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La Revolucion JAK en Dermatologia

The JAK Revolution in Dermatology
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Las enfermedades de la piel son muy frecuentes a nivel mundial
y causan un considerable impacto econdémico en los sistemas de
Salud. En el 2013, 84.5 millones de personas se atendieron por
un problema de la piel en Estados Unidos costandole al sistema
de salud mas de 75 mil millones de ddlares. Ademas, en el caso
de enfermedades como psoriasis, dermatitis atdpica, alopecia
areata o vitiligo, el impacto no solo es econdmico, ya que causan
un deterioro considerable en la calidad de vida, o cual se asocia a
pérdida de productividad y a mayor incidencia de depresion.

Nuestro entendimiento de estas cuatro enfermedades ha cambiado
de manera dramdtica en los ultimos afios. Hasta hace poco, se
consideraba que eran trastornos solamente cuténeos, por lo que
el tratamiento con cremas, generalmente corticoides tdpicos, era
a terapia de eleccion. En la actualidad sabemos que eso era solo
la punta del iceberg y que se trata de enfermedades mediadas
inmunoldgicamente, en las que complejas redes de citocinas
y sus respectivas vias de sefalizacion intracelular interactdan
para generar las alteraciones de la piel que podemos observar;
pero también para producir un cuadro inflamatorio sistémico que
en algunas de ellas se puede asociar a aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular, a dafio articular (artritis) y en otros
0rganos 0 a la coexistencia con otras enfermedades autoinmunes.

Este entendimiento de que se trata de enfermedades sistémicas
mediadas inmunoldgicamente, llevd a la necesidad de cambiar la
manera en que las tratdbamos farmacolégicamente, por lo que

surgieron diversas generaciones de anticuerpos monoclonales
(bioldgicos) de aplicacion subcuténea o endovenosa, enfocados
en inhibir las diversas citocinas involucradas, cada vez mas
especificos, mas potentes y con menos efectos adversos, los
cuales son tema para otro articulo.

Por otro lado surgié la idea de, ;por qué en lugar de inhibir las
citocinas extracelulares con anticuerpos monoclonales, no nos
enfocamos en inhibir las vias de senalizacion intracelular a través
de as que estas citocinas generan sus efectos? ;Y si lo hacemos
mediante el uso de medicamentos administrados via oral? Es asi
como surgid la idea de inhibir a via Janus kinase / signal transducer
and activation of transcription (JAK-STAT) en el tratamiento de las
enfermedades de la piel, ya que algunas de as principales citocinas
pro-inflamatorias involucradas en (a fisiopatologia de la psoriasis
(IL-12, 1L-22, IL-23, interferones), dermatitis atopica (IL-4, IL-13),
alopecia areata (IL-15, interferdn gamma) o el vitiligo (interferon
gamma) sefializan a través de esta via.

Pero,  qué hace exactamente la via JAK/STAT para estas citocinas?
Como estas citocinas no pueden llegar al nicleo celular para
gjercer su efecto directamente, se unen a sus receptores en la
membrana celular, lo cual induce (a fosforilacion de moléculas
intracelulares iniciando una cascada de sefalizacion que culmina
con (a regulacion de la transcripcion de determinados genes en el
nicleo. Las JAK son una familia de cuatro tirosincinasas (JAK1,
JAK2, JAK3 y TYK2) que se unen a la porcion citoplasmatica del
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receptor de la citocina para actuar intracelularmente como
transductores de la sefial. Para esto se combinan entre si de
diversas maneras para formar distintas parejas (dimeros) que a su
vez activan a las proteinas STAT que son las que se translocan al
nucleo para regular la transcripcion de los genes. De esta manera,
cuando la citocina llega a la porcidn extracelular del receptor, lo
activa, este fosforila a su respectivo dimero de JAK's que a su
vez fosforila a las STAT para que entren al ndcleo y modifiquen la
transcripcion de los genes blanco sin que la citocina haya tenido
que entrar a la célula.

Es asi como en septiembre de 2021 la FDA aprueba el primer
inhibidor JAK (JAKi) para el tratamiento de una enfermedad de
la piel, el ruxolitinib. EL Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de
JAKT y JAKZ que fue aprobado en 2021 en la presentacion en
crema aplicada dos veces al dia para el tratamiento de dermatitis
atopica leve a moderada. Los estudios clinicos demostraron que
mas del 50 % de los pacientes alcanzaba a tener la piel libre o casi
libre de lesiones en un periodo de 8 semanas con una dramatica
reduccion del prurito, el sintoma que mas mortifica al paciente
atdpico, siendo esta reduccién ademds muy rdpida, al ser percibida
incluso desde 12 horas después del inicio de la terapia. Un afo
despueés, a mediados de 2022, la FDA aprueba el ruxolitinib, para
el tratamiento del vitiligo no segmentario, siendo esta (a primera
crema que la FDA aprueba para el tratamiento especifico de esta
enfermedad, lograndose en los estudios clinicos a la semana 24,
una repigmentacion del 75 % o mas en la piel de la cara en un
30 % de los pacientes y en la piel de otras partes del cuerpo en un
20 % de los pacientes.

En el tratamiento de la dermatitis atdpica, los JAKi también han
cambiado el escenario. En la actualidad, la FDA ha aprobado dos
inhibidores selectivos JAKT administrados via oral (Upadacitinib
y Abrocitinib), ambos disponibles en Panama para el uso en
pacientes de 12 afos o mds con dermatitis atdpica moderada a
severa. EL Upadacitinib, en estudios clinicos ha logrado que los
pacientes perciban a piel més limpia en periodos tan cortos como
dos semanas, sintiendo una reduccion muy rapida del prurito
incluso en dos dias. En el caso del Abrocitinib, los estudios clinicos
revelan que luego de 12 semanas tomando la dosis mas alta de (a
medicina, el 38 % de los pacientes tenia la piel limpia o casi limpia
y 55 % tenia considerablemente menos prurito.

En el tratamiento de la alopecia areata, el baricitinib, un inhibidor
selectivo JAKT y JAKZ administrado via oral también disponible
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en Panamd, se ha convertido en la primera terapia especifica
aprobada por la FDA para el tratamiento de las formas severas
de esta enfermedad. Alrededor de un tercio de los pacientes con
alopecia areata severa mostraron algo de recuperacion del pelo,
con frecuencia lograndose coberturas superiores al 80 % de (a piel
cabelluda y ayudandolos también a recuperar cejas y pestanas.
Cabe destacar que el baricitinib también estd aprobado por la EMA
(Europa) para el tratamiento de la dermatitis atpica moderada a
severa en adultos.

En cuanto a la psoriasis, el Deucravacitinib, un inhibidor de la TYKZ,
estd aprobado por la FDA para el tratamiento de la psoriasis en
placas moderada a severa como una tableta diaria. Los estudios
clinicos han demostrado que alrededor de la mitad de los pacientes
alcanzaron PASI 75 en la semana 16. Estos resultados son menos
potentes que los que se pueden lograr con los biolégicos anti-IL-17
y anti-IL-23 pero son buenos para ser una medicacion oral. En el
caso de la artritis psoriasica, el upadacitinib y el tofacitinib estan
aprobados para su tratamiento.

i Y los efectos adversos? Pues como en toda medicina que suprime
al sistema inmunoldgico hay un riesgo aumentado de infecciones
y de neoplasias. Los efectos adversos son mayormente leves como
resfriados, bronquitis, infecciones de oido, infecciones urinarias,
cefalea y nduseas; sin embargo, en estudios sobre el uso de
tofacitinib en pacientes con artritis reumatoide, una poblacion
con caracteristicas distintas a los pacientes dermatoldgicos,
se ha encontrado un riesgo aumentado de infarto, eventos
cerebrovasculares, cancer, trombosis e infecciones severas como
tuberculosis o neumonia. Por esto, la FDA decidid extender esta
advertencia para todos los medicamentos miembros de esta
clase. En realidad, gran parte de estos efectos adversos se pueden
prevenir seleccionando apropiadamente al paciente segin sus
comorbilidades y realizando previamente un panel completo de
laboratorios.

En resumen, los JAKi's han llegado para revolucionar el tratamiento
de las enfermedades de la piel, siendo en algunas de ellas los
primeros tratamientos especificamente dirigidos a tratar su
fisiopatologia y, en otras, han llegado como una alternativa por via
oral para su tratamiento.

Dr. José Manuel Rios Yuil, MD, MSc, PhD.
Director / Editor
Revista Médica de la Caja de Seguro Social
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Asymmetries in access to food in Panama during the first wave of the pandemic
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RESUMEN.

A raiz de la pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 desde inicios del 2020 Panamd tomé medidas de seguridad como
las restricciones de movilidad, conduciendo al confinamiento de la poblacidn en forma de cuarentenas. Existen evidencias
que este tipo de medidas han podido afectar las conductas de salud, alimentacion y compras de a poblacion en el Istmo.
Este estudio fue disenado para reunir evidencia sobre los potenciales cambios que pudieron darse en las conductas de
salud y alimentacion de los panamefios y residentes extranjeros mayores de edad en el confinamiento por la COVID-19
durante la primera ola en el 2020 por medio de una encuesta en linea y entrevistas en profundidad al personal del sistema
de Salud Publica. Los resultados de la investigacidn determinaron diferencias significativas entre los grupos sociales con un
asimétrico acceso a la alimentacidn en funcidn del nivel educativo, de los ingresos y de la situacion sociolaboral.

Palabras clave: acceso a alimentos, desigualdad, pandemia COVID-19, determinantes sociales de la salud.
ABSTRACT.

As a result of the pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus since the beginning of 2020, Panama took security measures such as
mobility restrictions, leading to the confinement of the population in the form of quarantines. There is evidence that these types
of measures have been able to affect the health, eating and purchasing behaviors of the population in the Isthmus. This study was
designed to gather evidence on the potential changes that could occur in the health and eating behaviors of adults Panamanians
and foreign residents in the confinement by COVID-19 during the first wave in 2020 through an online survey and in-depth interviews
with public health system personnel. The results of the research determined significant differences between social groups with an
asymmetrical access to food based on educational level, income and socio-employment situation.

Keywords: food access, inequality, COVID-19 pandemic, social determinants of health.
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INTRODUCCION.

En 2020 Panama tom¢ medidas de seguridad para hacer frente
a la pandemia, al igual que en otros paises, pero destac por
sufrir uno de los confinamientos més severos de la region. Estas
medidas potencialmente contribuyeron a atenuar a expansion
de la pandemia, pero a su vez tuvieron una especial incidencia
en la situacién econdmica y afectaron a la accesibilidad de los
alimentos. Ante la evidencia recopilada en otros paises,” sobre
los cambios en la alimentacion debido a la limitada movilidad
durante la pandemia, se considerd pertinente evaluar la situacion
de Panama por medio del presente estudio.

Los factores no médicos que inciden la salud de las poblaciones,
también conocidos como determinantes sociales de la salud,
fueron influenciados por la pandemia COVID-19. Estos factores
sociales son, de acuerdo con la OMS: ingresos y proteccidn social,
educacion, desempleo, condiciones de trabajo e inseguridad
alimentaria entre otros.

Panama sufrié la mayor contraccion econdmica de su historia con
una bajada del Producto Interno Bruto (PIB) de 17.9 % en 2020.
Este dato superd incluso la histdrica recesion de 1988 cuando el
PIB de Panama decrecio un 13.4 %.¢ En 2020 la pobreza aument6
un 12.5 %y la pobreza extrema crecio 6.8 %. La clase media se
desplomd, encogiéndose en casi un 11 %, al tiempo que el indice
de Gini aumentd en 3.8 puntos dejando este indice en un 54.1. La
tasa de desempleo en 2020 crecié mas del doble, de 7.1 % de 2019
a18.5% de 2020, y el porcentaje de la poblacion no agricola en el
empleo informal subié 7.9 puntos porcentuales respecto del 2019,
es decir, a 52,8 % en 2020

Pero para comprender el impacto real es fundamental tomar en
consideracion que Panama es uno de los paises menos equitativos
del mundo, dentro de una de las regiones mds desiguales del
planeta. En la serie histérica de la base de datos “UNU-WIDER,
World Income Inequality Database (WIID)",”® Panama esta situado
permanentemente entre los paises con alta inequidad de ingresos
constituyendo un tipo de desigualdad persistente."

Para analizar la accesibilidad a los alimentos y conductas de
salud asociadas se implementd desde agosto a octubre de 2020
una encuesta en linea y entrevistas cualitativas dirigidas a
nutricionistas del sector publico en zonas rurales, indigenas y de
dificil acceso.
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Este estudio fue realizado por profesionales de las ciencias
naturales y de las ciencias sociales, una perspectiva residual en
el pais pero que durante la pandemia vuelve a estar vigente por la
importancia de los determinantes sociales en las condiciones de
salud de los pueblos.™" En este sentido la presente investigacion
reivindica la necesidad de una orientacién interdisciplinaria para
analizar los asuntos sanitarios, ya que a salud no solo tiene una
dimension bioldgica, sino que también tiene una dimension social.

Panama es un pais en el que es predominante un modelo y una
cultura cientifica fuertemente positivista, no en vano Justo
Arosemena, reconocido como el padre de la nacionalidad
panamena, fue un destacado representante del positivismo
latinoamericano. Pero el positivismo contemporaneo cristalizd con
un hecho histarico fundamental en el devenir del pais, la obra de
ingenieria mas importante del siglo XX, el Canal de Panama, una
obra esencial en la soberania del pais. En esta obra de ingenieria
los aportes de la biomedicina fueron clave para la finalizacion del
canal interocednico, destacando el papel de William Crawford
Gorgas, principal responsable médico del control de (a transmision
de la fiebre amarilla y de la malaria durante la construccion
del Canal,”® y del que toma nombre el contempordneo Instituto
Conmemorativo Gorgas, siendo este instituto uno de los actores
fundamentales en la estrategia anti Covid-19 del Istmo.

Pero durante (a pandemia se ha hecho evidente que (a biomedicina,
siendo necesaria, no es suficiente. Se necesita incluir la dimension
social que atiende a las condiciones sociales y las mediaciones que
determinan el comportamiento humano.

METODOS.

Para la presente investigacion se implementd una encuesta en
linea y entrevistas cualitativas dirigidas a personal de salud,
posibilitando una triangulacion de metodologias. En las ciencias
sociales y en Salud Piblica, la triangulacion o métodos mixtos
supone el empleo de varias metodologias para el andlisis de una
misma realidad, con la finalidad de aumentar la validez de los
hallazgos y la fiabilidad de los resultados.™

La poblacion objetivo de la encuesta fueron personas de 18 o
mas anos de nacionalidad panamefa o extranjeros residentes. La
investigacion se realizd compartiendo la URL de la encuesta en
redes sociales (Facebook, Twitter e Instagram), la encuesta no
tenia un disenio muestral especifico, una encuesta no probabilistica.
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Pero para llegar a los perfiles encuestados con peor acceso a
Internet, segmentos con niveles educativos mas bajos, de menores
recursos, 0 que viven en zonas con peor sefal, se utilizaron una
serie de estrategias: publicidad en redes sociales con perfiles
segmentados, contactando con organizaciones, personas publicas
y particulares para poder enviar la URL de la encuesta. Como
Ultima estrategia para captar a personas con peor conectividad a
Internet, colaboraron nutricionistas y personal administrativo de
los centros de salud en dreas de més dificil acceso entrevistando
sin conexion a usuarios de los centros de salud con dificultades de
acceso a Internet.

La investigacion fue aprobada por el Comité Nacional de Biogtica
de la Investigacion en Panamd en el mes de julio del 2020, con el
namero de protocolo SAL-NUT-COVID19PTY. Para realizar el estudio
se obtuvo el consentimiento informado de los sujetos entrevistados
siguiendo la declaracion de Helsinki de 1975. EL procesamiento y el
analisis de datos se realizo por medio de los paquetes estadisticos
SPSS (26.0) y STATA (15.1).

Para analizar la informacion que ofrecian los analisis descriptivos
se utiliz la técnica de conglomerado bietdpico, un método de
agrupacion en clusteres de dos pasos. Con base en el método de
agrupamiento bietdpico, se definieron tres patrones de consumo de
alimentos: [1] para una reduccién del consumo, [2] para el mismo
0 ningdn consumo y [3] para un mayor consumo, comparado con
los patrones de alimentacion previos a los confinamientos por
cuarentena. Se utilizd la prueba de chi cuadrado para analizar las
diferencias entre los patrones dietéticos descritos.

Para realizar las preguntas del cuestionario se tomd como
referencia las guias alimenticias del Ministerio de Salud (MINSA).

Como complemento a los datos estadisticos se realizaron
6 entrevistas a nutricionistas y a personal administrativo de los
centros de salud situados en las comarcas indigenas con nivel
administrativo de provincia (Emberéd Wounaan, Ngébe Buglé y Guna
Yala), en el Darién, y en Panama Oeste (Pacora). Las entrevistas se
realizaron por medio de la plataforma Zoom ya que las medidas de
distanciamiento del momento impedian emplear herramientas de
investigacion en modo presencial.

RESULTADOS.

La muestra presentd una mayoria femenina (1,158, un 74,2 %), ya
que las decisiones alimentarias en los hogares mayoritariamente

las toman las mujeres, y practicamente la mitad de las personas
encuestadas se encontraban entre los 30 a los 49 afios (756, un
48.1 %). Un 83.1 % declararon disponer de un nivel universitario
y la mitrad de los participantes disponian de 1,000 0 més dolares,
pero el dato mas destacable es que 6 de cada 10 personas
encuestadas reportaron un gasto en alimentacién por debajo de los
300 délares lo cual supone una baja inversion, estando por debajo
del costo caldrico de las canastas basicas familiares de alimentos
durante los meses de mayo a septiembre de 2020. La Tabla 1
describe las caracteristicas demogrdficas y socioeconémicas de
los participantes.

Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficos de la muestra.

Frecuencias N (%)

(N=1,561)
Sexo
Mujer 1,158 (74.2)
Hombre 396 (25.4)
Edad
18-29 afios 516 (33.1)
30-49 afios 756 (48.4)
> 50 afos 287 (18.4)
Nivel educativo
Universitario 1,297 (83.1)
No Universitario 264(16.9)
Ingresos familiares mensuales
>1000 USD 782 (50.1)
Gasto comida
Menos $300/mes 974 (62.4)
Més de $300/mes 587 (37.6)
SARS-CoV2
No infectado 1,492 (95.6)
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Clasificamos nuestro conjunto de datos en tres patrones de
consumo de alimentos utilizando el método de agrupacion
bietdpico:

> Patrdn 1: las personas encuestadas que reducen el consumo
alimentario respecto al contexto prepandémico.

> Patron 2: las personas encuestadas que mantienen el
consumo previo a la pandemia o no reportan consumir.

> Patron 3: las personas encuestadas que aumentan el
consumo alimentario en comparacion con el periodo
prepandémico.

Las personas encuestadas del patron alimentario 1 (que
corresponde a una disminucion del consumo alimenticio durante la
pandemia) manifiestan unas peores condiciones socioecondmicas,
presentando el peor nivel de ingresos. Un 72.4 % dispone 1,000
0 menos ddlares de ingresos mensuales, frente a 42.8 %

Tabla 2: Caracteristicas de los entrevistados/as por patron de alimentacion.

Variables Patrones de consumo alimenticio.
Total 1 2 3 P valor
n=1522 (reduce)  (mantiene/  (aumenta)
(100 %) =421 no reporta) n=711
(27.0 %) n=390 (46.7 %)
(25.6 %)
Género Masculino 383(25.3)  118(28.2)  111(28.6)  154(21.7)  0.012*
Femenino 1133(747)  301(71.8)  277(71.4)  555(78.3)
Edad 18-129 h08 (33.4) 165 (39.3) 117 (30.0) 226(31.8)  0.004*
30-49 735 (48.4) 191 (45.5) 183 (46.9) 361 (50.8)
250 277 (18.2) 64 (15.2) 90 (23.1) 123(17.3)
Lugar de residencia Otras provincias 339(22.3)  106(25.2)  101(259)  132(18.6)  0.005*
Panamd 1182(77.7)  314(74.8) 289 (74.1) 579 (81.4)
Nivel educativo No Universitario 264 (17.3) 120 (28.5) b6 (14.4) 88 (12.4)  0.000**
Universitario 1,268 (82.7) 301 (71.5) 334 (85.6) 623 (87.6)
Situacion sociolaboral Asalariado/A 749 (48.0)  147(349) 183 (46.9)  390(b4.9)  0.000**
Desempleado/A 361(21.8)  147(349)  e9(17.7)  122017.2)
Estudiante 153 (9.8) 44 (10.5) 44 (11.3) 61(8.6)
Jubilado/A 07 (4.4) 12(2.9) 23(6.9 32 (4.5)
Ama de casa 59 (3.8) 20(4.8) 15(3.8) 24(3.4)
Trabajador / A independiente 189 (12.4) 51 (12.1) 56 (14.4) 82(11.5)
Ingresos mensuales <1000 USD 766 (50.3)  305(72.4)  167(42.8) 294 (41.4)  0.000**
familiares > 1000 USD 756 (49.7) 116 (27.6) 223(57.2) 417 (58.6)
Gasto en comida Menos $300 dolares/mes 950 (62.4)  313(743)  219(h6.2)  418(h8.8)  0.000**
Mas de $300 ddlares/mes 572 (37.6) 108(25.7)  171(43.8) 293 (41.2)
Gano peso 492 (32.3) 121 (28.7) 122 (31.3) 249(35.0)  0.000**
Cambios en el peso durante Perdid peso 398(26.1)  148(36.2)  72(185)  178(25.0)
a pandemia Sin cambios 632(41.5)  152(36.1)  196(50.3)  284(39.9)

Test de Chi-cuadrado de Pearson: *p-valor < 0.05, **p-valor < 0.01.
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del patron 2 y un 41.4 % del patron 3. En gasto en alimentacin
el patron 1 (redujo el consumo alimentario) destaca por tener la
menor inversién en alimentacion de la muestra con un 74.3 %
gastando por debajo de los 300 ddlares/mes, 18 puntos mds alto
que las personas encuestadas del patrén 2y 16 puntos mas alto
que las personas del patron 3. EL patrén 1 es el grupo que tiene mas
desempleados (34.9 %), por lo que es el grupo que acumula mas
vulnerabilidades (Ver Tabla 2).

EL patron alimentario 1 manifestd de forma significativa
experimentar mas angustia y tristeza que el resto, mientras que
las personas que mantuvieron la misma alimentacin que antes de
la pandemia (patron 2) expresaron més calma que el resto de los
patrones. EL 43 % de los participantes con el patrén 1 declararon
haber abandonado la actividad fisica, mientras que esto solo
sucedio en el 33.8 % de las personas del patron 2 y un 32.9 % de
las personas del patron 3. Las personas del patrén 1 expresaron
dormir menos horas que el resto de los grupos, un 48 % durmieron
menos de 7 horas al dia, mientras que en el caso de los patrones
2y3un40.8%yun 39.2 %, respectivamente, durmieron por debajo
de las 7 horas al dia.

