertensién inducida y la euvolemia tienen
el potencial de prevenir o minimizar la ICT en pacientes

con VC en HSA aneurismatica, pero resulta poco calro
cuando es debido a MAV. 2 En el presente trabajo
describimos el caso de una paciente con diagndstico de
isguemia cerebral tardia tras una rotura de MAV.

Caso Clinico

Se reporta el caso de una paciente mujer de 13 afos
con antecedentes de epilepsia estructural y embolizada
hace 3 afos por MAV occipital izquierda rota Spetzler
Martin Il Buffalo 2, con secuela de hemiparesia derecha,
sin otro antecedente patoldgico. Acudidé por emergencia
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen por
presentar cefalea, al examen fisico presentd escala de
coma de Glasgow (ECG) en 15 puntos, pupilas isocdricas,
fotorreactivas, hemianopsia, hemiparesia derecha con
Escala de Daniels (ED) 4/5, sin déficit sensitivo.

Se realizé embolizacién y durante la misma presenté
rotura de MAYV, a nivel del segmento P2, por lo que se
coloca 2 DVE a nivel frontal (derecho e izquierdo) de
emergencia. En tomografia computarizada (TC) cerebral
sin contraste se evidencidé ventriculos colapsados, HSA
difusa, edema cerebral difuso. (Figura 1) Fue trasladado
a la unidad de cuidados intensivos de neurocirugia
con pupilas midridticas, en ventilacion mecanica,

con presion arterial de 140/70 mmHg y frecuencia
cardiaca en 80 latidos por minuto. Se colocd sensor
de presidén intracraneal (PIC), osmoterapia con manitol,
vasopresores para optimizar la presion de perfusion
cerebral (PPC) y corticoides, logrando PIC menor a 20
mmHg en las primeras 24 horas debido a drenaje de
liguido cefalorraquideo (LCR) por DVE de 20mi/h.

Figura 1. A: TC cerebral antes de la embolizaciéon. B: HSA por rotura de MAV tras embolizaciéon, que compromete ventriculos

C: Colocacion de DVE frontales derecha e izquierda.
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Al dia siguiente se retird la sedacién y se extubd. Al
tercer dia con ECG: 14/15, hemiparesia derecha ED: 3/5,
y al cuarto dia se retird el sensor de PIC en ausencia de
valores patoldgicos.

A los 14 dias del evento se clampd la DVE frontal
izquierda, y 6 horas después presentd deterioro
neuroldgico (ECG:10/15,somnolencia, afasia, hemiparesia
derecha) por lo que se procedid a abrir nuevamente el
DVE izquierda. Sin embargo, se observd uUnicamente
drenaje de 25 ml aproximadamente, de consistencia
sero sanguinolenta. En TC cerebral control se evidencid
hipodensidad occipital izquierda de nueva aparicion y
HSA residual, lo que motivd en reiniciar osmoterapia con
manitol.

Asi  también, se administrd antibioticoterapia
empirica por sospecha de infeccidn de los DVE, dado
el tiempo prolongado de estos, sin embargo, durante
su hospitalizacion los marcadores inflamatorios y los
cultivos de LCR negativos nos permitid descartar
ventriculitis.

A los 18 dias del evento presentd vomitos sin variacion
del estado neuroldgico. En TC control se evidencid
mayor hipodensidad en Iébulo occipital temporal y
frontal izquierdo, HSA y edema difuso, sin signos de
hipertension endocraneana. (Figura 2) Se sospechd de
ICT debido a VCy de modo empirico se inicié nimodipino
(60mg cada 4 horas, via oral, por 7 dias), vasopresores
(norepinefrina endovenoso) para optimizar PAM 90-110
mmHg durante 10 dias, y adicionalmente osmoterapia
con soluciones hipertdnicas en los tres dias siguientes (a
dosis del 3% 120ml cada 4 horas endovenoso).

Figura 2. A: TC cerebral donde se visualiza edema cerebral,

hipodensidades en regidon occipital, parietal y frontal
izquierdas en el dia 18. B: tres dias después con discreta
mejoria de las hipodensidades.
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A los 20 dias del evento se retird DVE derecho e
interiorizd el DVE izquierdo. A los 24 dias del evento
hablaba con palabras inapropiadas, el estado de
conciencia era oscilante.

A los 32 dias del evento el estado de conciencia
tuvo mejoria permanente: el paciente despertd, habld
de manera llcida y siguié érdenes de forma coherente.
Se brindd terapia fisica y psicoldgica los dias siguientes
y fue dada de alta 53 dias después del evento. En el
seguimiento a los 3 meses la paciente lucia con Rankin
modificado de 1.

Discusion

En este articulo, se presenta el caso de una
paciente adolescente con isquemia cerebral tardia
gue desarrollé una lesion perilesional en el hemisferio
cerebral izquierdo después de una HSA provocada
por la rotura de una MAV occipital izquierda.
Ademas, se observd hemorragia intraventricular
(HIV) secundaria en una TC cerebral sin contraste.

Entre las causas de isquemia cerebral tardia, el
VC es reversible, lo que ha llevado a la mayoria de los
enfoques a centrarse en su prediccién, diagndstico
y tratamiento. Aunque el VC estd bien caracterizado
en el contexto de la HSA aneurismatica, se sabe
comparativamente poco sobre este fendmeno
después de la ruptura de una MAV.

