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EDITORIAL

1981-2021. Un largo y sinuoso camino

Los que trabajamos en La Revista nos sentimos orgullosos de que cumpla 40 afios desde su creacion en 1981. La Revista
fue concebida como 6rgano de expresion y difusion de nuestra actividad cientifica y complemento de la educacion médica
continua. Para que esta plantita se convierta en un arbol debemos regarla entre todos. La indexacion en Medline es una
asignatura pendiente, para alcanzar esa meta mas lectores deberian convertirse en autores. En éstos 40 afios, la actividad
académica y cientifica de nuestra Institucion crecié muchisimo mas que nuestra Revista. Deberiamos sentir que nuestra
actividad cotidiana no estad completa sino publicamos lo que discutimos en ateneos, lo que expresamos en conferencias, y
lo que investigamos y presentamos en congresos. Algunos pocos tienen la vocacion se escribir y publicar lo que piensan
y hacen. Es imprescindible que los grupos con mayor experiencia en publicacion también difundan su produccion cien-
tifica en la Revista. Para lograr que la publicacion sea una meta de muchos y no una vocacion de algunos, deberiamos
estimular la escritura cientifica desde la etapa de estudiante y de residente.

Dr. José Alfie
Director de la Revista
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EDITORIAL

40 anos que pasaron volando, cada vez mas alto

Hace algo mas de 40 afios, a pesar de las dificiles condiciones externas, en el Departamento de Docencia e Investigacion
desarrollamos la idea de publicar una revista: la Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires.

En esa época el hospital ya tenia un marcado perfil docente: residentes, becarios, visitantes, alumnos de grado y partici-
pantes de varios tipos de cursos. Ademas, la mayor parte de los servicios médicos generales o de especialidades producian
alglin tipo de material cientifico y/o educacional para presentar en congresos médicos o cursos de la disciplina, una parte
del cual se lograba publicar en revistas de especialidades o de interés general, tanto locales como internacionales. Pero
algo faltaba. Creiamos que era importante disponer de un instrumento para integrar y difundir la actividad cientifico-
educacional dentro del Hospital, y también fuera de la institucion, para mostrar ese perfil a la comunidad médica en ge-
neral, y en particular a quienes habian realizado su formacion en el hospital y estaban ejerciendo la medicina en diversas
provincias del pais (a quienes también ofrecimos la posibilidad de publicar en la revista).

En primer lugar, en el pequefio grupo que denominamos Secretaria Editorial, definimos los objetivos principales de
una revista hospitalaria, a quiénes estaria dirigida y como se implementaria. Cuando el proyecto estuvo terminado y
aprobado por las autoridades, invitamos a un grupo de profesionales de diferentes especialidades médicas a integrar el
Comité de Redaccion y posteriormente conformamos el grupo de consultores con respetados profesionales de distintas
disciplinas. Luego nos enfrentamos a un desafio un poco mas complejo. Se realiz6 una campaiia dentro del hospital para
lograr confianza en la revista, explicitando los objetivos de la publicacion, la calidad editorial pretendida y el compro-
miso de persistencia en el tiempo. Finalmente comenzo el dificil proceso de obtencion de manuscritos publicables, ya
fueran resultados de investigaciones, revisiones o actualizaciones de temas, con el compromiso de aceptar la revision
por miembros del Comité de Redaccion y hacer las correcciones sugeridas para que el material a publicar cumpliera con
el nivel de calidad establecido.

Fue una tarea intensa, llena de desafios y problemas, pero motivante. Fuente de muchas anécdotas de todo tipo, algunas
risuefias y otras dificiles de digerir. Mientras tanto, fuimos aprendiendo y resolviendo problemas, hasta que la rueda
empez6 a moverse. Obtuvimos manuscritos interesantes y pudimos cumplir el compromiso de editar el primer numero
en el curso de 1981.

De alli en adelante el esfuerzo del grupo editorial no disminuyo, pero el trabajo fue haciéndose cada vez mas profesional
y, a la vez, mas ameno. Luego de la primera década de vida de la Revista, se paso la posta a un motivado grupo de pro-
fesionales que asumieron con un gran listado de nuevas ideas y con “musculos frescos”. En los 30 afios siguientes hubo
nuevos y excelentes directores y miembros del comité editorial, que no solo mantuvieron la revista activa, en versiones
impresas y virtuales, sino con una diversidad y calidad de articulos de los cuales todos debemos estar orgullosos.
Actualmente continuamos con el proposito de la revista, que es brindar a los profesionales de la salud acceso gratuito a
articulos utiles para actualizarse en todas las especialidades médicas, incluyendo aspectos humanos, bioéticos y educa-
tivos relacionados con la salud. Ademas de estar indexados en LILACS y Latindex, logramos migrar nuestro sistema al
de Open Journal System (OJS). El sistema permite una gestion eficiente y unificada de todo el proceso editorial, desde la
recepcion de articulos hasta su publicacion e indizacion en linea, incluyendo la revision por pares y correccion de textos.
Esto facilita el acceso y la difusion de contenidos, y aumenta la visibilidad de las publicaciones.

Otro de los recientes desarrollos es que tenemos presencia en redes sociales, como Facebook o Linkedin. Esto contri-
buye con la mayor visibilidad de los articulos publicados en la revista. También con que mas profesionales de la salud
e investigadores de toda Iberoamérica nos conozcan y que nos elijan para publicar sus trabajos. El profesionalismo y la
accesibilidad del equipo del comité editorial es el mismo de siempre.