En cuanto a productos de consumo alimenticio (presentes en las
quias alimentarias del MINSA) durante las cuarentenas el patrdn
1 mostré un acusado descenso en el consumo de alimentos como
pan, verduras, vegetales, frutas, carne, cerdo y pescado en mas del
b0 % de las personas encuestadas, mientras que la reduccion del
consumo de productos como el pollo, visceras, huevos, té y café
fue mas moderada, por debajo del 30 % de los casos. En contraste,
el patrn 3 (aumento en el consumo de alimentos) manifestd que
en mas del 40 % de los casos aumentd el consumo de verduras y
menestras, y mas de un 50 % aumentd el consumo de vegetales,
frutas y huevos. Y, por Gltimo, los que mantuvieron la alimentacion
(o reportaron no consumir), el patron 2, mantuvieron en més del
90 % de Los casos el consumo de cerdo, visceras y ldcteos.

En relacion con las entrevistas cualitativas realizadas al personal
sanitario de zonas rurales y zonas indigenas. En todas las
comunidades los entrevistados reportaron la existencia de episodios
de escasez de algunos alimentos, fundamentalmente productos
frescos como carnes, vegetales y frutas. Los entrevistados
opinaron que esto fue debido a que en los primeros meses de la
cuarentena algunos establecimientos de venta de comida cerraron
por la interrupcion del normal abastecimiento y a que durante las

primeras semanas de confinamiento los consumidores con mayor
poder adquisitivo compraron grandes cantidades de alimentos (o
que generd una escasez de frutas, vegetales y menestras. Los
profesionales que se entrevistaron consideraron que a escasez
generd un aumento en los precios o que afectd a las personas con
peor capital econdmico.

En las comunidades se percibe, de acuerdo a los entrevistados,
que durante la pandemia se ha recibido la ayuda del gobierno,
pero no de forma homogeénea. En las comunidades de la Comarca
Embera Wounaan se reportan casos de insuficiente reparto de
bolsas de comida porque no se habia tomado en consideracion que
eran familias numerosas. Los lideres comunitarios y los caciques
tuvieron un importante rol en la distribucién de bolsas de comida.

DISCUSION.

En los datos del cluster bietdpico hay una clara diferencia entre
los que han reducido el consumo de la cantidad de alimentos
con los otros patrones de alimentacion. Existiendo una relacion
estadisticamente significativa () entre consumir menos alimentos
y tener un menor nivel educativo, unos ingresos bajos, y una mayor
situacién de desempleo. Es decir, los que han consumido menos
alimentos son posiblemente los mas afectados por la coyuntura de
crisis, estas personas que acumulan mas vulnerabilidades se han
visto obligados a reducir su consumo alimentario acompanado este
comportamiento por un severo deterioro de las conductas de salud
asociadas a la salud emocional, al ejercicio fisico, y a as horas de
sueno. Estos datos apuntan a la pauperizacion y el deterioro de las
condiciones sociales por la coyuntura pandémica.

La principal limitacion del presente estudio es que fue un
cuestionario auto administrado y una muestra no probabilistica,
aunque se hicieron esfuerzos en el disefio y andlisis para controlar
sesgos de reporte. Los hallazgos de la encuesta fueron similares
a reportes previos en otros paises que utilizaban metodologias
similares durante la pandemia."”"”

Los resultados del presente estudio son parecidos a los de la
Encuesta de Niveles de Vida 2008, que indagd sobre la adquisicion
de alimentos para consumo familiar y encontré que un 90 %
de los hogares panamefios consumen arroz y la variedad de los
alimentos disminuye a medida que aumenta el nivel de pobreza, el
uso de frutas y vegetales también varia segn ingreso.” También
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la Encuesta Nacional de Salud mas reciente identifica diferentes
patrones de alimentacién especialmente poco diversificada
entre la poblacion indigena mas vulnerable en un sentido
socioecondmico.”

En términos sociales, concluimos que los resultados del estudio
apuntan a un consumo y acceso a los alimentos afectado por el
fuerte impacto de la desigualdad. Los datos mostrados sefialan
la pauperizacion y el deterioro de las condiciones sociales por
la pandemia, en el que las medidas de aislamiento social han
tenido un fuerte impacto en las condiciones de vida y en los
riesgos sanitarios. Esto hace necesario profundizar y elaborar
nuevas medidas en politicas publicas que faciliten el acceso
simétrico, es decir de todos los grupos poblacionales, a productos
de alimentacion de una dieta balanceada para poder garantizar
seguridad alimentaria y mejores resultados de salud a la poblacion.
Hay que tomar en consideracion las consecuencias sociales y
economicas que se asumen al tener a sectores vulnerables sin una
alimentacidn variada y saludable, y el peligro que esto supone para
la Salud Publica.

Agradecimientos:

Agradecemos a las nutricionistas del Ministerio de Salud
por sus aportes: Lic. Maydelaine Rodriguez, Lic. Crystal
Hernandez, Lic. Marymar Salazar, Lic. Edgary Patricia Vega Rojas,
y Lic. Julissa Lidibeth Navarro Carrasco.

REFERENCIAS.

1. Rossinot H, Fantin R, Venne J. Behavioral Changes
Ouring COVID-19 Confinement in France: A Web-Based
Study. IJERPH. 14 de noviembre de 2020;17(22):8444.

Sheth J. Impact of Covid-19 on consumer behavior:
Will the old habits return or die? Journal of Business
Research. septiembre de 2020;117:280-3.

Al-Musharaf S. Prevalence and Predictors of Emotional
Eating among Healthy Young Saudi Women during the
COVID-19 Pandemic. Nutrients. 24 de septiembre de
2020;12(10):2923.

12 //Rev med caja seguro soc.2022;42[Es 20-22]:7-13.
ISSN 0250-4871

Miguel LM, Teresa ILM, Marta GR, Marta M. Physical
and psychological effects related to food habits
and lifestyle changes derived from Covid-19 home
confinement Spanish population. [Internet]. MEDICINE
& PHARMACOLOGY; 2020 oct [citado 22 de diciembre
de 2022]. Disponible en: https://www.preprints.org/
manuscript/202010.0325/v1

Casco AR. Efectos de la pandemia de COVID-19 en el
comportamiento del consumidor. Innovare: Rev Ciencia
Tecnol. 10 de septiembre de 2020;9(2):98-105.

Centro Internacional de Estudios Politicos y Sociales
(CIEPS). Encuesta de Ciudadania y Derechos 2021.
Panamé antes y después de la pandemia [Internet].
Panamd; 2022 mar p. 52 péginas. Disponible en:
https://cieps.org.pa/wp-content/uploads/2022/03/
informe_encuestaCIEPS2021.pdf

Garcimartin, C.; Freire, C.; Astudillo, J. Impacto social
de la pandemia del COVID-19 en Panamd y andlisis
de eficiencia de los programas de transferencias
monetarias. Banco Interamericano de Desarrollo (BID);
2.

Instituto Nacional de Estadisticay Censo (INEC). Cuadro
39. Empleo informal en la repblica, por sector en el
empleo, segun sexo, provincia y comarca indigena:
Encuesta de mercado laboral, agosto 2019 y octubre
2021. Contraloria General de la Republica, Panama.

Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC).
Grafica 1. Tasa de desempleo y poblacion desocupada:
Encuesta del mercado laboral 2005-2021. Contraloria
General de la Republica, Panama.

. United Nations University UNU-WIDER. World Income

Inequality Database (WIID). [Internet]. Disponible
en: https://www.wider.unu.edu/project/wiid-
%E2%80%93-world-income-inequality-database

. Tilly C. La desigualdad persistente. Buenos Aires:

Manatial; 2000.




ARTICULO ORIGINAL

Asimetrias en el acceso a la alimentacion en Panama durante la primera ola pandémica

. Prada

GE, Duran-Agiero S, Moya-Osorio JL.
Confinamiento e inseguridad alimentaria durante la
pandemia por covid-19 en Chile. Rev chil nutr. octubre
de 2021;48(5):678-86.

. Parra Aguirre MA, Caza Chango SJ. Determinantes
sociales y desafios para la deconstruccion social de la
pandemia por COVID-19. Av enferm. 8 de junio de 2021;
39 (Tsupl)):44-53.

. Serrano Guzman, S.y Rodriguez Pliego, F. Determinantes
sociales de la salud e interdependencia de derechos
en el contexto de covid-19: reflexiones sobre salud,
vivienda, alimentacion, trabajo y seguridad social. En:
Los Determinantes Sociales de la Salud, mas alla del
Derecho a la Salud. Lema Afidn, Carlos. Dykinson; 2021.

. Leonard, J. William Gorgas, soldado de la salud publica.
Bol of Saint Panam 112 (3] [Internet]. 1992;
Disponible  en: https://iris.paho.org/bitstream/
handle/10665.2/16345/v112n3p223.pdf ?sequence=
1&isAllowed=y

. CeaD'Ancona MA. Metodologia cuantitativa, estrategias
y técnicas de investigacion social. 3a reimp. Madrid:
Sintesis; 2009.

. Rodriguez-Ramirez S, Gaona-Pineda EB, Martinez-
Tapia B, Romero-Martinez M, Mundo-Rosas V,
Shamah-Levy T. Insequridad alimentaria y percepcion
de cambios en la alimentacion en hogares mexicanos

19.

. Instituto

durante el confinamiento por la pandemia de Covid-19.
Salud Publica Mex. b de noviembre de 2021;63(6, Nov-
Dic):763-72.

. Cuatlayo Meza E, Luna Lopez P, Enriquez-Martinez

0G, Villaserior Lopez K, De Abreu Quintela Castro FC,
Silva Pereira TS. Seguridad alimentaria y nutricional en
Meéxico durante la pandemia por SARS-CoV-2. Rev Esp
Nutr Hum Diet [Internet]. 13 de septiembre de 2022;
Disponible en:  https://www.renhyd.org/index.php/
renhyd/article/view/1699

Santos LP dos, Schafer AA, Meller F de 0, Harter
J, Nunes BP, Silva ICM da, et al. Tendéncias e
desigualdades na inseguranga alimentar durante a
pandemia de COVID-19: resultados de quatro inquéritos
epidemioldgicos  seriados. Cad Salde Publica.
2021:37(5):e00268520.

. Departamento de Salud Nutricional.; 2012. Disponible

en: http://www.incap.int/index.php/es/publicaciones-
externas/2b3-situacion-alimentaria-y-nutricional-
de-la-poblacion-panamena-basada-en-la-tercera-
encuesta-de-niveles-de-vida-2008/file

Conmemorativo  Gorgas. Sistema de
Informacion Geografico Interactivo de la Encuesta
Nacional de Salud de Panamé (ENSPA) [Internet]. 2019.
Disponible en: http://www.gorgas.gob.pa/SIGENSPA/
Inicio.htm

Rev med caja sequro soc.2022;42[Es 20-22]:7-13. /| 13
ISSN 0250-4871



ARTICULO ORIGINAL (&) REISTa MEDICA

Caracteristicas demograficas, clinicas y abordaje terapéutico

de los pacientes con artritis reumatoide, admitidos al servicio de
reumatologia del complejo hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid,
de enero de 2010 a septiembre de 2019.

Demagraphic, clinical and therapeutic characteristics of patients with rheumatoid arthritis
admitted to the rheumatology service of the Dr. Arnulfo Arias Madrid, from January 2010
to September 2013.

* Especialista en Medicina Interna y Médico Residente de la Subespecialidad de Reumatologia del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid. Email: dramariasabina1117(dgmail.com

RESUMEN.

Introduccidn: La Artritis reumatoide (AR) es la enfermedad reumatoldgica autoinmune més frecuente a nivel mundial y
seg(in el estudio Global Burden of Diseases (GBD) 2010, de las 291 condiciones analizadas, estuvo ubicada en la posicion 42 en
el recuento de contribuyentes de discapacidad global y porta una carga global medida en Disability Adjusted Life Years (DALYs)
que ha aumentado desde 3.3 millones en 1990 hasta 4.8 millones en el 2010.'

Objetivo general: Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y abordaje terapéutico de los pacientes con AR
admitidos al Servicio de Reumatologia del CHDRAAM, desde el 1 de enero del 2010 hasta el 30 de septiembre de 2019.

Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal que incluyd todos los pacientes mayores de 18 afios admitidos
con diagnéstico de AR.

Resultados: Se estudiaron 507 pacientes de los cuales 90 % eran del sexo femenino. La hipertension fue la comorbilidad mas
frecuente (49 %) y las manifestaciones extraarticulares més comunes fueron los nddulos reumatoides (12 %). EL Sindrome
de Sjogren secundario estuvo presente en un 10 %. EL53 % de los pacientes no usaba glucocorticoides y la mayoria (47 %)
se encontraban en terapia dual con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) convencionales.
La combinacion mas usada fue metotrexate + hidroxicloroguina (15 %) y el FARME biolégico mas usado como primera
opcion fue el Etanercept (8.7 %).

Conclusion: La mayoria de nuestros pacientes estan en manejo con FARMEs convencionales lo que representa sequridad
y menores gastos para nuestro sistema de salud.

Palabras clave: Artritis reumatoide, hipertensidn arterial, FARME.
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ABSTRACT.

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA] is the most common autoimmune rheumatological disease worldwide and according to the
Global Burden of Diseases (GBD) 2010 study, out of the 291 conditions analyzed, it was ranked 42nd in the count of contributors to
global disability and carries a global burden of disease measured in Disability Adjusted Life Years [DALYs) that has increased from
3.3 million in 1990 to 4.8 million in 2010.

General objective: To describe the demagraphic, clinical characteristics and therapeutic approach of patients
with RA admitted to the Rheumatology Service of the CHDORAAM, from January 1st, 2010 to September 30th, 2019.

Methodology: Descriptive, retrospective, cross-sectional study that included all patients over 18 years of age admitted with a
diagnosis of RA.

Results: Five hundred and seven patients were studied, of which 90 % were female. Hypertension was the most frequent
comorbidity (49 %) and the most common extra-articular manifestations were rheumatoid nodules (12 %). The secondary
Sjagren’s syndrome was present in 10 %. Fifty three percent of the patients did not use glucocorticoids and the majority
(47 %) were on dual therapy with conventional disease modifying antirheumatic drugs (cDMARDs). The most used combination was
methotrexate + hydroxychloroquine (15 %) and the most common biological DMARD (bDMARDS) as a first option was the Etanercept
(8.7 %).

Conclusion: Most of our patients are being managed with cDMARDs which represents safety and less costs for our health system.

Caracteristicas demograficas, clinicas y abordaje terapéutico de los pacientes con artritis reumatoide

Key words: Rheumatoid arthritis, hypertension, DMARD.

INTRODUCCION.

la AR es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia
autoinmune, que es progresiva y sin el tratamiento adecuado
puede resultar en aumento de la mortalidad, disminucion de la
productividad, de (a calidad de vida y en discapacidad permanente
(levando consigo un importante impacto en la salud piblica. Se
postula que el crecimiento de la poblacion y su envejecimiento son
los factores principales que han contribuido al aumento de a carga
por enfermedad asociada a la AR que se evidencid en los estudios
del GBD 2010" y del 20172

Al considerar los efectos de la AR hay que tomar en cuenta que
ademds del dano articular acumulativo e irreversible, hasta 40 %
de los pacientes pueden tener manifestaciones extraarticulares
en diferentes sistemas; lo que se ha relacionado a una evolucion
mas agresiva de la enfermedad® y lleva consigo un aumento en el
riesgo de mortalidad y de eventos cardiovasculares, que en algunos

estudios ha sido incluso mayor que el riesgo asociado a la diabetes
mellitus tipo 2.4

Actualmente en Panama no hay estudios que aporten una perspectiva
general de base sobre el tema y, como hemos mencionado, la
tendencia es hacia un aumento en (a carga de la enfermedad por
lo cual es importante elaborar medidas preventivas y de abordaje
inicial que se basen en el perfil de nuestros pacientes.

En el Complejo Hospitalario Dr. Arulfo Arias Madrid (CHDRAAM)
se reciben pacientes de todo el pais, asi que tenemos un grupo
de estudio muy heterogéneo con factores de riesgo muy variados
y con distinto acceso a cuidados de salud lo cual probablemente
condiciona resultados en cuanto a control de actividad, limitacion
funcional y discapacidad a largo plazo.

Analizaremos sus caracteristicas y su evolucién en cuanto a
tratamiento lo cual nos permitird elaborar protocolos que nos
orienten a escoger una mejor terapia inicial y a escalonar el manejo
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de forma mas efectiva a fin de controlar no solo (a progresién del
dafio articular sino también los efectos sistémicos devastadores de
la inflamacidn cronica.

METODOLOGIA

Se disefid un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo
y transversal cuyo universo estaba constituido por todos los
pacientes admitidos al Servicio de Reumatologia del CHORAAM del
1 de enero de 2010 hasta el 30 de septiembre de 2019.

Se incluyeron los pacientes de las Clinicas de Artritis y Bioldgicos
mayores de 18 afos con diagndstico de AR segun los criterios
de clasificacion ACR/EULAR 2010. Se excluyeron los sindromes
de sobreposicion, los pacientes que habian perdido su control
durante mds de un afo y los expedientes clinicos incompletos.
Luego se recolectaron los datos mediante un formulario que fue
disefiado con variables utilizadas en otros estudios especialmente
para este fin.

Se evaluaron datos demograficos como la edad, sexo y procedencia;
datos clinicos como las comorbilidades mds comunes y las
manifestaciones extraarticulares; los antecedentes de tabaguismo,
alcoholismo y heredofamiliares de enfermedad reumatoldgica;
datos inmunoldgicos y de actividad de enfermedad; el tratamiento
actual que incluia uso de glucocorticoides y la dosis; ademds del
tipo de terapia (monoterapia, terapia dual, cuadruple terapia) con
los medicamentos especificos utilizados. También se evalud la
historia de uso de farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME) bioldgicos y los motivos por los que hubo que
descontinuarlos o cambiarlos. En éste punto definimos criterios
de falla primaria, secundaria, reaccion adversa medicamentosa
(RAM), y se dejaron las opciones de causa no consignada (N/C)
y de otras causas.

Se protegio a privacidad y confidencialidad del paciente. No se
requirio consentimiento informado y se respetaron los principios
éticos internacionales que deben regir todas las investigaciones.
A nivel nacional se solicitd la autorizacion de los directivos del
CHORAAM y el protocolo de investigacion se sometid a evaluacion
por el Comité de Bioética de la Investigacion del CHDRAAM.

La informacin obtenida se tabuld, analizé y grafico mediante los
programas EPI-INFO version 7.2 y Excel 2010. El andlisis se hizo en
frecuencias y porcentajes.
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RESULTADOS

(uinientos siete pacientes cumplieron los criterios de inclusion
y exclusion. La mayoria de ellos fueron mujeres (89.94 %) y
estuvieron en el rango de edad de 55- 64 afos (30.18 %).

EL58.19 % de los pacientes procedian de (as provincias de Panama,
Panamd Oeste (26.63 %) y Coclé (6.90 %). En particular de los
distritos de Panamé (37.48 %), San Miguelito (19.92 %), Arraijan
(14.40 %), La Chorrera (9.27 %) y Penonomé (2.56 %).

La hipertension arterial (HTA) fue la comorbilidad mas comin
(49.11 %) sequida en orden por la dislipidemia (29.59 %), la
diabetes/prediabetes (13.02 %), la obesidad (10 %), el higado graso
9.27 %), disfuncion tiroidea (8.68 %), las cardiopatias (4.74 %),
a osteoporosis (3.75 %), las malignidades (2.96 %), la depresidn
(2.17 %) y la ERC en manejo médico (Ver Grafica 1).

Entre las malignidades encontradas podemos mencionar que 4
(0.79 %) pacientes tenian cancer cervicouterino, 3 (0.59 %) tenian
cancer de tiroides, una de éstas Gltimas también tenia cancer de
endometrio; 3 (0.59 %) tenian cancer de mama. Se encontraron
también cancer de vejiga, de prostata, hepatocarcinoma, mieloma
maltiple y sindromes mielodisplasicos. Otras comorbilidades
importantes fueron las tiroidopatias. Encontramos que 44
(8.68 %) pacientes tenian hipotiroidismo o hipertiroidismo,
19 (3.75 %) tenian bocio, 4 (0.79 %) tenian nddulos tiroideos
y 1(0.20 %) tenia tiroiditis de Hashimoto.

Se documento el antecedente de tabaguismo solo en 34 pacientes
(6.71 %) pero de los 51 pacientes del sexo masculino, 13 (25 %)
fumaban.

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares, 59 (11.64 %)
pacientes tenian antecedente de familiares de primer grado con
enfermedad reumatoldgica, 29 (5.73 %) tenian familiares de
segundo grado con enfermedad reumatoldgica y 16 (3.16 %) tenian
cualquier otro familiar con enfermedad reumatoldgica. De los 59
(11.64 %) pacientes que tenian antecedentes de familiar de primer
grado con enfermedad reumatoldgica, 52 (10.3 %) tenian AR.

La mayoria de los pacientes tenian AR seropositiva. EL 65.48 %
tenian anticuerpo contra péptido citrulinado ciclico (anti-CCP)
positivo fuerte y el 4.54 %, positivo débil. En cuanto al factor
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Grafica N 1: Comorbilidades en pacientes con AR Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, Panama 2010-2019.
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Fuente: Base de datos. REGES. CHDAAM. Panamé 2010-2019.

reumatoide (FR), el 59.29 % lo tenian positivo fuerte y el 8.30 %,
positivo débil. E resto de los pacientes los tenian en rango normal
0 no consignado.

La manifestaciones extraarticulares mds frecuentes fueron los
nddulos reumatoides (11.83 %) y la anemia (41.03 %). Cincuenta y
un (10.06 %) pacientes tenian o estaban en estudio por Sindrome
de Sjogren secundario. Es importante sefialar que 7 (1.38 %)
pacientes tenian o eran sospechosos de Enfermedad Pulmonar
Intersticial pero inicamente dos fueron atribuidas a la AR.

Tabla 1: Uso de glucocorticoides por pacientes con AR.
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid,
Panama 2010 - 2019.