Se ha demostrado que hay una mayor incidencia
de VC en mujeres jovenes,? lo cual podria deberse a
la aterosclerosis y la rigidez de los vasos asociados
con la edad. Ademas, es posible que el predominio
femenino se deba a un efecto estimulante de los
estrégenos sobre el tono vascular. 3

Las caracteristicas de la hemorragia después de la
rotura de una MAV pueden ser variadas, incluyendo
HSA, HIV, hemorragia intraparenquimatosa o una
combinacion de estas. La aparicion de HSA aislada y
VCvariaenlosestudios. Porejemplo,unarecopilacién
de casos mostré una prevalencia del 6,3%,® mientras
que un analisis de 160 MAV rotas demostrd que el
patrén de HSA Fisher modificado 3y 4 se asocid con
VC (valor p < 0,0001).* Sin embargo, otros estudios
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no han encontrado una asociacioén significativa entre
la presencia de HSA o HIV y el desarrollo de VC.>6

Por otro lado, la HIV aislada y el VC también se
han asociado de modo variable.>58 Algunos estudios
han reportado una prevalencia del 1,96% en series
determinadas,® mientras que otros han demostrado
que Unicamente aquellos que presentaron HIV aislada
se asociaron con VCS, incluso, mas recientemente,
un estudio retrospectivo también lo asocié de modo
independiente.®

Aungue evaluar la presencia de VC es crucial,
parece ser que la isquemia cerebral tardia es la
qgue finalmente se relaciona con los resultados de
mortalidad. Un andlisis de 7.215 pacientes con MAV
demostrdé que quienes desarrollaronisquemia cerebral
tardia estuvieron asociados con los resultados de
mortalidad hospitalaria y de menor probabilidad
de alta rutinaria, mientras que el VC no lo estuvo.b
Algunos reportes retrospectivos no describen ICT,3,4
y quienes lo hacen describen una incidencia de 11,8%,°
asociando la HIV con ICT (p = 0,006),% asi como en
otros.”®

En relacion al tiempo de aparicion del VC, se han
reportado diversos intervalos, que oscilan entre 6 vy
15 dias,®>° Por su parte, la ICT muestra una media de
9.5 dias (con un rango de 4 a 15 dias),® aungue existen
casos inusuales con hasta 29 dias de VC e ICT.”

En este contexto, nuestra paciente presentd una
ICT en el dia 18 después de la rotura de la MAYV, con
hallazgos tomograficos discretos de hipodensidad. No
se le realizdé una prueba de imagen para evaluar el VC,
pero tenia factores de riesgo que se han relacionado
con esta complicacién, como el sexo femenino (ORa:
1.68) y el HIV (ORa: 1.87), segun un modelo predictivo
recientemente publicado con un area bajo la curva
de 0.65 (sensibilidad 0.70, especificidad 0.53, indice
de Youden 0.23).6 Aungue no conocemos modelos
predictivos para ICT.

En cuanto al tratamiento de VC e ICT, se han
descrito pocos estudios al respecto. Algunos informes
de caso sugieren el manejo invasivo por encima
del manejo médico. Por ejemplo, se describieron

dos casos que recibieron tratamiento intraarterial
farmacoldégico (con verapamilo) y mecanico (con
baldn), con respuesta angiografica favorable en
pacientes en quienes las medidas de hipertensidn
inducida no habian funcionado. Sin embargo, solo
se describid una respuesta clinica favorable en uno
de estos casos.” Por otro lado, se reportd un caso de
ICT y VC después de HIV primaria que se manejé con
terapia intraarterial farmacoldgica (con verapamilo y
milrinona) en dos momentos de neurodeterioro y VC,
con éxito angiografico y clinico inmediato, aungue no
se describid hipertension inducida.®

En el caso de nuestra paciente, recibid hipertension
inducida durante varios dias sin mejoria clinica, pero
no se sometid a un tratamiento invasivo, y después
de varios dias, mejord de manera espontdnea. No
parece razonable someter a hipertension inducida a
pacientes con MAV rota y reparada, debido al riesgo
tedrico de los fendmenos de edema/hemorragia
con presidn de perfusion normal, conocido como
el fendmeno de ruptura de la presion de perfusion
normal. Se ha reportado que incluso mantener una
hipotension moderada podria no ser suficiente para
evitar este fendmeno, y que la hemodinamia cerebral
alterada puede persistir mas alla de las seis semanas.”®

Este informe de caso presenta una limitacidn
significativa, ya que no se realizd un estudio de
angiografia o angiotomografia cerebral para confirmar
la presencia de VC, tal como se ha observado en otros
informes previos. Ademas, es relevante destacar que
nuestra institucion aun no cuenta con protocolos
claros para abordar escenarios de baja incidencia
como el presente.

La progresion hacia isquemia cerebral tardia
(ICT) posterior a la rotura de una MAV cerebral
tiene un valor predictivo destacado en términos de
mortalidad y prondstico desfavorable al momento
del alta. Por lo tanto, es fundamental prestar una
atencion especial al monitoreo de aquellos pacientes
con factores de riesgo asociados a dicha progresién.
Afortunadamente, en el caso de nuestra paciente,
no se presentd esta complicacion, evidenciando una
evolucidn clinica favorable.
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Conclusién

Este caso resalta la importancia de monitorear la
isquemia cerebral tardia en pacientes con MAV rotas,
especialmente en aquellos con factores de riesgo
como el sexo femeninoy lahemorragiaintraventricular
(HIV). Aunque no se realizaron estudios de imagen
para confirmar vasoespasmo, la evolucion clinica
favorable de la paciente subraya la necesidad de
protocolos claros y destaca el valor predictivo de
la isquemia cerebral tardia en el pronodstico. Este
caso abre la discusion sobre las mejores estrategias
terapéuticas en estos escenarios.
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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

69



Normas para la publicacion

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

71



Normas para la publicacion

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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