Un total de 268 (52.86 %) pacientes no usaban glucocorticoides
(Ver Tabla 1). EL régimen de terapia mas utilizado fue la terapia
dual (47.14 %), de las cuales la combinacién més frecuente fue
metotrexate (MTX) e hidroxicloroquina (HCQ) en 78 pacientes
(15.38 %) seguido por la monoterapia con MTX en 75 pacientes
(14.79 %). Ciento ochenta y seis pacientes (36.69 %) estaban
en monoterapia; la mayoria de ellos (14.79 %) usaban MTX
(Ver Tabla 2). De los 507 pacientes, 98 han usado bDMARDs.
Al momento de nuestra encuesta habian 83 (16.37 %) en
ésta terapia.

Tabla 2: Régimen de tratamiento de los pacientes con AR.
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid,
Panama 2010 - 2019.

Glucocorticoides FA* (Pt)
<7.5mg 235 (46.35 %)
>7.5- <30 mg 4(0.79 %)
N/UE 268 (52.86 %)
Total 507 (100 %)

Régimen de tratamiento FA*(P1)
Monoterapia 186 (36.69 %)
Terapia dual 239 (47.14 %)
Triple terapia 79 (15.58 %)
Cuadruple terapia 3(0.59 %)
Total 507 (100 %)

* Frecuencia absoluta, T Porcentaje, 1 No utiliza
Fuente: Base de datos. REGES. CHDAAM. Panamé 2010-2019.

* Frecuencia absoluta, T Porcentaje.
Fuente: Base de datos. REGES. CHDAAM. Panama 2010-2019.
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Los bOMARD mas usados como primera opcion de manejo fueron
Etanercept (ETN) en 44 pacientes (8.68 %) y Rituximab (RTX) en
35 (6.90 %) (Ver gréfica 2). La causa mas comin de cambio del
primer bDMARD fue falla primaria (1.58 %). Hubo 5 RAM que
ocasionaron un primer cambio de bDMARD, de las cuales 4 fueron
reacciones alérgicas y una infeccién. En otras causas estuvieron
incluidos 3 casos por desabastecimiento, dos que no podian acudir
mensualmente y en otro paciente se decidié suspender por alto
riesgo de perforacion intestinal. Sélo un paciente requirid tercer
y cuarto cambio de bDMARD.

DISCUSION

La predominancia de los casos de AR en el sexo femenino se
debe a que existe una mayor reactividad de la respuesta inmune
en mujeres, a que ha sido en parte atribuida al efecto hormonal
(principalmente de los estrdgenos) y a las enormes diferencias
en cuanto a funcion reproductiva (incluyendo el embarazo) con
respecto a los hombres. En general, las mujeres tienen dos a
tres veces mas riesgo de desarrollar AR que los hombres segun
el estudio de Ngo y colaboradores del afo 2014.° Al comparar
nuestros hallazgos (sexo femenino: 89.9 %) con los de otros
estudios de la regidn, encontramos que las cifras coinciden con las
de estudios en Colombia (85.3 %)° y Brasil (89.4 %)/

En la literatura mundial esta demostrado que los pacientes
con AR tienen alta prevalencia de comorbilidades y factores
de riesgo cardiovascular, las cuales se han atribuido al uso de

algunos medicamentos, a factores de riesgo tradicionales y por
supuesto al efecto de la inflamacion crdnica. En nuestro estudio
las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension y la
dislipidemia, al igual que en el estudio COMORA que incluia
pacientes de 17 paises.? EL6 % de los pacientes del estudio COMORA
tenian antecedente de enfermedad cardiovascular isquémica
mientras que en nuestro estudio solo se evidencio en el 0.99 %
de los casos. En general se observa mucha variabilidad en cuanto
a cifras exactas de comorbilidades, por ejemplo en un estudio que
incluy6 datos de la ciudad de Panama se documentaron cifras
menores de hipertension, dislipidemia y diabetes;” al igual que en
otros estudios de la region donde las diferencias fueron incluso
mas marcadas.® De igual forma llama la atencidn la diferencia en
el nimero de casos de osteoporosis ya que en el estudio COMORA
el 17 % de los pacientes tenia osteoporosis, mientras que en
nuestro estudio solo el 3.75 % tenian osteoporosis u osteopenia
lo que podria sugerir falla en el tamizaje de la enfermedad que
en nuestro medio se debe a factores relacionados al paciente,
al médico e institucionales. Sobresalieron también los casos de
disfuncidn tiroidea que es una asociacion conocida en la literatura."
AU comparar los resultados de otros estudios con los del nuestro
(8.68 %), notamos que fueron cifras mucho mayores; por ejemplo
en la India los casos de disfuncion tiroidea sumaron un 22 %."
Esta diferencia se debe a que en varios de estos estudios se hizo un
tamizaje activo con pruebas a toda la poblacion estudiada.

En cuanto al tabaquismo, al igual que en nuestro estudio, existen
otros en los que también se ha documentado que el sexo tiene un

Grafica N° 2: Primer bDMARD utilizado en pacientes con AR. Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, Panama 2010 - 2019
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efecto modificador en (a asociacion entre fumar y el riesgo de AR.
EL sexo masculino se ha asociado a un aumento del riesgo de AR
que ha sido atribuido a las diferencias hormonales."

La contribucion de la herencia para el desarrollo de AR es
importante y se estima que es de 50 % para AR anti-CCP positivo
y de 20 % para la AR anti-CCP negativo. EL peso de la herencia
en nuestra poblacion la medimos en términos de antecedentes
heredofamiliares de enfermedad reumatolégica y encontramos
que el 17.37 % tenian familiares de primer o segundo grado con
antecedente de enfermedad reumatoldgica. En China en el afio
2019 encontraron un resultado similar con un total de 15.32 %
pacientes con historia familiar, de los cuales 11.3 % eran de
familiares de primer grado, 2.75 % de segundo grado y 1.24 % de
ambos.” La enfermedad mds comin entre los familiares fue la AR
aligual que en nuestro estudio.

La AR seropositiva se relaciona a una enfermedad mds agresiva. En
nuestro estudio el FR fue positivo en 67.59 % de los pacientes y el
anti-CCP en 70.02 %, cifra que fue similar a la de otros estudios
internacionales, por ejemplo en un estudio en (atar del afio 2014
el 56.5 % de los pacientes tenia FR positivo y el 69.6 % tenian
anti-CCP positivo;" y en un estudio sueco del afio 2017 el R fue
positivo en 73 % de los pacientes.'

Los casos de sindrome de Sjogren sumaron un 10 % de nuestros
pacientes que es la misma cifra encontrada en el estudio
colombiano de Bautista-Molano® pero que difiere marcadamente
de la encontrada en un metaandlisis del afio 2011 en el que el
porcentaje fue mucho menor (3.5 %)."

En cuanto al tratamiento, el 47.14 % de nuestros pacientes
utilizaban glucocorticoides, cifra que fue idéntica a la encontrada
en Francia en el afio 2015" e igualmente coincide con resultados
de otros estudios regionales.® Sin embargo hay paises en los
que las cifras son notablemente menores como ocurre en Suecia
donde documentaron que slo el 28.2 % de los pacientes usaban
glucocorticoides.”™ Por nuestra parte continuaremos trabajando en
alcanzar las menores cifras posibles de uso de glucocorticoide.

El régimen mds utilizado en nuestros pacientes fue la terapia
dual al igual que en otros estudios como por ejemplo en Pakistan
donde incluso se evidencid una cifra mucho mayor (70.3 %) debido
a que no usaban medicamentos bioldgicos.” En ambos analisis

el régimen mas utilizado fue el de MTX + HCQ. Existen otros
estudios donde la mayor parte de los pacientes se encontraban
en monoterapia, algunos de ellos con un porcentaje importante
de uso de bDMARDs (14 %) mientras que en nuestros pacientes
en monoterapia los bDMARDs tnicamente eran usados en el
2.37 %. Cabe senalar que ningun paciente con enfermedad <1 afo
de duracion habia recibido bOMARDs.

EL primer bOMARD usado en la mayoria de nuestros pacientes fue
ETN en 8.7 %, que representa un 45 % de los que usaron un primer
bDMARD, que fue un porcentaje similar al de otros estudios a nivel
nacional’ e internacional.” Sin embargo en varios paises de la
region la primera opcidn fue ADA.” Nos impresiona que la eleccion
podria estar condicionada al bDMARD con el que se tiene la mayor
experiencia en cada pais.

Los cOMARDs son los medicamentos mas utilizados en nuestros
pacientes Lo que representa un beneficio para nuestro sistema de
salud dado que se administran por via oral, tienen un buen perfil de
sequridad, amplia disponibilidad y bajos costos.

Una de las mayores limitaciones de este trabajo es que al tratarse
de un estudio retrospectivo siempre habra sesgos en la informacion
principalmente debido a subregistro en las historias clinicas.
Ademas identificamos importantes factores de confusion como la
variable duracidn de enfermedad ya que se definid como el momento
en el que se hizo el diagndstico formal de AR, sin embargo muchos
pacientes no diagnosticados tenian hallazgos que sugerian mayor
evolucion de enfermedad. Para finalizar tenemos que enfatizar en la
necesidad de elaborar estrategias de manejo multidisciplinario para
un mejor abordaje diagndstico de manifestaciones extraarticulares
y de efectos adversos medicamentosos. De igual forma hay que
prestar especial atencion a a importancia del diagnostico temprano
debido a la enorme cantidad de evidencia que sustenta una mejoria
en la morbi-mortalidad que puede lograrse con el inicio de DMARDs
en los primeros meses de la enfermedad. Estos resultados son la
base para futuros estudios prospectivos.
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Secuelas respiratorias del COVID-19
moderado a severo en el Complejo Hospitalario
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Respiratory sequel of moderate to severe covid-19 in Dr. Arnulfo Arias Madrid Hospital Complex,
Panama.
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RESUMEN.
Introduccion

EL SARS-Cov-2 ha causado un gran nimero de infecciones a nivel global y en Panama. Previo a la vacunacidn, un 15 % de los
infectados requirieron hospitalizacidn y oxigenoterapia. El objetivo del estudio fue determinar la persistencia de alteraciones
pulmonares a 6 y 12 meses de la hospitalizacion en poblacion no vacunada.

Metodologia

Realizamos un estudio observacional, descriptivo y prospectivo, a una muestra de pacientes con historia de hospitalizacion
por COVID-19 y uso de oxigeno suplementario en el Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid entre abril y agosto
del 2020. La evaluacion se realiz a los 6 y 12 meses de la hospitalizacion y se registraron variables generales, sintomas
respiratorios persistentes, datos de funcion pulmonar y persistencia de infiltrados radiograficos. Protocolo evaluado
y aprobado por el Comité Nacional de Bioética e Investigacion y registrado con el cddigo EC-CNBI-2020-09-95.

Resultados

Se estudiaron 28 pacientes con un promedio de edad de 55 anos (33-83), principalmente de sexo femenino
conel 60.71 %. EL60.71 % sin comorbilidades previas; 32.14 % reporté comorbilidades no pulmonares, 17.86 % enfermedades
pulmonares.
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Los sintomas mas frecuentes fueron: tos (35.71 %) y disnea (32.14 %). EL 25 % presentd disminucion de la capacidad
vital forzada en la espirometria y el 57.14 % a los 12 meses ya no tenian alteraciones en estudios radiograficos.

Conclusiones

La tos, la disnea y la disminucidn de la capacidad vital forzada, fueron los hallazgos mas frecuentes en la muestra. Los
infiltrados reticulares fueron el hallazgo radiografico mas comun.

Palabras clave: SARS-Cov-2, COVID-19, prueba de funcion pulmonar, secuela respiratoria.

ABSTRACT

Introduction

SARS-Cov-2 has caused a large number of infections with variable symptoms. Prior to vaccination, 15 % of those
infected required hospitalization, and long-term respiratory symptoms are described in these group. The objective
of the study was to determine the persistence of pulmonary alterations after 12 months of hospitalization.

Methodology

We conducted an observational, descriptive, cross-sectional, and prospective study over a sample of patients hospitalized for
COVID-19 that had used supplemental oxygen at the Dr. Arnulfo Arias Madrid Hospital Complex between April and August 2020. Prior
informed consent, general variables, persistent respiratory symptoms, pulmonary function data and persistence of radiographic
infiltrates at 12 months after hospitalization were registered. Evaluated and approved by the National Bioethics and Research
Committee and registered with the code EC-CNBI-2020-09-95.

Results

A total of 28 patients with an average age of 55 years (33-83) were studied, mainly female with 60.71 %. 60.71 % without previous
comorbidities; 32.14 % reported non-pulmonary comorbidities, 17.86 % pulmonary diseases.

The most frequent symptom was cough with 35.71 %, followed by dyspnea with 32.14 %; 25 % presented decreased forced vital
capacity and 57.14 % no longer had alterations in radiographic studies.

Conclusions

Cough, dyspnea and decreased forced vital capacity were the most frequent findings in the sample. Regarding imaging findings,
reticular infiltrates were the most common.

Keywords: SARS-Cov-2, COVID-19, respiratory function test, long COVID, post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection.
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Secuelas respiratorias del covid-19 moderado a severo

Introduccion

La infeccion por el SARS-CoV-2, causante de COVID-19, ha estado
presente en Panamd desde marzo del 2020. Las manifestaciones
clinicas van desde cuadros asintomaticos y leves que se tratan
en domicilio, a cuadros moderados a Severos que requieren uso
de oxigeno suplementario y algunos casos soporte ventilatorio en
unidades de cuidados intermedios o cuidados criticos.

Los hallazgos patoldgicos a nivel pulmonar, en casos moderados a
severos, muestran dafio alveolar difuso con exudados fibromixoides
celulares, asociado a descamacion de neumocitos y formacién de
membranas hialinas, sugiriendo algun tipo de sindrome de distrés
respiratorio agudo (ARDS) en el trasfondo fisiopatoldgico,"” que se
manifiesta en los estudios de imagenes pulmonares, radiografias
y tomografias, con mayor afeccion de los l6bulos inferiores, y
variantes que van desde el vidrio despulido, patrones de neumonia
organizada, infiltrados reticulares o imagenes tipicas de un ARDS.*
La tendencia en el tiempo de los infiltrados radioldgicos en el post
COVID-19 es hacia la resolucion en la mayoria de los casos.

Se ha encontrado que los dafios pulmonares producen alteraciones
en las pruebas de funcion pulmonar, aunque atn no queda claro,
qué pacientes tienen mas riesgo de presentar estas secuelas,
si son reversibles en su totalidad o no'y en qué tiempo revierten.

Durante el 2020, primer afo de la pandemia, tuvimos en nuestro
pais, un alto ndmero de hospitalizaciones por COVID-19 moderados
a severos y consideramos que las secuelas pulmonares podrian
ser un problema de salud en nuestro medio. Por ello, el objetivo
principal de esta investigacion fue, caracterizar las secuelas
respiratorias en pacientes con COVID-19 moderado a severo en el
Complejo Hospitalario Dr Arnulfo Arias Madrid de (a Caja de Seguro
Social, que durante ese periodo se convirtio en un hospital COVID
de referencia local y nacional.

METODOLOGIA

Se realiz0 un estudio observacional, descriptivo y prospectivo, con
enrolamiento de pacientes entre el 1 de octubre del 2020 hasta

el 31 de agosto del 2021, en la consulta externa del servicio de
neumologia del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid.
El muestreo fue por conveniencia, incluyéndose pacientes
consecutivos, que acudieran referidos al servicio, con historia de
hospitalizacidn por COVID-19 entre el 1 de abril y el 31 de agosto
del 2020, que utilizaron oxigeno suplementario por alguno de los
siguientes métodos; canula nasal, mascara facial con reservorio,
canula nasal de alto flujo, ventilacion mecanica no invasiva o
invasiva, y que aceptaron participar en la investigacion mediante
firma del consentimiento informado. Fueron excluidos pacientes
con contraindicaciones o dificultades para realizar (as pruebas de
funcion pulmonar.

De cada participante se documentaron durante el enrolamiento
variables como sexo, edad, ocupacion, comorbilidades, historia de
tabaquismo y exposicion a biomasa. Se evaluaron a los 6y 12 meses
del egreso hospitalario, la persistencia de sintomas respiratorios,
alteraciones en imagenes del térax y pruebas de funcién pulmonar
[espirometria, difusion de mondxido de carbono (DLCO) y caminata
de 6 minutos].

Se calcularon frecuencias absolutas y relativas para variables
cualitativas, medias y desviacion estandar para variables
cuantitativas. El andlisis de datos se realizd con el programa Epi
info version 7.2.3.1 utilizando tablas 2x2 y valores de chi cuadrado
para un nivel de significancia del 95 %.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité Nacional
de Bioética e Investigacion (CNBI) y registrado con el cddigo:
EC-CNBI-2020-09-95.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 28 pacientes, a los que se le logro
dar seguimiento a los 12 meses del egreso hospitalario. La edad
promedio del grupo fue de 55 afios (33-83), la mayoria del sexo
femenino con el 60.71 % de los casos, atencion al cliente y
policias fueron las ocupaciones mas frecuentes con el 28.57 %'y
17.85 % respectivamente y un 7.14 % tenia historia de tabaguismo
(Ver Tabla 1).
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes con antecedentes de COVID-19 moderado a severo del CHDrAAM, Panama, octubre

2020-agosto 2021.

Edad Promedio en afios (Intervalo) b5 (33-83)
Total n (%) 28 (100)
Femenino n (%) 17 (60.71)
Masculino n (%) 11(39.29)
Ocupacidn n (%)
Atencién al cliente 8(28.57)
Policfa 5(17.85)
Ayudante general 6 (21.43)
Trabajador de salud 4(14.29)
Ama de casa 3(10.71)
Educador 1(3.57)
Conductor 1(3.57)
n (%)
Historia de comorbilidades 11(39.29)
Pulmonares h(17.86)
Asma 3(10.71)
EPOC 2(7.14)
No pulmonares 9(32.14)
HTA 9(32.14)
Diabetes mellitus tipo 2 4(14.29)
Artritis reumatoide 2(7.14)
Rinitis 1(3.57)
Hipotiroidismo 1(3.57)
Cancer géstrico 1(3.57)
n (%)
Tabaquismo activo 0(0)
Tabaquismo inactivo 2(7.14)
n (%)
Exposicion al humo de biomasa 1(3.57)
Promedio de dias intrahospitalarios (intervalo) 17.96 (5-60)
Tipo de oxigenoterapia n (%)
Canula nasal 15 (53.57)
Mascara facial con reservorio 4(14.29)
Canula nasal de alto flujo 0
Ventilacion mecdnica no invasiva 3(10.71)
Ventilacion mecdnica invasiva 6 (21.43)

Fuente: Base de datos del estudio de secuelas pulmonares post COVID-19, Panama 2020.
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En la tabla 2 se muestran las persistencias de sintomas y signos
luego del egreso hospitalario a los 12 meses, donde la tos y la
disnea de diferente grado de severidad fueron los sintomas mas

frecuentes, y el hallazgo mas comdn al examen fisico fue la
presencia de crepitantes pulmonares. Adicional se colocan las
alteraciones en estudios de gabinete.

Tabla 2: Persistencia de alteraciones clinicas, radioldgicas y funcionales de los pacientes con antecedentes de COVID-19
moderado a severo del CHDrAAM, Panamé, octubre 2020-agosto 2021.

Total n (%) 28 (100)
Tos 10(35.71)
Disnea 9(32.14)
mMRC1* 1(3.57)
mMRC2 2(7.14)
mMRC3 6 (21.43)
mMRC4 0(0)
Crepitantes pulmonares 3(10.71)
Sibilantes pulmonares 3(10.71)
Sin alteracion radiogréfica 16 (57.14)
Con alteracion radiografica 12 (42.86)
Infiltrado reticular 12 (42.86)
Infiltrado alveolar 0(0)
Hallazgos espirométricos n (%)
Normal 18 (64.29)

FVC %" 92% [80-104]
FEV1 % ¢ 90% [82-99]
FEV1/FVC 87 [75-98]
Sugestivo de restriccion 7(25)
FVC % 68% [58-77]
FEVT % 65% [54-86]
FEV1/FVC 83 [80-89]
Obstructivo 3(10.71)
FVC % 80% [70-82]
FEVT % 70% [58-72]
FEV1/FVC 66 [56-69]
Hallazgos de CoM?

Promedio de S02"" mds Baja

Promedio de porcentaje de metros caminados del predicho

97% [89-99]
98% [88-100]

Fuente: base de datos estudio de secuelas pulmonares post COVID-19, Panamé 2020.

*MMRC: escala modificada de disnea del Medical Research Council. TFVC%: porcentaje del predicho de capacidad vital forzada, FEVI%: porcentaje del predicho de volumen
espiratorio forzado en el primer segundo. Entre corchetes se colocan los intervalos de valores minimos a maximos. 806M: caminata de seis minutos. ~S02: saturacién de oxigeno.
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Grafica N° 1: Patrones espirométricos de pacientes con antecedentes de COVID-19 moderado a severo del CHDrAAM, Panama

octubre 2020-agosto 2021.

64.29% (n=18)

Fuente: base de datos estudio de secuelas pulmonares post COVID-19, Panama 2020. Entre paréntesis se coloca la n correspondiente al porcentaje de pacientes

entre visitas.

Discusion

En una revision sistematica en Dublin se encontrd una prevalencia
de disnea del 40 % y la tos en 22 % de los pacientes luego de
tres meses del egreso hospitalario. Ademas de espirometrias
alteradas en 11 % y alteraciones imagenoldgicas en 28 %
de los evaluados en el post-COVID. En este mismo estudio la
alteracion imagenoldgica mas frecuente fue el vidrio despulido en
tomografia y los infiltrados reticulares en radiografia. Dentro de
sus parametros espirométricos la alteracion menos frecuente fue
a obstructiva con 7 % de prevalencia y lo sugestivo de restriccion
con 11 %." En contraposicion con nuestro estudio a los 12 meses
hubo persistencia de la disnea del 32.14 % y de la misma manera
a tos persistid mas en nuestra investigacién. Comparando nuestro
principal hallazgo espirométrico (patron sugestivo de restriccidn),

estaba presente en una proporcion mayor de la que se encontrd
en Dublin a los tres meses.

En otro estudio que evalug la persistencia de sintomas en el
post-COVID haciendo una revision de 4b estudios de diferentes
partes del mundo se encontrd la prevalencia de disnea en 36 %
y tos 16.9 %." Lastimosamente debido a la heterogeneidad de
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los estudios no se puede establecer una correlacién temporal
adecuada.

Por otra parte, en el seguimiento luego de un afo del COVID-19
en Wuhan, se encontrd que la severidad de los sintomas iniciales
en (a etapa aguda se correlaciona con la persistencia de sintomas
a largo plazo. Estando la tos presente en 86.8 % y la disnea en
6.6 % de los casos severos."" Comparando nuestros hallazgos, al
ano la persistencia de tos era mucho menor de tan solo 35.71 %
y contrario la disnea mucho mayor con 32.14 %.

A un poco més corto plazo en un estudio se evalud el sequimiento
a seis meses de pacientes hospitalizados por COVID-19, 26 %
presentaban disnea, 24 % de los pacientes tenian caminatas de
seis minutos inferiores a Lo esperado con un promedio de 87.7 %
del predicho de distancia [75-101]. Se encontraron espirometrias
obstructivas en el 10 % de los pacientes y sugestivas de
restriccion en el 11 %. Por otra parte, se confirm restriccion
mediante volumenes pulmonares en 45 % de los pacientes. Por
Ultimo, se encontraron alteraciones imagenoldgicas en b4 %.
Todas estas alteraciones eran mas frecuentemente encontradas
en pacientes con mayor gravedad de enfermedad.” Destacamos
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el hecho que el hallazgo de la obstruccion es lo menos comun
sin embargo en nuestro estudio dichos hallazgos corresponden
a pacientes con patologias de vias aéreas obstructivas (asma o
EPOC) preexistentes antes del COVID-19 por lo cual no podemos
decir que para nuestro estudio dicho hallazgo es secundario al
COVID-19. AU comparar los resultados de las caminatas, en nuestra
investigacion encontramos mayor porcentaje del predicho al afio
con un 98 % [88-100%]. En cuanto a los hallazgos imagenoldgicos
encontramos menor porcentaje de alteraciones al afio con 42.86
% en comparacion con el b4 % a los seis meses encontrados
en este estudio.

Otro estudio mas especifico que solo le dio seguimiento a seis
meses a pacientes tratados con CPAP durante su COVID-19
encontrd o siguiente. No hubo disnea en 91 % de los pacientes
y el porcentaje promedio del predicho de metros de la caminata
de seis minutos fue de 92 %." Esto es muy diferente a lo que
encontramos en nuestra investigacion.

De igual forma se dio seguimiento a pacientes con uso de VMI
exclusiva, en quienes luego de un afo se encontrd que habia disnea
enel 7 % de la poblacion estudiada, y alteraciones imagenoldgicas
en el 10.7 %." En comparacion con otro estudio que le dio
seguimiento a seis meses a una muestra también exclusiva de
pacientes que recibieron VMI, destacan la persistencia de disnea
en el 16 %, y tos en el 17.64 %. No encontraron espirometrias
obstructivas, y los volimenes pulmonares en promedio eran del
94 % del predicho.”® Nos llama la atencion que estos hallazgos
son muy distantes a los nuestros en los cuales a mayor gravedad
mayor probabilidad de alteraciones funcionales.

Un estudio de una cohorte mediterranea detectd la persistencia
de sintomas de disnea y tos luego de 4 meses del alta médica
en una proporcion del 24 % de la muestra. Persistencia de
alteraciones imagenoldgicas en b0 % de la muestra. Lo curioso
de esta cohorte es la presencia de espirometrias obstructivas
en el 88 % de la muestra. Lo siguiente importante es que se
correlacionan los sintomas de disnea y tos mayormente en
pacientes con anormalidades imagenoldgicas y espirométricas.'
Dentro de nuestra comparacion fue el Unico estudio que encontrg
mayor prevalencia de espirometrias obstructivas; sin embargo,
recalcamos que para nuestro estudio los hallazgos de obstruccion
fueron en pacientes con patologias obstructivas previas y no
secuelas del COVID-19.

En un estudio multicéntrico britdnico en el cual se les dio
sequimiento a las 10 semanas, 6 meses y 1 afio luego del alta
hospitalaria por COVID-19 se encontraron hallazgos interesantes
en las caminatas de 6 minutos. Hubo una mejoria en el valor
absoluto promedio de los metros caminados de 365 metros a 421
metros y posteriormente a 447 metros al término del seguimiento,
lo que representa una mejoria porcentual de casi 18 % entre las 10
semanas y el afio y del 6 % entre el sexto y el duodécimo mes."”
Es muy dificil realizar una comparacién en valores absolutos y con
etnias diferentes por lo cual lastimosamente no podemos concluir
alguna similitud.

En una cohorte de Turquia en la que se le dio seguimiento a seis
meses a pacientes con COVID-19 severo se halld Lo siguiente: FVC%
disminuida en 45.8 % de los casos, nadie tenia patrén obstructivo
y caminatas de seis minutos alteradas en el 23 %; adicional, hubo
alteraciones imagenoldgicas en 65 % de los pacientes (evaluado
por tomografia), cambios severos de 50 % del parénquima en 6 %.
También se relaciona que a mayor grado de afeccién imagenoldgica
se empeoraban las pruebas de funcién pulmonar con menor FVC%
y menos metros en las caminatas.'®

En una cohorte espafiola se encontrd un 52 % de pruebas de
difusion de mondxido de carbono (DLCO) alteradas que se
asociaban a peores valores de FVC% y metros completados en la
caminata de seis minutos.” Lastimosamente en nuestro estudio
hubo limitantes en la realizacién de DLCO por lo cual no podemos
comparar.

Otra cohorte de Alemania, en a cual se le dio sequimiento a los 3, 6
y 12 meses Luego del egreso hospitalario, resultd en los siguientes
hallazgos: la medida de mayor gravedad de la enfermedad se
expresaba en un menor FVC%, menor DLCO, mayor cantidad de
anormalidades imagenoldgicas; ademds, al evaluar los valores
de FVC% estos mejoraban entre las visitas de seguimiento.”
Lastimosamente no tenemos suficientes datos para realizar una
comparacién en cuanto a la mejoria o empeoramiento de los
parametros evaluados entre los meses luego del egreso y el afo.

Dentro de los estudios de Latinoamérica encontramos una cohorte
mexicana que evaluaba espirometrias en seguimiento de pacientes
con COVID-19 moderado a grave. En este, se determina la existencia
de espirometrias sugestivas de restriccion en 38 % de la muestra y
normales en 96.1 % siendo el hallazgo de obstruccion pulmonar lo
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menos encontrando. Adicional a aquellos que se le midio DLCO se
encontrd un 20 % con disminucidn de esta. Inclusive, se encontrd
40 % de persistencia de tos y 46.6 % de disnea. Sin embargo,
estos hallazgos eran en un periodo agudo del egreso.”” No fue
posible encontrar similares estudios al nuestro con cohortes
exclusivamente latinoamericanas.

LIMITANTES

Nuestra principal limitante es el nimero de pacientes evaluados,
por una parte hubo muy poca afluencia de pacientes que cumplian
los criterios de inclusion, ya que en gran medida la mayor parte
de las evaluaciones post COVID-19 correspondian a pacientes
no hospitalizados y hospitalizados de otros hospitales diferentes
al CHDrAAM. En otros casos porque los pacientes se negaron a
participar en el estudio, algunos temerosos de estar en el hospital
luego de esa experiencia. Por otro lado, hubo retraso en la apertura
de a consulta externa y retraso en el inicio del funcionamiento
del laboratorio de pruebas de funcion pulmonar, que requirio
adecuaciones para atencion en momentos de pandemia, por ser
pruebas que generan aerosoles.

La escasez de insumos para pruebas como la difusion de mondxido
de carbono (DLCO) y volidmenes pulmonares, no permitio realizar
estas pruebas.

CONCLUSION

Creemos que nuestro estudio original ayuda en gran medida en
la adquisicion de conocimiento de cohortes latinoamericanas en
cuanto a sequimiento a largo plazo de pacientes con COVID-19
moderado a severo. Demostramos que i existen secuelas
tanto sintomaticas, como funcionales e imagenoldgicas a largo
plazo. Adicional hay tendencia a peor funcion pulmonar a mayor
gravedad de (a enfermedad aguda, y a persistencia de alteraciones
imagenoldgicas. Ademas, los pacientes con comorbilidades
no pulmonares, eran mds propensos a dichas alteraciones
persistentes, tantos funcionales como imagenoldgicas.

La importancia de nuestro estudio radica en que son datos de los
primeros casos de COVID-19 en nuestro pais, que corresponden
a pacientes no vacunados, proporcionando informacion relevante
para el sequimiento de dichos pacientes. Adicional serd una de las
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primeras cohortes en Latinoamérica que da seguimiento a un afio a
este tipo de pacientes.
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Prevalencia de mutaciones en los genes del VIH
que causen resistencia a los antirretrovirales

y la sensibilidad a los farmacos en los pacientes
de la Clinica de VIH del Complejo Hospitalario
Dr. Arnulfo Arias Madrid, 2018-2021

Prevalence of mutations in the HIV genes that cause antiretroviral resistance and medication sensitivity in patients of the HIV Clinic
of the Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid Hospital, 2018-2021.

* Médico General/Estudiante Master VIH-SIDA. Campus ESTHER. Universidad Rey Juan Carlos de Espafia.

RESUMEN.

El tratamiento antirretroviral es el principal soporte para el manejo de la infeccion por VIH y permite mantener indetectables
los niveles en sangre de la carga viral. En algunos pacientes el tratamiento no logra mantener la supresion de la carga
viral, desencadenandose resistencias al tratamiento, ocasionadas por cambios genéticos en el virus que le conceden una
ventaja genética sobre los antirretrovirales. Realizamos un Trabajo no experimental, transversal y retrospectivo de fin del
Master sobre infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana, edicidn 2021-2022. Proyecto ESTHER. Universidad Rey Juan
Carlos y Ministerio de Sanidad. Madrid donde estudiamos 112 resultados de genotipificacion de las muestras de sangre de
pacientes VIH positivos en el periodo de 2018-2021 realizadas en el laboratorio del CHDr.AAM. Encontramos que el 85.6
% de las muestras presentaron resistencias y que el 41.7 % pertenecian a los Inhibidores de la Transcriptasa Reversa
Analogo de Nucledtido (ITRN), el 40 % a los Inhibidores de la Transcriptasa Reversa No Anlogo de Nucledtido (ITRNN)
y 4.1 % a inhibidores de proteasa, la integrasa no presentd resistencias. S0lo un 17 % de las mutaciones fueron de alto
nivel de las cuales el 75 % correspondian a la transcriptasa reversa. Las principales mutaciones registradas fueron M184V
(14 %), K103N (11 %), P225H (4.9 %), K65R (3.6 %), L74l (3.1 %), L1001 (2.8 %), AT1V (2.55 %). Tenemos que entre los
antirretrovirales con mayor grado de resistencia estan: AZT, ABC, TDF, también FTC y 3TC dentro de los ITRN, en los ITRNN la
NVP, EFV'y DOR ocupan la mayor prevalencia. En menor proporcion figuran inhibidores de proteasa como FPV/r, NFV, LPV/v.

Palabras clave: VIH, mutacidn, resistencia, antirretrovirales.
ABSTRACT.

Antiretroviral treatment is the main support for the management of HIV infection and makes it possible to maintain undetectable
viral load levels in the blood. In some patients, treatment fails to maintain viral load suppression, triggering resistance to treatment,
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caused by genetic changes in the virus that give it a genetic advantage over antiretrovirals. We carried out a non-experimental,
cross-sectional and retrospective Master’s Thesis for the “Master’s degree on human immunodeficiency virus infection, 2021-2022
edition. ESTHER project. Rey Juan Carlos University and Ministry of Health. Madrid” where we studied 112 genotyping results of
blood samples from HIV-positive patients in the period 2018-2021 carried out in the CHDr.AAM laboratory. We found that 85.6 % of
the samples presented resistance and that 41.7 % belonged to Nucleotide Analog Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs), 40 %
to Non-Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs] and 4.1 % to protease inhibitors, integrase did not show resistance.
Only 17 % of the mutations were high level, of which 75% corresponded to reverse transcriptase. The main mutations recorded
were M184V (14 %), K103N (11 %), P225H (4.9 %), K65R (3.6 %), L741 (3.1 %), L1001 (2.8 %), AT1V (2.5 %). We found that the
antiretrovirals with the highest degree of resistance are: AZT, ABC,TDF, also FIC and 3TC within the NRTIs, in the NNRTIs NVP,
EFV and DOR occupy the highest prevalence. To a lesser extent, there are protease inhibitors such as FPV/r, NFV, LPV/v.

Keywords: HIV, mutation,resistance, antiretrovirals.

INTRODUCCION

ELVIH es un virus que tiene la capacidad de generar mutaciones
que le conceden una ventaja genética sobre los distintos
antirretrovirales, en los ultimos afios las mutaciones que causan
resistencias al tratamiento antirretroviral y la falla terapéutica
secundaria a dicha resistencia son uno de los problemas que
afrontan las personas con VIH.

Datos del afo 2012 del estudio realizado por la Organizacion
Panamericana de a Salud, en Panama reportan que un 15.9 % de
pacientes presentaron resistencias al primer esquema terapéutico.’

Es importante que en Panama y (a region se pueda contar con
informacidn referente a las cepas prevalentes de VIH. En Cali,
Colombia se condujo un estudio para determinar la frecuencia
de resistencias transmitidas en pacientes naive al tratamiento
antirretroviral, la frecuencia de resistencia primaria fue de 6.6 %.”

Cada vez que un paciente hace falla terapéutica, es necesario
modificar los antirretrovirales por otros de mayor barrera genética.
El estudio de (a Clinica de VIH de Coldn del afio 2018 describe que
algunos esquemas utilizados para el manejo de las resistencias
involucraron medicamentos a los cuales as cepas mutantes han
presentado resistencia.’ Es importante conocer el comportamiento
de las mutaciones que sufre el VIH para determinar (a prevalencia
de mutaciones que desencadenen resistencia al tratamiento
antirretroviral en los pacientes de la Clinica de VIH del CHDr.AAM.
Esto cobra un valor clinico importante porque el conocimiento y

a vigilancia de mutaciones que condicionen falla terapéutica es
necesario para la optimizacion de los tratamientos.

Un estudio en la Clinica de VIH del Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin en el 2018, encontrd que mas del 85 %
de los pacientes presentaron resistencia a algin farmaco
antirretroviral y el 71 % resultd con algun tipo de resistencia
a inhibidores de nucledtidos de la transcriptasa inversa e
inhibidores de no nucledtidos de la transcriptasa inversa de
forma conjunta." Es por esto que el objetivo de este trabajo es
determinar la prevalencia de mutaciones en los genes del VIH
que causen resistencia a los antirretrovirales y la sensibilidad a
los farmacos en los pacientes de la Clinica de VIH del CHDr.AAM,
2018-2021. Para lograr esto hay que determinar la presencia de
mutaciones primarias y secundarias en los pacientes con VIH;
conocer la presencia de mutaciones especificas o que confieran
resistencia cruzada e identificar las mutaciones asociadas a falla
terapéutica.

METODOLOGIA

Se realiza un estudio no experimental, transversal y retrospectivo
para determinar la prevalencia de mutaciones en los genes del
VIH que condicionan resistencias a los antirretrovirales. Se
revisan las bases de registros de genotipajes del laboratorio
del CHDr.AAM de los pacientes VIH (+) atendidos en la Clinica
de Terapia Antirretroviral (TARV) en el periodo de 2018-2021
que han presentado falla terapéutica o que cuenten con prueba
de genotipificacion. Las mutaciones encontradas se clasifican
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segun el grupo de antirretroviral al que pertenecen, se determina
la frecuencia y porcentaje de aparicion de las mismas y las
resistencias asociadas a dichas mutaciones apoyados en la
Base de datos de resistencias a los medicamentos contra el VIH
de Stanford University."

EL universo del estudio corresponde al tamano de la muestra la
cual estd conformada por todos los pacientes seropositivos para
VIH atendidos en la clinica de TARV a quienes se les haya realizado
prueba de genotipificacion durante los afos 2018-2021 lo cual
hace un total de 112 pacientes.

Criterios de inclusion: 1. Ser seropositivo para VIH, 2. Ser
mayor de 18 afos, 3. Ser atendido en (a Clinica de TARV del CHDr.
AAM, 4. Haber sido sometidos a prueba de genotipificacion en el
laboratorio clinico del hospital.

Criterios de exclusion: No contar con prueba de genotipo.

Para la realizacion del estudio se solicita certificado de No Objecidn
a la DENADOI-SIBI-CSS, Aval del Comité Local de Investigacidn del
CHDr.AAM y aprobacidn por el Comité de Biogtica del CHDr.AAM. La
informacion es manipulada solamente por el investigador principal.
La identidad de los participantes se mantiene bajo el anonimato.
Toda la informacion personal de los pacientes es removida y se
asigna un ndmero de registro para identificar cada paciente. Los
datos son registrados mediante un instrumento creado para tal fin.

Se acepta cumplir con los principios éticos y morales que deben
regir toda investigacion que involucra sujetos humanos como (o
son: Declaracién de Helsinki, Informe Belmont, Buenas Practicas
Clinicas y las Normas y criterios éticos establecidos en los cédigos
nacionales de ética y/o leyes vigentes en Panama.

RESULTADOS

Nuestro estudio evalud las mutaciones del total de pacientes que
contaron con pruebas de genotipo para VIH en el laboratorio del
CHOr.AAM, Lo cual para los afos 2018, 2019, 2020 y 2021 di6 un
total de 112 pacientes. Fue el afio 2019 el que registrd el mayor
numero de genotipos con un 42.86 % de las pruebas, seguido de
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Tabla 1: Total de pacientes con VIH atendidos en la Clinica
de Terapia Antirretroviral del CHDr.AAM a quienes se
realiza pruba de genoripo durante los afos 2018-2021.

Ao Nimero de pacientes %

2018 13 11.61
2019 48 42.86
2020 23 20.54
2021 28 25.00
Total 12 100

Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Ao 2022.

los afios 2021y 2020 con un 25 %y 20.54 % de las pruebas (Ver
Tabla 1). Este resultado sugiere que incluso durante los meses de
confinamiento por la reciente pandemia por SARS-CoV2, a pesar
que la toma de genotipos se redujo casi a la mitad, (a Clinica de
VIHy la coordinacidn de genotipificacion del laboratorio clinico del
CHOr.AAM encontraron estrategias efectivas para la realizacion de
las pruebas, superando hasta por dos veces el valor de genotipos
efectuados en el afio 2018 que apenas alcanzd un 11.61 % del total
estudiado (Ver Tabla 1).

Se encontraron 627 mutaciones para el VIH de las cuales el
85.65 % presentaban algun nivel de resistencia a antirretrovirales
mientras que un 14.35 % no lo tenian (Ver Tabla 2). Los niveles
de resistencia a cada grupo de farmacos antiretrovirales también
fueron evaluados (Ver Tabla 3).

En la grdfica 1 podemos apreciar las diferentes mutaciones
relacionadas con los inhibidores de transcriptasa reversa analogos
de nucléosido y en la tabla 4 se observan los grados de resistencia
a cada farmaco individual.
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Tabla 2: Frecuencia de mutaciones asociadas al VIH por afo y grupo antirretroviral en pacientes de la Clinica de Terapia
Antirretroviral del CHDr.AAM en los afios 2018-2021.

ANOS

Antirretrovirales 2018 2019 2020 2021 Total %
INTR 3 100 61 68 260 £1.47
INNTR 26 103 b4 68 251 40.03
IP 1 b 10 9 26 4.15

Il 0 0 0 0 0 0
Sin Resistencias i 38 18 23 90 14.35
TOTAL 69 247 143 168 617 100

% 1 39.39 22.81 26.79 100

*INTR: Inhibidores de la Transcriptasa Reserva de Nucléosido, +INNTR: Inhibidores No Nucléosido de la Transcriptasa Reserva, FIP: Inhibidores de Proteasa,
++ || Inhibidores de Integrasa.

Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Afo 2022.

Tabla 3: Grupos de antirretroviral y nivel de resistencias en pacientes con VIH de la Clinica de Terapia Antirretroviral
del CHDr.AAM en los anos 2018-2021.

GRUPOS ANTIRRETROVIRALES

Total %

NIVEL DE RESISTENCIA INTR INNTR IP I
BAJO NIVEL 34 18 28 0 80 34.04
PETENCIAL BAJO NIVEL 16 36 15 0 67 28.51
INTERMEDIA 12 22 13 0 47 20.00
ALTO NIVEL b 34 1 0 41 17.45
TOTAL 38 110 57 0 235 100

% 28.94 46.81 24.75 0

*INTR: Inhibidores de la Transcriptasa Reserva de Nucléosido, +INNTR: Inhibidores No Nucléosido de la Transcriptasa Reserva, ¥IP: Inhibidores de Proteasa,
++ |l Inhibidores de Integrasa.

Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Afio 2022.
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Grafica N 1: Frecuencia de mutaciones asociadas Transcriptasa Reversa Andlogos de Nucléosido en los pacientes con VIH
de la Clinica de Terapia Antirretroviral del CHDr.AAM en los aios 2018-2021.
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Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Ao 2022.

Tabla 4: Antirretroviral Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Andlogos de Nucléosido y nivel de resistencia reportados en los
genotipos con VIH del CHDr.AAM en los afios 2018-2021.

Antirretrovirales (INTR) Bajo Nivel  Potencial bajo nivel Intermedio  Alto Nivel Total %
ABC 9 2 3 0 14 20.59
TOF 8 2 0 1 n 16.18
i 4 3 2 1 10 147
AZT 7 b 4 0 17 25
F1C 1 1 1 2 5 7.35
31C 1 1 1 2 5 7.35
D4T 4 1 1 0 6 8.82
TOTAL 34 16 12 6 68 100
% 50 23.53 17.65 8.82 100

*ABC: Abacavir, *TDF: Tenofovir Desoproxil Fumarato, *DDI: Didanosina. +AZT: Zidovudina, **FTC: Emtricitabine: °3TC: Lamivudina D4T: Estavudina
Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Afio 2022.
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En la grafica 2 podemos apreciar las diferentes mutaciones relacionadas con los inhibidores de transcriptasa reversa no analogos de nucléosido

y en la tabla b se observan los grados de resistencia a cada farmaco individual de ese grupo.

Grafica N° 2: Frecuencia de mutaciones asociadas Transcriptasa Reversa No Andlogos de Nucléosido en los pacientes con VIH
de la Clinica de Terapia Antirretroviral del CHDr.AAM en los afios 2018-2021.
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Tabla 5: Antirretroviral Inhibidores de la Transcriptasa Reversa No Analogos de Nucléosido y nivel de resistencia reportados

en los genotipages de los pacientes con VIH del CHDr.AAM en los afos 2018-2021.

Antirretrovirales (ITRNN)

EFV
DOR
ETR
RPV
NVP
TOTAL
%

3

b

1

b

2

18
16.36

Bajo Nivel

Potencial bajo nivel

b

b

13

b

b

36
32.73

Intermedio

7

22
20

Alto Nivel

9

34
30.91

Total

25
19
19
20
27
110
100

%
22.73
17.27
17.27
18.18
24.55

100

*EFV: Efavirenz, *DOR: Doravirina, *ETR: Etravirina. RPV: Rilpivirina, “NVP: Nevirapina.

Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Ao 2022.

Rev med caja seguro soc.2022;42[Es 20-22]:30-40. // 35
ISSN 0250-4871



ARTICULO ORIGINAL

NunezE.

En la grafica 3 podemos apreciar las diferentes mutaciones relacionadas con los inhibidores de proteasa y en la tabla 6 se observan los grados
de resistencia a cada farmaco individual de ese grupo.

Grafica N° 3: Frecuencia de mutaciones asociadas a la Proteasa en los pacientes con VIH de la Clinica de Terapia Antirretroviral
del CHDr.AAM en los afos 2018-2021.
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Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Ao 2022.
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Tabla 6: Antirretroviral Inhibidores de la Proteasa y nivel de resistencia reportados en los genotipajes de los pacientes con VIH
del CHDr.AAM en los afos 2018-2021.

Antirretrovirales

TPV/r
ATV/r
DRV/r
IDV/r
LPV/r
NFV
SQV/r
FPV/r
TOTAL
%

Bajo Nivel

[ R s = L TC e L e e )

28
49.12

Potencial bajo nivel

N O N N

—_

3

2

3

15
26.32

Intermedio

1

cLo O LW NN e e

13
22.81

Alto Nivel

0
0
0
0
0
0
0

1
1
1.75

Total

5

o ~N M~ o

57
100

%
8.77
10.53
7.02
12.28
14.04
21.05
10.53
15.79
100

“TPV/r: Tipranavir/ritonavir, *Atazanavir/ritonavir, *DRV/v: Darunavir/ritonavir, 1DV/r: Indinavir/ritonavir, “LPV/r: Lopinavir/ritonavir, “NFV: Nelfinavir,
USQV/r: Saquinavir/ritonavir, *FPV/r: Fosamprenavir/ritonavir.

Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Afo 2022.
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Grafica N° 4: Mutaciones acumuladas asociadas a la Transcriptasa Reserva y Proteasa en pacientes con VIH de la Clinica de VIH

del CHDr.AAM en los afios 2018-2021.
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Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Afio 2022.

En la grdfica 4 se observan las mutaciones acumuladas a los
inhibidores de la transcriptasa reversa y de la proteasa.

DISCUSION

En nuestro estudio se encontraron 627 mutaciones para el VIH
de las cuales el 85.65 % presentaban algun nivel de resistencia
a antirretrovirales mientras que un 14.35 % no lo tenian. Estos
resultados pueden ponerse en contraste con los datos del Instituto
Conmemorativo Gorgas de Estudios de la Salud de los afos 2007-
2012 donde la prevalencia de cepas con resistencias fue de un
16 % versus un 84 % que no presentaron resistencias lo que nos
sugiere un aumento de la prevalencia de mutaciones con capacidad
de resistencia en nuestro entorno con el pasar de los afos.*
Aunque nuestro estudio sélo involucrd pacientes del CHDr.AAM,
los resultados encontrados pueden servir de alerta epidemioldgica
con respecto al incremento significativo de la tasa de prevalencia
de mutaciones o cual podria contribuir al aumento del fracaso
terapéutico como consecuencia de (a resistencia antirretroviral.
Segun el grupo de antirretroviral encontramos que existe cercana
prevalencia de aparicién de mutaciones entre los ITRN'y los [TRNN
con un 41.47 %y 40.03 % de aparicion respectivamente, sequido

0%

de los inhibidores de proteasa con un 4.15 % (Ver Tabla 2). Estos
resultados se comparan con los del Instituto Conmemorativo Gorgas
de Estudios de la Salud de los afos 2007-2012 que encontraron
en 212 pacientes una prevalencia de mutaciones en los ITRN del
6 %, en los [TRNN del 7 % y en los Inhibidores de Proteasa del
1%.* Es conocido que la barrera genética de los inhibidores de
la transcriptasa reversa es inferior a los de (a proteasa, lo que
justificaria porqué las mutaciones que predominan en la aparicion
de resistencias estan mas vinculadas a los antirretrovirales que
actdan a nivel de la transcriptasa reversa. Ninguno de los dos
estudios en Panama reporté niveles de resistencias para los
inhibidores de integrasa, o que sugiere a este grupo de farmacos
como los de mayor soporte para el manejo de la infeccion por VIH.

Era de esperar que los afios 2019 y 2021 fueran los afos con
mayores mutaciones acumuladas con un 39.39 % y 26.79 %
(Ver Tabla 2) respectivamente ya que fueron estos afios lo que
contaron con mayor numero de pacientes.

Al evaluar las mutaciones que condicionan resistencias segun la
base de datos de la Universidad de Stanford encontramos que hubo
un total de 235 farmacos vinculados a algun grado de resistencia
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(Ver Tabla 3)." Las mutaciones van disminuyendo su prevalencia
de aparicion segun incrementa el nivel de resistencia de las
mismas, asi tenemos que prevalecen las mutaciones que crean
resistencias a farmacos de un bajo nivel con un 34.04 % mientras
que para aquellas con un alto nivel de resistencia la prevalencia
es un 17.45 % (Ver Tabla 3). Igualmente, son los ITRN y ITRNN
los grupos con mayor resistencia acumulada con un 28.94 %
y 46.81 % de prevalencia respectivamente (Ver Tabla 3). Igual
tendencia, aunque en menor proporcién presento el estudio del
Instituto Conmemorativo Gorgas de Estudios de la Salud del afo
2012, donde en las resistencias transmitidas el 8.5 % pertenecian
a ITRN, el 4.3 % a los ITRNN y un 2.1 % a los Inhibidores de
Proteasa.‘ Similar orden de la proporcién en la aparicion de
resistencias evalud un estudio en Cali, Colombia en el afio 2013
donde la prevalencia de mutaciones para los ITRNN fue de 5.3 %,
para ITRN de 3.9 %y para los Inhibidores de Proteasa de 2 %.’

Los resultados de resistencia acumulada a los inhibidores de
transcriptasa reversa con un 75.75 % de prevalencia versus el
24.25 % en los inhibidores de proteasay el 0 % en los inhibidores de
integrasa (Ver Tabla 3) evidencian el impacto de la barrera genética
de los farmacos en el desarrollo de resistencias de interés clinico.

Evaluando las mutaciones de mayor frecuencia asociadas a los
ITRN tenemos que prevalecen M184V con un 33.33 %, seguida de
K65R con el 8,42 % y LT4l con 7.33 % de prevalencia, A62V con
un 5.49 %, K70E con un 4.40 % y M&1L con un 3.30 %, el resto
de las mutaciones mostrd menor prevalencia (Ver Grafica 1). Si
valoramos estas mismas mutaciones dentro del reporte acumulado
(ITRN, ITRNN, Inhibidores de Proteasa, Inhibidores de Integrasa)
(Ver Grafica 4), encontramos prevalencias de la siguiente manera:
M184V (14.51 %), K65R (3.67 %), L74I (3.19 %), A62V (2.39 %),
K70E (1.91 %) y M41L (1.41 %).

En los reportes del Instituto Conmemorativo Gorgas del afo
2012 las principales mutaciones que encontraron fueron M41L
con prevalencia de 2.5 %, seguida de M184V con 0.4 %, T215D
con 0.8 % de prevalencia. En contraste, en nuestros resultados
observamos cémo algunas mutaciones han ido ganado prevalencia
en los Ultimos afios en nuestro entorno como las K65R y LT4l. Este
aumento de resistencias puede estar asociado a la baja barrera
genética de los inhibidores de transcriptasa reversa, a la alta
exposicion a drogas del grupo de los inhibidores de transcriptasa
reversa y a los temas de adherencia a medicamentos.
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Un estudio en Madrid, Espafia encontrd que la tasa de mutaciones
genotipicas y resistencias a antirretrovirales™ con mayores
prevalencias en los [TRN correspondian a T215A/C/D (24.10 %),
M184V (14.66 %), M41J (11.24 %), L741 (2,81 %) y en menor
proporcion registro prevalencia para las mutaciones A62V
(0.4 %) y K6bR (1.45 %). Las mutaciones de mayor prevalencia
que encontramos en nuestro estudio coinciden con varias de las
encontradas en otros trabajos de investigacién, lo que sugiere
que no se han registrados mayores mutaciones de relevancia
que as ya descritas, tales como M184V, K65R, L741, M41L. La
mutacion T215D ocupa una baja prevalencia en comparacion con
otros estudios.

Dentro de los ITRN con mayor resistencia acumulada se
encuentra la Zidovudina (AZT) con un 25 % de prevalencia,
seguida del Abacavir (ABC) con un 20.59 %, luego el Tenofovir
desoproxil fumarato (TDF) con 16.18 %, la Didanosina (DDI)
con 1471 % vy tanto Lamivudina (3TC) como Emtricitabina
(FTC) presentaron 7.35% cada una (Ver Tabla 4). Las mayores
prevalencias de mutaciones se agruparon dentro del bajo nivel
con el 50 % de prevalencia y de potencial bajo nivel con 23.53 %.
Nuestra principal mutacidn, la M184V, condiciona segun la Base
de la Universidad de Stanford mutaciones de bajo nivel para ABC
y TDF y de alto nivel para FTC y 3TC. K65R reporta mutaciones
intermedias para ABC, FTC, 3TC, DDI. La mutacién LT4l reporta
resistencia intermedia para ABC; mientras que la mutacion A62V,
aunque esta dentro de las de mayor prevalencia, no reporta
resistencia segun la base de la Universidad de Stanford.” Las
mutaciones de alto nivel en este grupo son para FTC, 31Cy TDF
(Ver Tabla 4). El estudio de la Clinica de VIH del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin del afio 2018 reportd, dentro
del grupo de los ITRN, mayor prevalencia de mutaciones para FIC,
3TC, ABC y DDI, por lo que comparandolo con nuestros resultados
no encontramos diferencia en torno a los antirretrovirales con
mayor prevalencia de resistencia.” Las principales mutaciones
encontradas dentro del grupo de los ITRNN fueron K103N
(25.99 %), P225H (11.19 %), L1001 (6.14 %) y V1081 (5.42 %)
(Ver Grafica 2); pero al analizar las prevalencias acumuladas
junto al resto de los grupos antirretrovirales contamos con los
siguientes valores: K103N (11.48 %), P22bH (4.94 %), L100I
(2.71 %) y V1081 (2.39 %) (Ver Gréfica 4). Los resultados del
estudio del Instituto Conmemorativo Gorgas mostraron mayor
prevalencia de la mutacion K103N con una frecuencia de 11
reportes, seguida de la mutacién P225H con b casos y la V108!
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con 3 casos, por lo que en nuestro estudio no ha encontrado
un cambio en la prevalencia de mutaciones de resistencia
a los [TRNN.*

Los antirretrovirales con mayor resistencia acumulada dentro de los
ITRNN fueron la Nevirapina (NVP) con un 24.55 % de prevalencia,
seguida del Efavirenz (EFV) con 22.73 %, la rilpivirina (RPV) con
18.18 % de resistencia y la Doravirina (DOR) y la Etravirina (ETR)
con un 17.27% cada una (Ver Tabla 5). La Base de la Universidad
de Stanford reporta para la K103N mutaciones de alto nivel contra
EFV'y NVP; para la P225H mutaciones de bajo nivel para DRV y de
nivel intermedio para EFV'y NVP; y para la L100I mutaciones de bajo
nivel para DOR, de nivel intermedio para ETR y de alto nivel para
EFV, NVP, RPV. Por Lo tanto, las mutaciones de alto nivel en este
grupo son para EFVy NVP. %

Un analisis de las mutaciones en el VIH hecho en Ecuador en el afio
2018 encontrd, al igual que nosotros, un alto grado de mutaciones
de resistencia para EFV, NVP y DOR." También dentro de las
principales mutaciones que reportaron estaban K103N, P225H
yV179L."

Los inhibidores de la proteasa se caracterizan por ser uno de
los antirretrovirales con mayor barrera genética. Dentro de este
grupo encontramos la siguiente prevalencia de mutaciones: A71V
(20.78 %), A71T (16.88 %), L101 (14.29 %), L10V (10.39 %), Méél
(6.49 %) y L33F (5.19 %) como las de mayor prevalencia dentro
de su grupo (Ver Gréfica 3). Al analizar la prevalencia acumulada
dentro del total de mutaciones registradas en todos los grupos
antirretrovirales, encontramos (a siguiente prevalencia: A71V
(2.55 %), AT1T (2.07 %), L101 (1.75 %), L10V (1.28 %), Méél
(0.80 %) y L33F (0.64%) (Ver Grafica 4). Se debe resaltar que,
del conjunto de mutaciones reportadas para los inhibidores de
proteasa, estas: A71V, A71T, AT11, L10I, L10V, F53L, 147V no
reportan niveles de resistencia; es decir, mas del b0 % de las
mutaciones no se relacionan con resistencia a los antirretrovirales.
De las mutaciones en la proteasa con algln nivel de resistencia
segun la Base de Stanford en nuestro estudio encontramos a Maal,
L33F, VBZF, 150V."

Los antirretrovirales con mayor resistencia reportada dentro
de los inhibidores de la proteasa fueron: Nelfinavir (NFV) con
21.05 %, Fosamprenavit/ritonavir (FPV/r) con 15.79 %, Lopinavir/
ritonavir (LPV/r) con 14.04 %, Indinavir/ritonavir (IDV/r) con

12.28 %, Atazanavir/ritonavir (ATV/r) y Saquinavr/ritonavir
(SQV/r) con 10.53 % cada uno y Darunavir/ritonavir (DRV/r) con
una prevalencia de 7.02 % (Ver Tabla 6). De estos, sélo el FPV/r
presentd un alto nivel de resistencia; mientras que LPV/r, NFV,
FPV/r presentaron resistencia intermedia. El estudio del Instituto
Gorgas reportd como principales mutaciones de la proteasa a las
mutaciones M46l, M46L y Q58E.* Otro estudio realizado en Madrid,
Espafia encontr6 que las principales mutaciones en la proteasa
fueron segin su prevalencia la siguientes: L10F/I/V (15.95 %),
M361/L (13.81 %), A71T (13.1 %) y 154L (7.38 %) y determind que
las principales resistencias fueron a FPV/r, 1DV, LPV/r."

De acuerdo a la plataforma de la Universidad de Stanford la
mutacién M46l reporta resistencia de potencial bajo nivel para
ATV/r, FPV/r, 1DV/r, LPV/r, SQV/r y de nivel intermedio para NFV;
mientras que L33F reporta resistencia de potencial bajo nivel
para NFV, TPV/ry FPV/r. La mutacidn V82F se asocia a resistencia
intermedia para FPV/r, IDV/r, LPV/ry NFV; mientras que la 150V con
resistencia intermedia para LPV/r."® La (inica mutacion de alto nivel
para inhibidores de proteasa fue la 150V con resistencia para FPV/r
e intermedia para LPV/r. Sélo hubo 2 reportes de esta mutacidn.
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Insuficiencia renal aguda: diagnastico,
manejo y actualizacion en COVID-19.
Revision narrativa.

Acute renal failure: diagnosis, management and update in covid-19. Narrative review.

Médico Internista, Nefréloga. Departamento de Nefrologia, Hospital Dr. Gustavo N. Collado, CSS, Herrera. Investigadora, Instituto de Ciencias Médicas, Los Santos. Correo electronico:
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RESUMEN.

La insuficiencia renal aguda es un sindrome clinico caracterizado por una disminucion abrupta y severa, de la funcion
renal, en donde se produce un dafo o lesion estructural que se manifiesta con la elevacion de azoados y disminucion de la
produccidn de orina. La historia clinica es fundamental al momento de la evaluacidn, para poder determinar el tiempo de
evolucion. En caso de que el paciente presente infeccion por COVID-19, sera importante evaluar si es asintomatico o noy sus
comorbilidades. La insuficiencia renal aguda debe ser identificada por todos los médicos, ya que el abordaje temprano es un
determinante importante en la evolucidn y la duracién de la enfermedad y puede evitar las complicaciones renales, como la
enfermedad renal crdnica, que se produce en un 5 % de los pacientes con insuficiencia renal aguda.

Palabras clave: insuficiencia renal aguda, renal, enfermedad renal crénica, COVID-19.
ABSTRACT.

Acute renal failure is a clinical syndrome characterized by an abrupt and severe decrease in renal function, where structural damage
or injury occurs that manifests with elevated nitrogen levels and decreased urine production. The clinical history is essential at the
time of evaluation, in order to determine the time of evolution. In the event that the patient presents with COVID-19 infection, it
will be important to assess whether or not he is asymptomatic and his comorbidities. Acute renal failure must be identified by all
physicians, since an early approach is an important determinant in the evolution and duration of the disease and can prevent renal
complications, such as chronic kidney disease, which occurs in 5 % of patients with acute renal failure.

Keywords: acute kidney injury, renal, chronic kidney disease, COVID-19.
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INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA) o falla renal aguda es un
sindrome clinico caracterizado por una disminucion abrupta y en
ocasiones severa, de la funcion renal, en donde se produce un
dafio o lesion estructural que se manifiesta con la elevacion de
azoados y disminucion de la produccion de orina." En pacientes
hospitalizados la incidencia puede aumentar a un 15 %, si el
paciente esta en Unidad de Cuidados Criticos, hasta un 50 % y
puede presentarse en pacientes con infecciones virales, como el
COVID-19, hasta en un 20 a 40 %.? Es una patologia que debe ser
identificada por todos los médicos, ya que el abordaje temprano
es un determinante importante en la evolucion y la duracion de
la enfermedad y puede evitar las complicaciones renales, como
la enfermedad renal crénica, que se produce en un 5 % de los
pacientes con insuficiencia renal aguda.’

1) Identificacion y clasificacion

La historia clinica es fundamental al momento de la evaluacion, ya
sea durante la atencion en urgencias o durante su hospitalizacion,
para poder determinar el tiempo de evolucion. En caso de que el
paciente presente infeccion por COVID-19, serd importante evaluar

si es asintomatico 0 no y sus comorbilidades. La evaluacion
de resultados de laboratorios previos, para conocer el valor
de creatinina basal, los antecedentes personales patoldgicos
conocidos y datos sobre medicamentos de uso diario o de inicio
reciente son importantes para establecer factores de riesgo.*

Frente a un estimulo toxico o lesivo, el riidn puede afectarse en
diferentes compartimentos: ya sea a nivel parenquimatoso, con
dario a nivel de los tdbulos o glomérulos; a nivel de la vasculatura
renal, afectando la perfusion; y/o a nivel del resto de las vias
urinarias (uréteres, vejiga, uretra), afectando la excrecion de la
orina.® Ademads, cada sitio de lesién tendrd una manifestacion
clinica diferente, por lo que as causas pueden agruparse en pre
renal, renal o intrinseco y post renal. (Ver Figura 1).

Identificacion:
a) Pre-renal

En (a IRA pre renal, existe una disminucion de (a funcion, debido
a una alteracion de la perfusion renal por hipovolemia. Esta puede
deberse a una disminucion absoluta del volumen circulante
efectivo (VCE), debido a que hay una disminucion real del volumen
intravascular, como la que se produce por una pérdida sanguinea

Figura 1. Clasificacion de insuficiencia renal aguda segun ubicacion fisiopatoldgica y causas etioldgicas.
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VCE: Volumen Circulante Efectivo; ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva; TEP: Trombo Embolismo Pulmonar; GMN: Glomerulonefritis; HTA: Hipertensidn Arterial;
PTT: Pdrpura Trombdtica Trombocitopénica; SUH: Sindrome Hemolitico Urémico; HPB: Hiperplasia Prostatica Benigna; CU: Cuello Uterino.
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por una hemorragia (traumatica, digestiva, quirdrgica, post parto);
por una pérdida digestiva importante (episodios gastrointestinales
- vomito, diarrea, pérdidas por sondas naso-gastricas o naso-
enterales, aumento de gasto en ileostomias o colostomias; 0
disminucion en ingesta en pacientes encamados dependientes);
por pérdidas renales importantes (exceso de diuréticos, diuresis
osmdtica secundaria a manitol, diabetes insipida); por pérdidas
debidas a tercer espacio (gran quemados, pancreatitis, fiebre
prolongada).¢

También puede deberse a una disminucion relativa del VCE, como
sucede en estados de vasodilatacion con disminucion de (a perfusion
renal, sin tener el volumen intravascular comprometido, como en la
insuficiencia cardiaca, taponamiento cardiaco, tromboembolismo
pulmonar, shock anafilctico, cirrosis o shock séptico.”

Como en el caso de otras infecciones virales, el COVID-19 puede
producir dano al riién de manera pre renal por afectacién indirecta,
ya sea disminuyendo el volumen circulante efectivo de manera
absoluta, debido a los sintomas gastrointestinales como vémito y
diarrea,® en ocasiones muy importante; o por disminucidn relativa
del volumen circulante efectivo, ya que estos pacientes, sobre
todo los que requieren manejo en Unidades de Cuidados Criticas
y ventilacion mecdnica, tienen vasodilatacién con aumento de
produccion de citoquinas inflamatorias y sustancias vasoactivas,
que producen dafio a nivel tubular.’

b) Renal ointrinseca

La insuficiencia renal o intrinseca puede deberse a dafio en
alguno de los componentes de la nefrona: tdbulos, glomérulo,
intersticio o vascular intrarrenal. Esto hace que los diagndsticos
diferenciales sean mas abarcadores y por ende el diagndstico
final sea mas dificil. EL dafio al glomérulo se puede producir por
patologias inmunoldgicas que produzcan una glomerulonefritis
aguda severa, como una post-infecciosa o nefritis lipica." El dafio
al tubulo puede producirse asociado a medicamentos, medios de
contraste o téxinas enddgenas como la mioglobina, bilirrubina o
hemoglobina.”™" EL dafo al intersticio puede producirse por una
infeccion severa bacteriana o viral (como en el caso de COVID)
0 por la reaccion a algin medicamento; el dafio vascular debe
ser producido ya sea por obstrucciones bilaterales en vasos de
gran calibre, ya sea estenosis o trombosis; o por obstrucciones
a pequeos vasos, como vasculitis, embolismos, y los sindromes
hemoliticos urémicos o plrpuras trombgticas.™

c¢) Post renal

La insuficiencia renal post renal ocurre en la mayoria de las veces
por una obstruccion aguda del flujo urinario. Alaumentar (a presion
intratubular, se disminuird el filtrado glomerular. La obstruccin
puede producirse a cualquier nivel de la via urinaria, y la causa
varia segun la edad y los antecedentes. En a poblacion pediatrica
son importantes las anomalias congénitas o estenosis ureterales.
En (a poblacion adulta la obstruccion puede ser intrarrenal, debido
a codgulos, litiasis bilateral o necrosis papilar; o extrarrenal,
debida a crecimiento prostatico, neoplasias vesicales, de prostata
0 cervicouterino; secundaria a fibrosis retroperitoneal; o sonda
urinaria mal posicionada."

Clasificacion:

Para evaluar en qué estadio se encuentra el paciente, podemos
realizar la clasificacion segun las recomendaciones de las guias
de KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)® o el
AKIN (Acute Kidney Injury Network)," que se basan en el gasto
urinario y la creatinina sérica [Ver Tabla 1]. Es necesario evaluar
a diuresis en las primeras 12 horas para establecer el riesgo; sin
embargo, si el paciente desde el inicio se encuentra oligoandrico,
puede considerarse que tiene menos de 10 ml/min de Tasa de
Filtracion Glomerular, y de que tiene un alto riesgo para desarrollar
sobrecarga hidrica.

Tabla 1: Comparacion de las Definiciones de IRA segin
los consensos de KDIGO y AKIN.

Estadio Gasto
IRA KDIGO AKIN Urinario
Cr15-19veces Crl2-2mgdl 05mL/
1 el valor basalen  por el valor basal a/h nor
7dias 0203 mg/dl 0303 mg/dL de 6ga 1§h
de aumentoen 48 h  aumentoen 48 h
Cr20-29 cr20-30 <L
2 por el valor basal  por el valor basal kg
por12h
Cr >3.0 por el valor Cr3.0porelvalor  <0.3ml/
basal 0 aumento kg/h
basal o aumento de .
3 - de Cr sérica a por > 24h
Crsérica a »4.0 mg/ 0 ma/ .
dL o inicio TRR >4 mg dlo  oanuria for
inicio TRR 212h

[RA: Insuficiencia Renal Aguda; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global
QOutcomes; AKIN:Acute Kidney Injury Network; Cr: creatinina; TRR: Terapia
de Reemplazo Renal.
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2) Diagndstico y Fisiopatologia
c) Prerenal

En el caso de la IRA pre renal, el riién disminuird su produccion
de orina condicionado por una disminucion en la perfusion, ya sea
por la disminucion del volumen circulante de manera absoluta
0 relativa. La resolucion dependera de la duracién del evento.
Cuando el diagndstico es temprano, una vez se restituya el
volumen circulante efectivo, si no hay alteracion de la integridad
celular o tubular en la nefrona, la funcién renal se recupera y los
mecanismos de compensacion logrardn mantener (a perfusion
glomerular normal. Si a pesar de la reanimacion, no hay mejoria de
a diuresis o funcién renal, la lesion puede haber progresado a una
necrosis tubular aguda o dafo renal.”

En los pacientes coninfecciones como COVID-19, estos mecanismos
aplican por la disminucion del flujo plasmatico renal efectivo por la
hipovolemia ya sea por diarrea, deshidratacidn o fiebre, y en casos
severos por la hipoperfusion y la liberacion de hormonas y otros
mediadores inflamatorios que pueden producir un estado de shock
con hipotension severa.'

d Renal

En la IRA de tipo intrinseco, las estructuras del riion pueden
afectarse dependiendo de la causa. Se puede presentar dafio
al glomérulo, por depdsitos de anticuerpos; al intersticio, por
infecciones bacterianas o virales, como el COVID;" dafio al endotelio
vascular, por vasculitis o estenosis; o dafio tubular, que se produce
ya sea por isquemia, que es la causa mas comdn, o por drogas
nefrotdxicas (como los agentes de contrastes, medicamentos) o
toxinas enddgenas (como mioglobina).”

La afectacion mas caracteristica es a necrosis tubular aguda: las
células tubulares son muy susceptibles, y debido a la ausencia de
oxigeno y sustratos secundarios a (a hipoperfusion, se produce un
dafio endotelial que activa infiltracion de sustancias inflamatorias.
Se interrumpe (a produccion de ATP intracelular, lo que condiciona
ademas la muerte o apoptosis celular en el epitelio proximal y
distal del tdbulo. Esta muerte celular va a producir obstruccion
del tabulo por desprendimiento de las células. Se producird un
aumento en la concentracion de cloro y sodio en la macula densa,
lo que produce un mecanismo de feedback tdbulo glomerular que
va a producir vasoconstriccion arteriolar. En este caso, se pierde la

bl || Rev med caja sequro soc.2022;42[Es 20-22]:41-48.
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funcion de filtracion, concentracion y reabsorcion del lumen, con
un aumento en la concentracidn de tdxicos y persistencia del dafo
celular. La recuperacion de las células puede tener una duracion
de 10 a 14 dias, tiempo en el que si el agente ofensor fue retirado
y el tratamiento fue efectivo, las células afectadas utilizaran sus
mecanismos de reparacion.”’?

Hay otras alteraciones dependiendo del agente ofensor, como
es el caso del dafo tubular toxico producido por medicamentos.
Las células del tabulo renal son sensibles a los efectos de los
medicamentos debido a que, al concentrar y reabsorber los
medicamentos, estan expuestas a niveles mds altos de toxinas.
Normalmente puede pasar desapercibido hasta que hay una
elevacion abrupta en los valores de creatinina, por inflamacion
aguda de los tibulos y del intersticio renal. En este caso se pueden
observar los leucocitos urinarios, gldbulos rojos, y en algunas
ocasiones eosindfilos en orina, que puede estar acompanado de
fiebre, exantema y eosinofilia.”

e) Post renal

Para que se produzca una disminucion o ausencia de produccién
de orina por una obstruccidn, debe ser bilateral, que el paciente
tenga un rifdn dnico, o que se obstruya la salida de la uretra. La
obstruccién puede producir dolor y el volumen urinario puede variar
de ausencia completa o, periodos de alternancia con poca diuresis
0 nada de diuresis. En (a resolucion temprana, podemos encontrar
una poliuria post-obstructiva, producida por la retencién de
sustancias nitrogenadas, que van a producir una diuresis osmotica
importante. Si la obstruccién ha sido prolongada, puede ser que la
filtracion glomerular no regrese a la normalidad.®

3) Tratamiento y seguimiento

En el tratamiento del paciente con IRA establecida, debido a que
es una enfermedad que se produce por diversas etiologias, o més
importante es la identificacion de la causa, para poder realizar una
intervencion temprana dirigida (Ver Figura 2).

a) Presion arterial y reanimacion

Es importante mantener a perfusion al riidn y esto se logra
mediante una evaluacion del estado de volemia del paciente y los
signos vitales. Es importante determinar si el paciente requiere
reanimacion con fluidos intravenosos, 0 vasopresores para
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mantenimiento de la presion arterial si la reanimacion con liquidos
no es suficiente. Dependiendo de la causa, el paciente puede
requerir una transfusion sanguinea.

La meta en la reanimacion debe ser para mantener una presidn
arterial media entre 70 a 80 mmHg. Segun algunos estudios,
dependiendo de los antecedentes del paciente, por ejemplo,
hipertensidn cronica, los pacientes se benefician de una PAM
ligeramente mayor que a los pacientes sin antecedentes de
hipertension.”

La decision del tipo de Solucion para reanimacidn continta siendo
tema de debate. En los estudios en pacientes en Unidades Criticas
con IRA por Shock Séptico, las soluciones con albimina tienen un
rol en disminuir la cantidad de volumen que se administraria al
paciente, en comparacion con cristaloides.” Las soluciones con
albimina utilizan el gradiente oncdtico para expandir el espacio
intravascular; sin embargo, en algunas situaciones como estados
inflamatorios, existira aumento de permeabilidad vascular, con
alteracion en los mecanismos fisioldgicos, por Lo que en este caso
no parece ser igual de eficiente.”

Las soluciones cristaloides utilizan sus componentes para realizar
el equilibrio entre el espacio intravascular y extravascular. La
solucion salina isotdnica o normal (SSN) al 0.9 % tiene cloro y
sodio en cantidades mayores al contenido fisioldgico, por lo que
tiene un papel importante en la reanimacion. En algunos modelos
en animales se ha visto que (a hipercloremia producida por estas
soluciones puede aumentar la resistencia vascular renal y la
actividad de la renina, produciendo una disminucidn en la tasa de
filtracion glomerular por disminucion en la perfusion tisular.”® EL
Lactato Ringer posee en sus componentes potasio, lactato sédico,
calcio y cloro (pero en menor cantidad que la SSN). EL lactato
sédico que contiene se metaboliza a bicarbonato (no es el &cido
ldctico que se produce por el metabolismo oxidativo anaerdbico,
secundario a trauma, sepsis y deshidratacion). La cantidad de
potasio que contiene es una cantidad menor que la fisioldgica, y
se ha visto que esa cantidad no produce ninguna alteracion en los
niveles séricos; el contenido de sodio es menor al fisioldgico, por
lo que hay algunas consideraciones de utilizarlo en pacientes con
hiponatremia, para no producir empeoramiento.”?

En términos de evaluacion de mortalidad, riesgo de IRA o
requerimiento de terapia de reemplazo renal, los estudios no
han arrojado preferencias en el uso de soluciones con albimina

0 cristaloides. Por consiguiente, la recomendacion es el uso de
cualquiera de las soluciones para reanimacion con la observacion
de que lo mas importante es evitar la sobrecarga hidrica, ya que
ésta si se ha visto asociada a mortalidad.* El mecanismo de
interés es que la sobrecarga de liquidos provoca edema tisular
y la subsiguiente reduccion de la perfusion, la oxigenacion y el
suministro de nutrientes.”

b) Agentes nefrotoxicos

Con respecto a los antibidticos nefrotdxicos, en el caso de una
infeccion por un  Staphylococcus aureus meticilin resistente
que requiera Vancomicina, es importante disminuir la dosis
durante el periodo de disminucién de funcién renal, para evitar
la acumulacion del medicamento. De igual forma se recomienda
disminuir la dosis de piperacilina/tazobactan y realizar ajuste de
dosis de antibioticos, evitar los antiinflamatorios no esteroideos
y retirar los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina o
antagonistas de los receptores de angiotensina durante el periodo
de afectacion renal.”*® Se recomienda no utilizar medios de
contraste para estudios de imagen que no sean urgentes mientras
el paciente se encuentre en el periodo de insuficiencia renal aguda
0 recuperacion; en caso de que sea urgente, se recomienda la
expansion del volumen intravenoso con soluciones isotonicas de
cloruro de sodio o bicarbonato de sodio, y se sugiere la utilizacion
en conjunto con N-acetilcisteina antes de la administracion del
contraste para prevenir la Nefropatia por medio de contraste.”

c) Biopsia

La mayoria de los pacientes con IRA no van a requerir una biopsia
durante el manejo. Existe (a posibilidad de realizarla en algunos
casos en IRA intrinseca, ya sea por a presencia de proteinuria
mayor de 3 gramos por dia, hematuria microscapica persistente, en
donde exista incertidumbre diagndstica, debido a que la evaluacion
clinica, el andlisis de orina y la investigacién de laboratorio no
concluya un diagndstico y, en este caso, el resultado de la biopsia
podria conducir a un cambio en el manejo clinico.®*

d) Requerimiento de Diélisis

Existen parametros definidos, como hiperpotasemia refractaria,
presencia de sobrecarga hidrica con anuria refractaria a
diuréticos y/o acidosis metabdlica refractaria al tratamiento, que
determinardn la utilizacion de la terapia de reemplazo renal.* Cada
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paciente debe ser evaluado de manera individualizada, ya que, la
didlisis muy temprana o mal indicada no confiere mejoria en la
sobrevida en los pacientes criticos.® Luego de la evaluacion se
decidird si el paciente se beneficiard de terapia de hemodialisis
o dialisis peritoneal, que también puede considerarse y es la mas
utilizada en nifios.®

En los pacientes en cuidados criticos, un 5 a 10 % llega a
requerir terapia de reemplazo renal y algunos pacientes con IRA
intrinseca que no respondan al manejo conservador.”” En el caso
de los pacientes con IRAy COVID-19 en unidades criticas, hasta un
38 % requirio didlisis, con un porcentaje de recuperacion de un
74 %, siendo el factor de riesgo mas importante para no recuperar
funcion renal, el antecedente de Enfermedad Renal Crdnica.*

CONCLUSION

La insuficiencia renal aguda es una complicacion que se asocia con
un mayor riesgo de enfermedad renal crénica (ERC), enfermedad
renal en etapa terminal (ESRD) y mortalidad.

Esuna patologia frecuente en los pacientes que acuden por atencidn
a cuarto de urgencias y de los pacientes hospitalizados, hasta un

25 % puede no recuperar su funcion renal. En los pacientes con
COVID-19 en estado critico, la tasa de filtracion glomerular inicial
mas baja y la reduccion de la produccion de orina en el momento
del inicio de la terapia de reemplazo renal se asocian fuerte e
independientemente con a falta de recuperacion renal.

Para cada paciente debe individualizarse el tratamiento de acuerdo
con (a causa y las comorbilidades, la gravedad de a enfermedad,
a funcidn renal y la produccion de orina.

Recomendamos unamonitorizaciony un seguimiento hemodinamicos
adecuados en pacientes diagnosticados con insuficiencia renal
aguda; durante el tratamiento es importante evitar otros posibles
factores de estrés renal, incluidos los medicamentos nefrotdxicos,
y realizar un adecuado seguimiento de la funcion renal hasta su
recuperacion y/o egreso, ya que esta patologia aumenta los dias
intrahospitalarios, el riesgo de muerte y complicaciones en los
pacientes hospitalizados por cualquier patologia.
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Figura 2. Recomendaciones de abordaje y manejo de paciente con insuficiencia renal aguda.
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CASO CLINICO o o0t

Infarto agudo de miocardio y COVID-19.
Reporte de caso.

Acute myocardial infarction and Covid-19. Reporte de caso.

* Médico Especialista en Medicina Interna, Cardiologia y Ecocardiografia. Hospital Regional Rafael Hernandez y Hospital Chiriqui. David, Panama. Email: cowboy0985@gmail.com

RESUMEN.

Se han descrito varios tipos de complicaciones cardiovasculares de la enfermedad por coronavirus 2019, derivadas del estado
proinflamatorio sistémico. Una de ellas es el infarto agudo de miocardio, cuyas tasas de hospitalizacién han disminuido a
raiz de la pandemia por la enfermedad por coronavirus 2019, y cuyo manejo en los pacientes con enfermedad por coronavirus
2019 es controvertido. Presento el caso de un vardn de 68 aios con enfermedad por coronavirus 2019 e infarto agudo de
miocardio sin elevacion del segmento ST, complicado con insuficiencia respiratoriay choque secundario a ambas patologias.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV2, infarto agudo de miocardio.

ABSTRACT.

Several types of cardiovascular complications of coronavirus disease-2019 have been described, derived from the systemic
proinflammatory state. One of them is acute myocardial infarction, whose hospitalization rates have decreased as a result of the
coronavirus disease-2019 pandemic, and whose management in patients with coronavirus disease-2019 is controversial. | present
the case of a 68-year-old man with coronavirus disease-2019 and acute myocardial infarction without ST-segment elevation,
complicated with respiratory failure and shock due to both diseases.

Keywords: COVID-19, SARS-CoVZ, acute myocardial infarction.

Rev med caja seqguro soc.2022;42[Es 20-22]:49-54. // 49
ISSN 0250-4871



CASO CLINICO

Valdés Camano MA.

INTRODUCCION.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19, por sus siglas en
inglés), es una enfermedad infecciosa causada por el coronavirus
tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2, por
sus siglas en inglés), reportada por primera vez en la provincia de
Hubei, en China, el 8 de diciembre de 2019," y declarada como
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo
de 2020.7 En Panama, el primer caso de COVID-19 fue confirmado
el 9 de marzo de 2020

La interaccion entre COVID-19 e infarto agudo de miocardio (IAM)
es compleja. Por un lado, se ha evidenciado una reduccion de las
admisiones por IAM, tal como lo mostrd el estudio de De Rosa y
colaboradores, en el cual se evidencié una reduccion de 48.4 % de
los ingresos hospitalarios por IAM en Italia durante un periodo de
una semana durante (a pandemia de COVID-19, en comparacién con
la semana equivalente de 2019 (p < 0.001).“ Hallazgos similares se
observaron en el estudio de Salomon y colaboradores, en el norte
de California, Estados Unidos.® En ambos estudios, la reduccion
de las hospitalizaciones se observé tanto en los infartos agudos
de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) como en
los infartos agudos de miocardio sin elevacién del segmento ST
(IAMSEST). Por otro lado, aunque se sabe poco sobre los efectos
de COVID-19 sobre los sindromes coronarios agudos (SCAJ,
varias vias asociadas con enfermedades virales, relacionadas
con respuestas inflamatorias sistémicas, pueden contribuir a la
desestabilizacion de las placas aterosclerdticas en pacientes con
COVID-19, recordando que el IAM tipo 2 es el subtipo mas comun
en infecciones virales.’

Sehan descrito reportes de casos de IAM en pacientes con COVID-19,
la mayoria con diagnostico de IAMCEST. Gadella y colaboradores
describieron el caso de una mujer de 65 afios, fumadora activa, con
infeccion cronica por virus de hepatitis C, con dolor tordcico tipico
con cortejo vegetativo. EL electrocardiograma (ECG) era compatible
con el diagnostico de IAMCEST anterior evolucionado. EL curso
clinico fue complicado con choque cardiogénico secundario a
comunicacion interventricular postinfarto, y fallecié.” Fisher
y colaboradores presentaron el caso de un varon de 63 aios,
hospitalizado por una Ulcera de pie diabético; posteriormente
se complic con edema agudo de pulmdn secundario a IAMCEST
anterior. Fue llevado a intervencion coronaria percuténea (ICP) y
a colocacion de stent en la arteria descendente anterior (DA). La
condicion respiratoria del paciente empeord 8 dias después del
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diagnostico de COVID-19, requiriendo intubacion endotragueal
y ventilacion mecdnica, falleciendo 6 dias después.® Harari y
colaboradores expusieron el caso de una mujer de 40 afios, con
antecedente de hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus
(DM), hiperlipidemia y esquizofrenia paranoide, con historia de
disnea y dolor tordcico; el ECG mostrd taquicardia sinusal (TS),
un nuevo blogueo de rama derecha y elevacion del segmento ST
en las derivadas anteriores, laterales e inferiores. Fue llevada a
angiografia coronaria, mostrando oclusion trombética en el ostium
de la DA, con gran carga trombética. Requirio soporte ventricular
mecanico y fallecid 48 horas luego de (a ICP debido a chogue mixto
(predominantemente cardiogénico, y séptico).’

El manejo del IAM es controvertido en los pacientes con COVID-19.
La Sociedad de Angiografia e Intervenciones Cardiovasculares,
el Colegio Americano de Cardiologia y el Colegio Americano
de Médicos de Emergencias, emitieron una declaracion, en la
cual, como puntos a resaltar, la ICP sigue siendo el estandar de
cuidados de los pacientes con IAMCEST en sitios con capacidad
de ICP, aunque la fibrindlisis puede ser utilizada en sitios sin
capacidad de ICP, o en situaciones especificas donde no se
puede realizar ICP, o si ésta no es considerada la mejor opcién
de manejo. En cuanto a los pacientes con IAMSEST, deben ser
manejados médicamente, y s6lo realizar ICP en situaciones de
alto riesgo (por ejemplo, puntuacion GRACE > 140) o inestabilidad
hemodindmica.”

Presento el primer caso de IAM en paciente con COVID-19 registrado
en un hospital del occidente de Panama.

CASO CLINICO

Masculino de 68 afios, con antecedente de HTA, DM y enfermedad
renal cronica (ERC) e hisopado nasofaringeo positivo por SARS-
CoV-2, quien ingreso el 9 de junio de 2020, referido de hospital de
a periferia debido a disnea y taquicardia, sin consignarse mayores
detalles de la enfermedad actual. Fue intubado en el cuarto de
urgencias de nuestra institucion debido a falla respiratoria. Dicho
caso fue autorizado por el Hospital Regional Rafael Hernandez, en
David, Panama, para su publicacidn.

Al examen fisico, con presidn arterial: 135/88 mmHg, frecuencia
cardiaca (FC): 69 latidos por minuto (lpm), frecuencia respiratoria:
12 cpm, y saturacion de oxigeno: 99 %. Intubado, con infusién de
norepinefrina a 0.02 mcg/kg/min y dobutamina a 0.47 mcg/kg/
min. Debido al equipo de proteccion personal no fue posible la
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auscultacion cardiaca, ni pulmonar. Presencia de sonda urinaria
con hematuria macroscopica.

Los resultados de los exdmenes de laboratorio iniciales se
muestran en (a Tabla 1. La radiografia de térax mostré infiltrado
alveolar bilateral (ver Figura 1). EL primer ECG mostrd TS (FC:
112 lpm), hipertrofia ventricular izquierda, crecimiento auricular
izquierdo e isquemia subendocardica anterolateral. El segundo ECG
mostrd ritmo sinusal (FC: 68/min), y ademas de los hallazgos del
primer ECG, se observé elevacion del segmento ST menor de T mm
en las derivadas DIIl'y AVF, e intervalo QT corregido (QTc): 500 ms
(ver Figura 2).

Tabla 1.
Parametro Resultado n‘[’;::;f:s
Hemoglobina (g/dL) 9.6 12.5-15
Hematocrito (%) 32 35-49
Leucocitos (x 10°/meL) 19.5 45-115
Neutrdfilos (%) 87 50-70
Plaguetas (x 10%/mcl) 337 150-450
Glucosa (mg/dL) 187 70-110
Creatinina (mg/dL) 2.12 0.5-0.9
Sodio (mEg/L) 137 135-145
Potasio (mEq/L) 49 35-5.1
Magnesio (mg/dL) 2.0 1.7-25
Aspartato aminotransferasa (Ul/L) 195 10-32
Alanina aminotransferasa (Ul/L) 78 10-31
Albgmina (g/dL) 3.4 3.4-48
Tiempo de protrombina (s) 15.9 13.0-15.7
Tiempo de tromboplastina (s) 28.1 25.1-33.1
INR 1.28 1.5-3.0
Fibrongeno (mg/dL) 578 270-454
Péptido natriurético cerebral (pg/mL) ~ >5000 0-100
CKMB (ng/mL) 12.8 0-4.3
Troponina | (ng/mL) 28.5 0-0.4
Mioglobina (ng/mL) >500 0-107
Lactato arterial (mmol/L) 6.6 09-19

Laboratorios de ingreso. INR: indice internacional normalizado (por sus siglas en inglés)

Radiografia de tdrax, con infiltrado alveolar bilateral

A: ECG # 1, con TS (FC: 112 lpm), hipertrofia ventricular izquierda,
crecimiento auricular izquierdo e isquemia subendocardica
anterolateral. B: ECG # 2, en ritmo sinusal (FC: 68/min). Ademés
de los hallazgos del primer ECG, se observd elevacion del segmento
ST menor de 1 mm en las derivadas DIll y AVF, y prolongacion
del intervalo QTc.
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Se le realiz6 ecocardiograma a la cabecera del paciente, con los
siguientes hallazgos: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI): 39 %, hipocinesia inferior en sus tres segmentos, hipocinesia
apical, anterior apical y septal apical, disfuncion diastdlica
severa con relacion E/E": 18.5 (correspondiendo a una presidn
de enclavamiento pulmonar por formula de Nagueh: 26.1 mmHg),
insuficiencia mitral moderada con orificio regurgitante efectivo:
0.2 cm’ y volumen regurgitante: 34 ml/min, ventriculo derecho
de dimensiones normales pero con funcin reducida (TAPSE: 13.5
mm, onda s tricuspidea: 6.3 cm/s), insuficiencia tricuspidea ligera
con velocidad maxima de 2.54 m/s, vena cava inferior dilatada
sin distensibilidad inspiratoria en paciente intubado, y ausencia
de trombos. EL indice cardiaco fue de 1.19 L/min/m’y la presion
sistdlica del ventriculo derecho estimada fue de 36 mmHg (ver
Figura 3). Con estos datos, el paciente mostraba datos de choque
mixto (cardiogénico secundario a IAMSEST, y distributivo séptico).

Valdés Camano MA.

Fue ingresado a la unidad de cuidados intensivos, donde fue
estabilizado con ventilacion mecanica invasiva, vasopresores,
inotrépicos y diuréticos intravenosos. Desde el punto de vista de
manejo del IAM, no se iniciaron antiplaquetarios ni anticoagulantes
debido al sangrado activo a través de la sonda urinaria, de manera
que slo se iniciaron estatinas. Desde el punto de vista de manejo
de COVID-19, no se utiliz hidroxicloroquina ni azitromicina debido
a la prolongacidn del intervalo QTc, de modo que solo se utilizé
ceftriaxona como antibioticoterapia empirica. Dado que nuestro
hospital no tiene capacidad de ICP en este momento, la funcion
sistolica del ventriculo izquierdo no estaba severamente reducida
y los requerimientos de vasopresores no eran significativamente
elevados, se optd por manejar predominantemente el componente
séptico y la congestion pulmonar. Su evolucion clinica fue
inicialmente  satisfactoria, con reduccidn progresiva de los
inotrépicos y vasopresores, inicio progresivo de clopidogrel

Ecocardiograma. A: vista apical de 4 camaras en teledidstole. B: vista apical de 4 camaras en telesistole. C: vista apical de 2 camaras en
telediastole. D: vista apical de 2 camaras en telesistole. Se objetivd hipocinesia inferior en sus tres segmentos, hipocinesia apical, anterior
apical y septal apical. La FEVI fue de 39 %.
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debido al cese de la hematuria, y siendo extubado al sexto dia
intrahospitalario. Fue trasladado a la sala de cuidados generales
de los pacientes con COVID-19 al octavo dia intrahospitalario.
Sin embargo, al noveno dia intrahospitalario el curso clinico fue
complicado con choque cardiogénico y fallecio.

DISCUSION

Se describe el primer caso de IAM en paciente con infeccion
por COVID-19 en un hospital del occidente de Panamd. La edad,
comprendida en la séptima década de la vida, coincide con los
reportes de Gadella” y Fischer,® mientras que el sexo, masculino,
coincide con los casos descritos por Fischer® y Harari.” En cuanto
a los factores de riesgo cardiovascular, el mas comdnmente
compartido con los casos anteriormente descritos es la DM; la ERC,
presente en este caso, no estaba presente en ninguno de los demas
casos. En contraste con los casos descritos en a introduccion, que
describen pacientes con IAMCEST, este caso expone a un paciente
con IAMCEST. A diferencia de los casos reportados por Fischer® y
Harari,” en este paciente no se realizé angiografia coronaria ni ICP.
El desenlace de este caso fue fatal, como sucedid en los demds
casos descritos.

En este reporte de caso, es posible que el estado proinflamatorio
relacionado con el COVID-19 haya desencadenado el IAM. La
insuficiencia respiratoria y el estado de chogue fueron secundarios
tantoal IAM comoa lainfeccidn por SARS-CoV-2Z, con predominancia
del componente cardiogénico. Prueba de ello fueron las elevadas
presiones de llenado del ventriculo izquierdo y la mejoria paulatina
con diuréticos.

La causa de muerte fue descrita como choque cardiogénico. No se
pudo determinar si el mismo fue secundario a fallo de bomba del
ventriculo izquierdo o a complicacion mecdnica postinfarto, ya que
no se realiz ecocardiograma de seguimiento.

CONCLUSION

El infarto agudo de miocardio es un tipo de complicacién
cardiovascular que puede ocurrir en los pacientes con COVID-19.
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Hematoma hepatico roto
en sindrome de HELLP y crisis hipertensiva
una combinacion con resultado catastrofico.

Hepatic hematoma rupture in HELLP syndrome and hypertensive crisis a combination
with a catastrophic result.

* Ginecdlogo Obstetra, residente de segundo aio de Obstetricia Critica, Hospital de la Mujer Dra. Maria Isabel Rodriguez. San Salvador, El Salvador.
+ Ginecdlogo Obstetra, especialista en Obstetricia Critica, Hospital Materno Infantil 1 de mayo, Instituto salvadorefio del Seguro Socia., San Salvador, EL Salvador.
1 Ginecdlogo Obstetra, medicina materno fetal. Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, Caja de Seguro Social, SNI-SENACYT, Panama. Email: pvigil@hotmail.com

RESUMEN.

Femenina de 32 afios 62P1001 con embarazo de 29 semanas, consultd por epigastralgia que se irradia a reborde costal
derecho mas hallazgos de cuadro hipertensivo agudo y criterios de sindrome HELLP, sin antecedentes médicos o quirirgicos
previos. Amerité uso de antihipertensivo endovenoso tipo labetalol, hidralazina y nitroglicerina para manejo de crisis
hipertensiva tipo emergencia asociado a cuadro de edema agudo de pulmdn. Se realizé cesdrea. En postquirirgico pasa a
unidad de paciente critico, donde se continua el control con antihipertensivo, diurético y soporte de oxigeno con canula de
alto flujo. En su segundo dia post operatorio posterior a maniobra de valsalva se describe dolor intenso abdominal mas salida
hematica a través de herida operatoria y taquicardia, pasa a sala de operaciones donde se evidencia hematoma hepatico roto
de los segmentos Vy VI, se procede al empacamiento hepatico y fase Il cirugia control de dafios, amerita soporte ventilatorio,
vasopresor e inotrdpico y se traslada a unidad de cuidados intensivos. Se realiza desempacamiento y re-empacamiento a las
48 horas en conjunto con cirugia general. Paciente en falla multiorganica con énfasis en falla hepatica, acidosis refractaria,
presenta dos paradas cardiacas y fallece.

Palabras clave: Sindrome HELLP, hematoma, pre-eclampsia, fallo hepético, crisis hipertensiva.
ABSTRACT.

Female, 37 years G2P1001, 29 weeks pregnancy, consults for epigastric pain irradiated to right costal margin and findings of acute
hypertensive disorder and HELLP syndrome criteria, no surgical or medical history. She requires intravenous antihypertensive
therapy with labetalol, hydralazine and nitroglycerine for the management of the hypertensive crisis associated to acute lung edema.

Cesarean delivery was performed, she was transfered on post-surgical to intensive care unit to continue arterial pressure control
with antihypertensive, diuretic and oxygen support with high flow nasal cannula. On her second post-surgical day after a valsalva
maneuver, she describes an intense abdominal pain and serosanguinous drainage through surgical wound, she passes to surgical
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room where an hepatic hematoma rupture of V and VI segments is found, a liver packing is performed in a control damage surgery
context. Vasopresor, inotropic and ventilatory support is given in the intensive care unit. 48 hours afterwards unpacking, and
repacking is done. Patient in multiorganic failure, mainly hepatic and refractory acidosis, presented two cardiac arrest and died.

Keywords: HELLP syndrome, hematoma, pre-eclampsia, hepatic failure, hypertensive crisis.

INTRODUCCION.

Elsindrome HELLP descrito por Weinstein en 1982 es caracterizado
por hemdlisis, enzimas hepaticas altas y trombocitopenia,
representa 0.2-0,8 % de todos los embarazos y de estos el 70-
80 % coexiste en mujeres con pre-eclampsia.” Para establecer
el diagndstico se requiere, primero: identificar algun trastorno
hipertensivo del embarazo y después, la triada necesaria para
establecer el sindrome HELLP.* La mortalidad materna secundaria
a sindrome de HELLP varia segun el pais; por ejemplo, el estudio
de Vigil-De Gracia, efectuado en Estados Unidos, reporta 1 %,
mientras que en Turquia es de 30 %.°

Por otro lado, en 1844 Abercombie fue el primero en describir
la rotura hepdtica como la mds catastrdfica complicacion en el
embarazo. °

El hematoma hepatico es una rara pero potencialmente fatal
complicacion que se presenta con una incidencia de 1/45.000 a
1/250.000 embarazos,” la mortalidad alcanza el 30 %-40 %, sobre
todo en mujeres multiparas y de edad avanzada.®

Se ha evidenciado que representa una real emergencia obstétrica,
de ahi que su deteccion e intervencién temprana es determinante
en la sobrevida de la mujeres que lo presentan. La sintomatologia
suele ser llamativa, clinicamente las pacientes describen dolor
intenso en epigastrio, algunas veces irradiado a hipocondrio
derecho, nduseas, vomito, ademds a medida que progresa hay
presencia de una sintomatologia constitucional y compromiso
hemodinamico, como signos de hipoperfusion, hipatensidn,
taquicardia, alteracion del estado de conciencia e incluso perdida
del bienestar fetal. ’

Existe un numero limitado de casos descritos en toda la literatura.
Se cuenta con datos de casos reportados desde 1900 a 2020,
donde permite identificar caracteristicas demograficas, clinicas y
paraclinicas de esta entidad, asi como (a evolucion en el abordaje
del manejo. Asi, la literatura describe que la presentacién mas

B0 // Revmed caja seguro soc.2022;42[Es 20-22]:55-61.
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usual es durante el embarazo 63.9 % y un 36.1 % es diagnosticado
durante el puerperio, " mas frecuentemente presente en el tercer
trimestre de gestacion, acompaiado de preeclampsia y sindrome
HELLP, mds frecuente en la clase 2 de acuerdo con la clasificacion
de Mississippi, siendo el l6bulo hepatico derecho el mas afectado
en aproximadamente en un 70.9 %."

Su etiopatogenia atn no ha sido aclarada; se considera la necrosis
parenquimatosa peri-portal y focal secundaria a depésitos hialinos
y de fibrina en los sinusoides hepaticos, lo que causa congestién
vascular, aumento de la presin intra hepatica, dilatacion de la
cdpsula de Glisson y formacién del hematoma.'>" La expansion
continua del hematoma y cualquier episodio de trauma menor
como palpacion abdominal, transporte del paciente, contracciones
uterinas, vomitos, a propia hipertensién arterial, entre otros,
facilitan la rotura hepatica.®

En este contexto su presentacion clinica caracteristica es dolor en
epigastrio, vomitos, distension abdominal y tras la ruptura; choque
hipovolémico. Alrededor del 85 % presenta en el transcurso de la
enfermedad hipertensidn arterial sin embargo no estdn descritas
las cifras de presion arterial o cuales de ellos se han presentado
con cifras de crisis hipertensiva siendo este un elemento agravante
en a presentacion clinica de los casos y su desenlace.

El ultrasonido abdominal representa el primer procedimiento (til
no invasivo para diagnostico y evaluacion; es economico y de
facil acceso, Sin embargo, tiene limitaciones por ser operador
dependiente.® Otros estudios como resonancia magnética,
tomografia axial computarizada suelen ser métodos para abordaje
diagndstico; sin embargo, su aplicacién y uso dependera si se desea
aplicarlo para diagndstico o seguimiento y el abordaje cambia
drasticamente si la presentacion corresponde a una ruptura de un
hematoma capsular y se decide una intervencidn de urgencia.

En cuanto al abordaje quirdrgico para los casos de hematoma
hepatico subcapsular roto, este ha evolucionado a través del tiempo,
dependiendo fuertemente de las capacidades de la institucion que
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atiende el caso. Asi incluye desde el empacamiento hepatico,
parche omental, ligadura de la arteria hepatica, embolizaciin
de (a arteria hepatica, reseccion hepatica o trasplante heptico,
lo que dependera de la severidad de la ruptura y de la capacidad
instalada. "'*'* Tomando en cuenta que muchas de estas pacientes
en el caso donde su abordaje inicial sea el empacamiento hepatico,
ameritard en muchos casos re intervenciones en el intento de
controlar el cuadro hemorrdgico." Otros por su lado pueden
lograr el control del sangrado pero algunos pacientes enfrentan
insuficiencia hepatica aguda en cuyo caso son candidatos a
trasplante, lo cual en la realidad de muchas instituciones no es
factible debido a la falta de capacidad o disponibilidad para la
realizacion de este procedimiento.

EL objetivo de la presente revision es enfatizar en reconocer la
presentacion clinica, la sospecha y busqueda de signos y sintomas
que permitan identificar oportunamente esta condicion que tiene
una alta mortalidad, asi también el accionar ante este tipo de
patologia en escenarios de bajo recursos.

PRESENTACION DEL CASO.

Paciente femenina de 35 afos G2P1001 con edad gestacional de
29 semanas, consultd inicialmente en primer nivel de atencion con
historia de un dia de epigastralgia que se irradia a borde costal
derecho. Sin antecedentes médicos e indice de masa corporal
(IMC) 41.4.

Presion arterial de 170/120 mmHg, se diagndstica preeclampsia
con signos de gravedad, se inicia sulfato de magnesio y se
refiere a hospital de segundo nivel de atencidn donde reciben a
la paciente con PA: 175/100 mmHg, se administra dexametasona
6 mg para maduracion pulmonar. Paraclinicos plaquetopenia de
37,000, hiperbilirrubinemia de 1.7mg/dl, LDH 1400 y elevacidn
de transaminasas TGP 87 UI/L, T60 63 Ul/L. (Ver Tabla 1).
Posteriormente se diagnostica sindrome HELLP y la refieren a
hospital de tercer nivel con presion arterial en crisis hipertensiva
tipo emergencia PA:235/95 mmHg, sin tinitus, ni cefalea y la
epigastralgia habia disminuido. Se cumple labetalol endovenoso
e hidralazina endovenosa y se indica evacuacion abdominal por
deterioro materno y fetal. En trans quirdrgico la revision hepatica,
reveld higado congestionado y ascitis de aproximadamente 1800 CC.

Ingresa en postquirdrgico en unidad de paciente critico (UPC), en
crisis hipertensiva asociado a edema agudo de pulmdn. Se inicia

Tabla 1: Exdmenes de referencia, evaluacion inicial
en segundo nivel de atencion.

Examen Valor
Plaquetas. 37,000
Bilirrubina total. 1.14
LDH 1,400.
AU 79
160 87
TGP 63

LDH: lactato deshidrogenasa. AU: acido Urico. TGO: Transaminasa glutdmico
oxalacética. TGP: Aspartato aminotransferasa.

nitroglicerina mas labetalol 80 mg, furosemida, oxigeno por canula
nasal de alto flujo y antihipertensivos orales (nifedipina, irbesartan,
espironolactona e hidralazina).

A las 24 horas se logra control de la presion arterial con
antihipertensivos orales, se cierra noradrenalina y se mantiene con
oxigeno por bigotera a 3 lts/min.

A las 48 horas presenta salida de liquido en herida operatoria,
ademas dolor intenso en epigastrio posterior a maniobra de valsalva,
con salida de sangre a través de la herida de aproximadamente
800 cc y se decide pasar a sala de operaciones para laparotomia
exploradora por hemoperitoneo.

Durante (ainduccion anestésica presentavomitoy bronco aspiracion
ademads intubacion selectiva del pulmén derecho e inestabilidad
hemodindmica con choque hipovolémico. La laparotomia describe
hemoperitoneo de 300 cc, Gteroy ovarios normales para el puerperio
y en revision hepatica: hematoma hepatico roto de segmentos V'y
VI de aproximadamente 6x6 cm (Ver Figuras 1y 2) por lo que se
procede a empacamiento hepatico con compresas (Ver Figura 3] y
se confecciona bolsa de Bogota para una posterior re intervencion.
Se realiza reanimacion con cristaloides y vasopresores. Pérdida
sanguinea estimada de 1500 CC. Se traslada a unidad de paciente
critico con soporte vasopresor (adrenalina y noradrenalina) y
soporte ventilatorio, paciente en anuria.
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Figura 1. Hematoma hepatico roto segmentos Vy VI.

Figura 2. Hematoma hepatico roto segmentos Vy VI.
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Desarrolla falla multiorgdnica, con acidosis metabdlica refractaria  :  (Ver Figura 5). Pese a manejo, persiste en falla multiorganica con
y bajo gasto cardiaco por lo que se inicia inotrdpico (dobutamina). ~ énfasis en falla hepatica aguda (Ver Tabla 2, no se cuenta con
Se re-interviene a las 48 horas para control de dafios con extraccion abordaje terapéutico como hepatectomia o trasplante hepatico
de coagulo hepatico (Ver Figura 4) y se decide realizar re- - enel hospital. Presentd dos paros cardiorrespiratorios recibiendo
empacamiento con cierre temporal manteniendo bolsa de Bogota ©  reanimacicn avanzada, pese a lo cual fallece.

Figura 4. Coagulo de hematoma hepatico, se extrae en el Figura 5. Bolsa de Bogota en cierre temporal
desempacamiento. Medidas aproximadas 15 x 10 cm. de cirugia primaria.

Tabla 2: Exdmenes durante su estadia en hospital de tercer nivel y unidad de paciente critico.

18/8/22 19/8/22 20/8/22 20/8/22 (12MD) 20/8/22 20/8/22 21/8/22 22/8/22 23/8/22

HB 13.9 1.9 12.2 7.4 6.6 9.8 9.3 7.7 6.0
HTO 409 3.3 36 A 20.1 3 29.9 22.6 175
GB 12555 15,720 15,600 15440 12,090 10,940 13,120 14,050 15090
N 88 85 88 87 81 73 78 60 88
PLAQ 42,000 130,000 125,000 130,000 148,000 203,000 206,00 168,000 160,00
ALB 2.1 1.6

PCR 198 178 170 263
GLU 113 99 100 126 112
CR 1.5 0.92 1.15 2.2 2.54 2.76 497
BBT 0.8 0.54 0,75 0.57 0.88 219
160 67 38 30 208 788 2325 170 7000
TGP 53 62 33 m 414 934 90 523
LDH 910 873 357 518 348 2655 4825 3670
TP 8.3 8.6 8.3 114 12 13.8 16 13,0
TPT 28 26.4 32 37 40 47 41 33
FIBR 427 300 418 310 209 262 26k 254
LAC 95 T46mg 96mg 104mg

HB: Hemoglobina. HTO: Hematocrito. GB: Gldbulos blancos. N: Neutrfilos. PLAQ: Plaguetas.
ALB: Albumina sérica. PCR: Proteina C reactiva. GLU: Glicemia. CR: Creatinina. BBT: Bilirrubina total. LDH: lactato deshidrogenasa. AU: acido (rico. TGO: transaminasa glutdmica
oxalacética. TGP: Aspartato aminotransferasa TP: Tiempo de protrombina. TPT: Tiempo de tromboplastina parcial.
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DISCUSION.

El hematoma hepatico subcapsular es una entidad que pese a tener
una baja incidencia continta siendo un reto clinico debido a su alta
mortalidad.” El caso plasmado en el presente reporte engloba la
union multifactorial de condiciones con un resultado catastrofico,
presentando un cuadro hipertensivo agudo complicado con la
presentacion de sindrome HELLP, crisis hipertensiva, edema agudo
de pulmény la ruptura de un hematoma hepatico subcapsular.

La paciente recibié manejo quirdrgico con empacamiento y medidas
de sostén en unidad de paciente critico, pese a ello presento
una falla hepatica refractaria y no se le pudo ofrecer trasplante
hepatico por no poseer dicha alternativa.

Pese a la evolucion en el abordaje y manejo de esta entidad, (a
laparotomia y empacamiento hepatico continda siendo en muchos
hospitales a primera y Unica opcidn terapéutica. Sin embargo, el
trasplante hepatico es la alternativa terapéutica final en caso de
fallo hepético™™ que no mejora con medidas de sostén, aunque
este se encuentra limitado en escenarios de bajos recursos.
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Pericarditis y efusion pericardica
en paciente con COVID-19. Reporte de caso.

Pericarditis and pericardial effusion in a patient with covid-19. Case report.

Especialista en Medicina Interna y Cardiologia. Hospital Regional Rafael Hernandez L. David, Panama. Email: cowboy0985/@gmail.com

RESUMEN.

Se han descrito varios tipos de complicaciones cardiovasculares de la enfermedad por coronavirus 2019, derivadas del
estado proinflamatorio sistémico. Una de ellas, poco frecuente, es la pericarditis, que puede o no acompanarse de efusion
pericardica, la cual puede llevar o no a taponamiento cardiaco. Presento el caso de un vardn de 24 afios con enfermedad
por coronavirus 2019, complicada con pericarditis aguda y efusion pericardica con compromiso hemodinamico que requirio
drenaje quirdrgico.

Palabras clave: Pericarditis, Efusion Pericardica y COVID-19.
ABSTRACT.

Several types of cardiovascular complications of coronavirus disease-2019 have been described, derived from the systemic
proinflammatory state. One of them, rare, is pericarditis, which may or may not be accompanied by pericardial effusion, which may
or may not lead to cardiac tamponade. | present the case of a 24-year-old man with coronavirus disease 2019, complicated with
acute pericarditis and pericardial effusion with hemodynamic compromise that required surgical drainage.

Keywords: Pericarditis, Pericardial Fffusion and COVID-19.
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INTRODUCCION.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19, por sus siglas en
inglés), es una enfermedad infecciosa causada por el coronavirus
tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2, por
sus siglas en inglés), reportada por primera vez en la provincia de
Hubei, en China, el 8 de diciembre de 2019, y declarada como
pandemia por la Organizacion Mundial de a Salud el 11 de marzo
de 2020.7 En Panama, el primer caso de COVID-19 fue confirmado
el 9 de marzo de 2020

Existe evidencia creciente que la COVID-19 afecta el sistema
cardiovascular, pero existen pocos casos documentados de efusion
pericdrdica. Sauer y colaboradores, en Francia, describieron tres
casos: el primero fue un varon de 51 afios, con dolor toracico
sugestivo de pericarditis y aumento en los reactantes de fase
aguda. EL electrocardiograma (ECG) mostrd elevacidn difusa del
segmento ST y bajo voltaje, la tomografia computarizada (TC) de
torax mostro hallazgos tipicos de COVID-19, y la ecocardiografia
transtoracica (ETT) mostrd efusion pericardica significativa (22
mm). Se le realizo pericardiocentesis con drenaje de 800 ml.
Mejord con colchicina y fue dado de alta el dia 7. EL segundo
fue un vardn de 60 afos, fumador, con astenia y anosmia aguda,
febril, hipoxémico, con hisopado nasofaringeo positivo por SARS-
CoV-2. La TC de torax mostrd afectacion pulmonar tipica de
COVID-19, y efusion pericardica moderada, confirmada por ETT.
Fue manejado con colchicina satisfactoriamente, y dado de alta
al dia 5. La tercera fue una mujer de 84 afios, con hipertension
y dislipidemia, ingresada por disnea y fiebre. La TC de tdrax no
mostra hallazgos pulmonares sugestivos de COVID-19, pero mostrd
efusion pleural bilateral y efusion pericérdica, la cual, en la ETT,
era circunferencial y de 7 mm. Se inicid colchicina y fue dada de
altaal dia 8. No obstante, la ETT de control al dia 15 mostré efusion
pericardica severa (25 mm), con colapso diastdlico del ventriculo
derecho, por lo que se le realizo pericardiocentesis, drenando 500
ml de liquido, positivo por SARS-CoV-2. Mejord considerablemente
hacia el dia 45.*

Kumar y colaboradores, en Irlanda, reportaron el caso de un
varén de 66 anos, fumador, con hipertensién arterial, enfermedad
de Crohn e hiperplasia prostatica benigna, con cuadro de dolor
tordcico y elevacion de la PCR. ELECG mostrd elevacion difusa del
segmento ST. La ETT mostrd un corazon normal, aunque con un

pericardio hiperecogénico, sin efusién pericardica. Se establecio
el diagndstico de pericarditis, inicidndose colchicina, y fue dado de
alta el dia 4. No obstante, fue readmitido el dia 6 por recidiva de
los sintomas y tos seca. EL hisopado nasofaringeo por SARS-CoV-2
resulto positivo. MejorG con tratamiento sintomatico y colchicina;
fue dado de alta el dia 12.°

Fox y colaboradores, en Estados Unidos, publicaron el caso de
un varén de 43 anos, previamente sano, con ortopnea, dolor
tordcico y fiebre. Fue inicialmente manejado como infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST, pero los niveles de
troponina resultaron normales. EL ECG mostrd taquicardia sinusal,
bajo voltaje y elevacion difusa del segmento ST. EL hisopado
nasofaringeo para SARS-CaV-2 resulté positivo. La radiografia de
torax revelo cardiomegalia y ausencia de infiltrados pulmonares. La
ETT revel efusion pericardica moderada, con reduccién inspiratoria
prominente en el flujo mitral, consistente con taponamiento.
Se realiz6 pericardiocentesis con drenaje de 400 ml. Se le inici6
colchicina e ibuprofeno. Un mes luego del egreso, la ETT de control
mostrd resolucion completa de la efusion pericérdica.’

La patogenia de la pericarditis por COVID-19, con o sin miocarditis
asociada, aln no se ha dilucidado. Se postulan dos mecanismos.
Primero, la afinidad cardiaca del virus podria explicarse por la
union directa de la proteina SARS-CoV-2 S a la enzima convertidora
de angiotensina humana 2 presente en el corazén humano, que
permite una infeccién celular. Segundo, la miopericarditis podria
sequir a una replicacion viral y diseminacion en sangre, desde el
dia 7 hasta 1 mes después del inicio de los sintomas, llevando a
un sindrome de tormenta de citocinas y a lesion miopericardica
directa por infiltracion de células inflamatorias, similar a la
afectacion pulmonar directa por COVID-19.¢

Presento el primer caso de pericarditis y efusion pericardica en
paciente con COVID-19 registrado en un hospital del occidente
de Panamd.

PRESENTACION DEL CASO.

Masculino de 24 afios, sin antecedentes personales patoldgicos
conocidos, quien se realizd hisopado nasofaringeo por SARS-
CoV-2 el 9 de agosto de 2020 como parte de cribado debido a
contactos cercanos con COVID-19, con resultado positivo. Curso
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asintomatico desde el punto de vista pulmonar. Sin embargo, el
28 de septiembre, presentd cuadro de dolor tordcico pleuritico y
opresivo que ameritd hospitalizacion en un hospital de tercer nivel
el 6 de octubre. Se le realiz6 una ETT el 8 de octubre, que reveld
efusion pericardica leve de predominio posterior sin compromiso
hemodinamico. Se establecié el diagndstico de pericarditis aguda
y se inicio manejo con ibuprofeno 400 mg via oral cada 8 horas y
colchicina 0.5 mg via oral cada 12 horas, con mejoria satisfactoria,
y se le dio egreso el 11 de octubre.

EL 19 de octubre ingresa en otro hospital de tercer nivel debido
a recurrencia de los sintomas y fiebre de hasta 39.1 °C. Los

laboratorios destacaron por la presencia de leucocitosis con
neutrofilia y aumento en los niveles de PCR; las pruebas de funcidn
renal y los niveles de troponina | fueron normales. La radiografia
de térax no mostrd infiltrados pulmonares. EL electrocardiograma
mostr6 ritmo sinusal, elevacion cdncava del segmento ST en la
cara inferior y elevacion del segmento PR en la derivada aVR. Se
mantuvo el manejo con colchicina, pero se reemplazd el ipuprofeno
por dcido acetilsalicilico 800 mg via oral cada 8 horas. Se realizo
un nuevo ETT el 23 de octubre, mostrando efusion pericardica
moderada, con descenso de mas de 30 % del flujo mitral con
la inspiracion, datos indicativos de fisiologia de taponamiento
cardiaco; la FEVI fue de 61 % (Ver Figuras 1y 2).

Figura 1. Ecocardiografia transtoracica, vista apical de cuatro camaras.
Se observa efusion pericardica circunferencial moderada.
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Figura 2. Ecocardiograma transtoracico, modo Doppler pulsado del flujo mitral.
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Fue llevado a cirugia de ventana pericardica y biopsia de pericardio
el 23 de octubre, con drenaje de 200 ml de liquido serohematico
(ver Figura 3).

Figura 3. Liquido pericardico serohematico drenado
a través de ventana pericardica.
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El estudio citoldgico del liquido pericardico fue negativo por
células malignas y la biopsia de pericardio informé tejido
fibroadiposo y mesotelial cubierto de una capa de fibrina, coleccion
de polimorfonucleares y hemorragia, con pericarditis aguda
como conclusidn. La prueba de antigeno de superficie de virus de
hepatitis B, asi como la serologia por virus de inmunodeficiencia
humana, 1gG para virus de hepatitis C e IgM para virus de Epstein
Barr y Citomegalovirus resultaron negativas. Su evolucion clinica
fue favorable, y una segunda ETT realizada el 28 de octubre mostré
efusion pericardica circunferencial minima (2 mm). Se continug el
tratamiento con dcido acetilsalicilico y colchicina, y fue dado de
alta el 11 de noviembre, con el diagndstico de pericarditis post
COVID-19. En el sequimiento a 45 dias ha cursado asintomatico.

DISCUSION

Se trata del primer caso de pericarditis en paciente con COVID
descrito en nuestro hospital. Al comparar este caso con otros
descritos en la literatura, la edad es mucho menor.*® Cuatro de
los casos descritos son varones,*® y en este sentido nuestro caso
también lo es. Los sintomas principales en este paciente fueron
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dolor tordcico y fiebre. Tres pacientes de la literatura revisada
presentaron fiebre,* aunque dos de ellos la presentaron sin dolor
tordcico asociado.* Por otro lado, tres pacientes manifestaron
dolor tordcico,*® aunque solamente uno refirid fiebre.t

Todos los pacientes mostraron elevacién de los marcadores
inflamatorios, sobre todo leucocitosis* y elevacién de los niveles
de PCR;** estos hallazgos también estuvieron presentes en este
reporte de caso. Los niveles de troponina de alta sensibilidad
estuvieron normales en tres de los pacientes investigados en la
literatura,”* y elevados en los dos pacientes restantes. En este
caso, los niveles de troponina estuvieron normales, resaltando
que no se tratd de troponina de alta sensibilidad. En uno de los
pacientes de la descripcion de Sauer, no se demostré un hisopado
nasofaringeo por SARS-CoV-2 positivo, y el diagndstico de
pericarditis relacionada a COVID-19 fue establecido con base en
criterios clinicos y epidemioldgicos. En los pacientes restantes,
incluido el de este reporte, se demostré un hisopado nasofaringeo
positivo por SARS-CoV-2*¢. EL electrocardiograma de la mayoria
de los pacientes, incluido el descrito en esta publicacion, mostro
alteraciones consistentes con pericarditis aguda, especialmente
cambios en los segmentos ST#® y PR

La ausencia de infiltrados pulmonares, ya fuera en la radiografia
ylo en la TC de tdrax, se notd en tres de los cinco pacientes
reportados,*® a lo cual se asemeja este caso. A todos los pacientes
se les realizd ETT para el diagndstico de efusion pericdrdica,*®
incluyendo el reporte actual. En dos pacientes, el diagndstico de
efusion pericardica ya era evidente en la TC de torax antes de la
realizacion del ETT;* no fue éste el caso en esta descripcion, ya
que al no tener sintomas predominantemente respiratorios, no se
realizd TC de torax.

En tres de los cinco pacientes revisados en la literatura, fue
necesaria la realizacion de pericardiocentesis como parte
del manejo de la efusion pericardica,* mientras que en un
paciente fue manejada de manera conservadora,’ y el otro no
presentd efusion pericdrdica.® En este caso si fue necesaria la
pericardiocentesis como parte del manejo. EL liquido pericardico
drenado fue serohematico en dos de los tres pacientes,** al igual
que este reporte.

Todos los pacientes, incluido el del reporte actual, recibieron
colchicina como parte del manejo farmacoldgico de la
pericarditis.*® En uno de los pacientes se menciond el uso de
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antiinflamatorios, especificamente ibuprofeno.! En este caso,

......

posteriormente reemplazado por dcido acetilsalicilico.

CONCLUSION

La pericarditis y la efusion pericrdica son complicaciones
cardiovasculares que pueden ocurrir en oS pacientes
con COVID-19.
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se ha hecho investigacién en humanos, los autores deben indicar
que se obtuvo el consentimiento informado escrito de los sujetos
de estudio, que el trabajo ha seguido los principios €ticos de la
declaracién de Helsinki de 1975 y que ha sido revisado y aprobado
por los comités de ética y cientifico de la institucion en la cual se
realizo la investigacion. Se debe describir la metodologia sequida
y los instrumentos y reactivos utilizados (nombre y ciudad del
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fabricante entre paréntesis). Si la metodologia utilizada ya ha sido
empleada en otras publicaciones, solo serd necesario describirla
brevemente y hacer referencia a dichas publicaciones. Si la
metodologia es innovadora, debe ser descrita en detalle. También
se deben mencionar los instrumentos estadisticos utilizados para
el andlisis de los datos.

5.5. Resultados:

Deben presentarse en forma nitida y ordenada y estos se
complementaran con tablas y figuras que apareceran en el
texto en el lugar en que son citadas. Las unidades de medidas
corresponderan al Sistema Internacional de Unidades (SI).

 Tablas: las tablas se presentaran en forma concisa y deben
explicarse por si mismas. Se numeraran con nimeros arabigos
y en el orden en que se citan en el texto, seguido de un titulo
breve en la parte superior, del encabezado de las columnas,
del contenido de éstas y de un pie de nota donde se explicara
el significado de las abreviaturas. Se deben identificar
las medidas estadisticas de variacion, como la desviacion
estandar o el error estandar de la media. S6lo se deben usar
tres lineas horizontales: una después del titulo, otra después
de los encabezados de as columnas y otra al final de la tabla
(antes de la nota de pie). Las explicaciones y el significado de
la abreviaturas se haran por medio de simbolos que podrian ser
usados en esta secuencia *, t, f, §, **, T1, 11, 83... No se
debe olvidar citar las tablas en el texto (Ver Tabla 4).

* Figuras: lasfigurassonilustraciones comograficas, diagramas,
dibujos lineales, mapas, fotografias, microfotografias y otras
similares. Las figuras deben ser numeradas con nuimeros
arabigos. EL titulo se colocard antes del cuerpo de la figura y
la leyenda explicativa se colocard después. Las figuras deben
ir colocadas en el sitio que les corresponde en el texto y
ademas deben estar incluidas en el disco compacto entregado.
La resolucion minima de las figuras debe ser 300 dpi y deben
estar grabadas en formato JPEG o TIFF. EL nombre de cada
archivo debe contener el nimero de la figura. No se debe
olvidar citar las figuras en el texto (Ver Figura 2). Si se van a
publicar fotografias que permitan la identificacion de personas,
se debe contar con una autorizacion escrita de la persona en
la que consiente el uso de su fotografia en una publicacién. En
el caso de las microfotografias, se debe incluir un marcador
interno de escala, se debe sefialar la tincion utilizada y el
aumento real (aumento del ocular multiplicado por el del
objetivo). Las flechas, simbolos o letras que se incluyan dentro
de las microfotografias deben tener un color que permita su
clara identificacion con respecto al fondo. No esta permitida
la publicacién de figuras que ya hayan sido publicadas en
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otros medios, a menos que se adjunte el permiso escrito del
propietario de los derechos de autor (autor del trabajo y editor
del medio en el que fue previamente publicada).

5.6. Discusion:

Se deben contrastar los resultados del trabajo con los resultados
de otros estudios que hayan sido realizados con anterioridad,
tratando de explicar as razones por as que se considera que los
resultados son similares o difieren de los encontrados por otros.
En esta seccién se deben mencionar los aportes nuevos que hace
el estudio, al igual que las limitaciones que tenga el mismo. Este
apartado debe culminar con la conclusién final del trabajo.

9.7. Agradecimientos:

En esta seccion se deben mencionar todas las personas que han
colaborado con la realizacion del estudio pero que no cumplen con
todos los criterios de autoria antes mencionados. Cabe destacar
que se debe contar con el consentimiento escrito de as personas
que van a ser mencionadas en esta seccion.

5.8. Referencias:

S6lo se incluiran en las referencias, aquellos articulos que han
podido ser revisados en su totalidad. No se pueden considerar
referencias, aquellos articulos de los que sélo se haya leido el
resumen. Los articulos de investigaciones originales y los articulos
de revision deben tener al menos 20 referencias, de las cuales
por Lo menos 10 deben ser de los dltimos cinco afos. Los casos
clinicos deben tener un nimero minimo de 10 referencias y al
menos el 50 % deben ser de los Ultimos cinco afios. En el caso de
las imagenes clinicas, imagenes histopatoldgicas, cartas al editor
y comentarios de libros, se debe contar con 3 a b referencias. Las
referencias deben escribirse con nimeros arabigos, en superindice,
segtn el orden en el que son mencionadas por primera vez en el
texto. EL nimero debe escribirse luego del signo de puntuacion
(.5). Para la escritura de las referencias, se debe seguir el formato
que utiliza el ICMJE. Esta informacion se puede encontrar en
las ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing,
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals: Sample
References  (www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).
A continuacién se daran algunos ejemplos:

e Articulos de revistas: Apellido completo e iniciales de
los nombres de los autores separados por comas, titulo del
articulo, nombre de la revista (el nombre debe ser abreviado
segn el estilo utilizado por el Index Medicus), afo de
publicacion, volumen, paginas.

Si el articulo tiene mas de seis autores, se deben citar los seis
primeros seguidos del término et al.

Ejemplo: Rios-Yuil JM, Bonifaz A, Arenas R, Araiza J,
Ferndndez R, Mercadillo-Pérez P, et al. Mycological
studies of nail samples obtained by curettage vs. vertical
perforation of the nail plate. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2013;27:1189-90.

e Libros: Apellido completo e iniciales de los nombres de los
autores separados por comas, titulo del libro, nimero de la
edicion, ciudad donde se editd, editorial, afo.

Ejemplo: Botero D, Restrepo M. Parasitosis humanas.
4ta ed. Medellin: Corporacion para Investigaciones
Bioldgicas; 2003.

» Capitulos de libros: Apellido completo e iniciales de los
nombres de los autores del capitulo separados por comas,
titulo del capitulo, a palabra “En” seguida de dos puntos,
apellido completo e iniciales de los nombres de los editores
del libro separados por comas, la palabra “editores”, titulo del
libro, ndmero de (a edicion, ciudad donde se edito, editorial,
ano, nimero de paginas.

Ejemplo: Barron Tapia T, Peniche Rosado J. Eccema
vesicular agudo palmoplantar (ponfolix). En: Torres Lozada
V, Camacho FM, Mihm MC, Sober A, Sanchez Carpintero |,
editores. Dermatologia Practica Ibero-Latinoamericana.
Atlas, enfermedades sistémicas asociadas y terapéutica.
Primera Edicion. Cali: Imprelibros S.A.; 2005. p. 451-3.

» Qtros tipos de publicaciones: seguir el formato del ICMJE
antes mencionado.

6. TRABAJOS DE INVESTIGACION:

Los trabajos de investigacion deben cefirse a las especificaciones
establecidas en el punto cinco.

7. CASOS CLINICOS:

Los casos clinicos deben cenirse a las especificaciones establecidas
en el punto cinco con algunas modificaciones.

7.1. Pagina del Titulo:

Se debe especificar si se trata de la presentacion de un caso o de
una serie de casos.

7.2. Pagina del Resumen y el Abstract:

El resumen y el abstract no deben superar las 150 palabras.
Se deben tratar los aspectos mds relevantes del caso y
qué aportes brinda la presentacion del mismo. En esta
seccion se incluirdn entre 3 y 5 palabras clave en espaiol
y en inglés (Keywords).
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7.3. Introduccion:

En este apartado se deben mencionar los antecedentes que existen
en la literatura cientifica sobre el tema en estudio. Ademds, se
debe explicar por qué es importante la presentacion de este caso
0 Casos.

1.4. Presentacion del caso:

Presentacion detallada del caso, mencionando los aspectos
relevantes de la historia clinica, antecedentes, examen fisico,
diagndsticos diferenciales, exdmenes complementarios (estudio
histopatoldgico, exdmenes de laboratorio, exdmenes de gabinete),
el diagndstico definitivo, tratamientos recibidos y evolucion. Las
tablas y figuras deben aparecer en el texto en el lugar en que son
citadas. No se aceptaran més de b tablas o figuras.

71.5. Discusion:
Se debe contrastar el caso con otros que hayan sido realizados
con anterioridad, tratando de explicar las razones por las que

se considera que la presentacion del caso es importante. Este
apartado debe culminar con la conclusién final del trabajo.

71.6. Agradecimientos: Ver5.7.

7.7. Referencias: Ver5.8.

8. ARTICULOS DE REVISION:
8.1. Pagina del Titulo: Ver5.1.

8.2. Pagina del Resumen y el Abstract:

EL resumen y el abstract no deben superar las 150 palabras. Se
deben tratar los aspectos més relevantes del tema y qué aportes
brinda esta revisién del mismo. En esta seccion se incluiran entre
3y b palabras clave en espafiol y en inglés (Keywords).

8.3. Introduccion:

En este apartado se debe explicar por qué es importante (a revision
del tema.

8.4. Contenido:

Se podran agregar las subtitulos o secciones requeridos. Las tablas
y figuras deben aparecer en el texto en el lugar en que son citadas.
No se aceptaran mds de b tablas o figuras. No estd permitida
la publicacion de tablas o figuras que ya hayan sido publicadas
en otros medios, a menos que se adjunte el permiso escrito del
propietario de los derechos de autor (autor del trabajo y editor del
medio en el que fue previamente publicada).

8.5. Agradecimientos: Ver5.7.
8.6. Referencias: Ver5.8.
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9. IMAGENES CLINICAS

EL nidmero maximo de autores permitidos en esta seccion es b. Es
imprescindible que las imagenes tengan la mayor resolucion posible
(minimo 300 dpi) y se enviaran en formato JPEG o TIFF. Se aceptara
una imagen principal y un maximo de dos imdgenes adicionales,
salvo alguna excepcidn que quedaria a criterio del comité editorial.
El titulo no superard las 10 palabras. Las imagenes deben estar
acompafiadas por una leyenda escrita a doble espacio, de hasta
250 palabras, que proporcione informacidn clinica y de exdamenes
complementarios relevantes, tratamientos recibidos, evolucidn y
una breve revision del tema. Se aceptaran 3-b referencias. Si se van
a publicar fotografias que permitan (a identificacion de personas,
se debe contar con una autorizacion escrita de (a persona en la que
consiente el uso de su fotografia en una publicacion.

10. IMAGENES HISTOPATOLOGICAS:

El ndmero maximo de autores permitidos es 5. Esta seccion
estd destinada para publicar casos en los que los hallazgos
histopatoldgicos sean llamativos y fundamentales para el
diagndstico. Se publicardn exclusivamente fotos histopatoldgicas.
Si se cuenta con imdgenes clinicas e histopatoldgicas, el trabajo
debe ser publicado en la categoria de imdgenes clinicas. Es
imprescindible que las microfotografias tengan la mayor resolucion
posible (minimo 300 dpi) y se enviaran en formato JPEG o TIFF.
Se aceptard una imagen principal y un maximo de dos imagenes
adicionales, salvo alguna excepcidn que quedaria a criterio del
comité editorial. Se debe incluir un marcador interno de escala,
se debe senalar la tincion utilizada y el aumento real (aumento
del ocular multiplicado por el del objetivo). Las flechas, simbolos
0 letras que se incluyan dentro de las microfotografias deben
tener un color que permita su clara identificacion con respecto al
fondo. EL titulo no superard las 10 palabras. Las imagenes deben
estar acompanadas por una leyenda escrita a doble espacio, de
hasta 250 palabras, que describa los hallazgos histopatoldgicos
observados, el diagndstico al que se llega y una breve revision del
tema. Se aceptaran 3-5 referencias.

11. EDITORIALES:

Se escriben por invitacion del comité editorial y no deben superar
una pagina.

12. CARTAS AL EDITOR Y COMENTARIOS DE
LIBROS:

Se aceptaran hasta 500 palabras y un méximo de 3 autores.
Se aceptardn 3-b referencias.

LOS AUTORES DEBEN APEGARSE A ESTE REGLAMENTO.