Estos 40 afios pasaron volando y ya empezamos a cursar los 40 que vendran. Muchas gracias a todos los que colaboraron
en la primera etapa de la revista, a los que la mejoraron en los afios sucesivos y a los que actualmente se esfuerzan para
que cada vez vuele mas alto.

Dr. Mario I. Perman Dr. Gaston Perman
Primer Director de la Revista Miembro del Comité Editorial
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EDITORIAL

Editorial

En el afio 2019 inici6 la primera cohorte de alumnos de la carrera de Ingenieria Biomédica del Instituto Universitario del
Hospital Italiano de Buenos Aires (IUHIBA). En la Carta al Editor, Mariana B. Rios y colaboradores plantean el desafio
de brindar a los futuros ingenieros biomédicos las herramientas tecnoldgicas y experimentales orientadas en la resolucion
de problemas con un enfoque innovador para acercarlos a la profesion y al “saber hacer”.

El modelo de activos para la salud busca empoderar a la comunidad para participar en la identificacion de habilidades
y recursos para mantener la salud y el bienestar individual y comunitario. En la seccion Articulo Original, Ludmila S.
Cané y colaboradores convocaron a adultos mayores de diferentes zonas geograficas, econdmicas y socioculturales de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires a participar en talleres, concluyendo que es factible generar cambios positivos en
la salud de los adultos mayores, potenciar los espacios de socializacion y contribuir con la resignificacion de los barrios
en los que ellos habitan a través del mapeo de activos para la salud.

La amiloidosis por depdsito de proteina sérica A (amiloidosis AA), un reactante de fase aguda sintetizado en el higado en
respuesta a citoquinas proinflamatorias (TNF-a e interleuquinas 1 y 6), constituye la complicacion mas grave de trastornos
inflamatorios cronicos e infecciones cronicas. Un 21 a 50% se clasifica como idiopatica. En la seccion Comunicaciones
breves, Maria A. Aguirre y colaboradores presentan 6 casos de amiloidosis AA tratados con tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal que bloquea los receptores de IL-6.

Un 30% de los adultos mayores con cancer desarrollan un nuevo compromiso funcional durante la internacién y, luego
del afio, menos del 50% recupera su estado funcional habitual. La valoracion geriatrica integral evalua la fragilidad del
paciente permitiendo individualizar la toma de decisiones. En la seccion Revision Breve, Maria Eugenia Riggi y cola-
boradores repasan los pardmetros que se deberian evaluar en un adulto mayor con cancer.

El sindrome de intolerancia a multiples medicamentos se caracteriza por la intolerancia a dos o mas medicamentos no
relacionados. Alvaro Vallejos Narvaez y colaboradores presentan el caso de una mujer con infeccion urinaria recurrente
que plante6 dificultades terapéuticas.

Gabriel Rondon Lozano y colaboradores describen un caso de sinusitis micotica alérgica con destruccion dsea masiva
de la base del craneo y extension intracraneal extradural e intraorbitaria.

En pacientes infectados con COVID-19, la gravedad clinica se asocia a niveles mas elevados de interleuquina-6. En
la seccion Preguntas al experto, Federico Angriman repasa la utilidad del bloqueo de interleuquina-6 en pacientes con
COVID-19. El tocilizumab y el sarilumab bloquean el receptor de interleuquina-6. La evidencia indica que en adultos
con COVID-19 que requieran alguna modalidad de soporte ventilatorio seria razonable el bloqueo de interleuquina-6
temprano en el curso desde su deterioro clinico. Los pacientes sin enfermedad grave y aquellos con enfermedad critica
prolongada probablemente no se beneficien de éste opcion terapéutica.

En julio de 2021 en Estados Unidos se produjo la gran diseminacion de la variante Delta. Al revisar las infecciones en el
personal de salud se observo que la eficacia de la vacuna a ARN mensajero declinaba mes a mes, desde 93,9% en marzo al
65,5% en julio. El personal de salud que habia sido vacunado en los ultimos tres meses fue el mas protegido. En Israel, la
administracion de una 3ra dosis en individuos que habian recibido dos dosis de la vacuna de Pfizer por lo menos 5 meses
antes, evidencidé menor incidencia de infeccion confirmada y de enfermedad grave. En la seccion Preguntas al experto,
Maria Inés Staneloni y Laura A. Barcan evaltian la evidencia a favor de una tercera dosis de vacuna para COVID-19.
Entre 2006 y 2016 el Registro Institucional de Enfermedad Tromboembdlica (RIET) recolect6 en el Hospital Italiano
de Buenos Aires 3457 eventos de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) que requirieron hospitalizacion. Mediante
el soporte del Departamento de Informatica en Salud, cada vez que desde la Historia Clinica Electronica los médicos
solicitaban determinados estudios de imagenes y/o laboratorio, se capturaban los posibles casos. Los pacientes incluidos
fueron seguidos prospectivamente mediante la revision sistematica de la HCE y el seguimiento telefonico hasta cumplir
los 4 anos del evento. En la seccion El hospital italiano en medline, Maria Florencia Grande Ratti y Fernando Javier
Vézquez comentan su reciente publicacion sobre éste tema.

En el sindrome pos-COVID-19 pueden dividirse en dos tipos situaciones clinicas: 1) sintomas persistentes en pacientes
que sufrieron enfermedad graves que pueden asociarse a secuelas objetivables y, 2) sintomas prolongados en pacientes
generalmente mas jovenes que cursaron cuadros mas leves. La evidencia en cuanto al manejo de la COVID-19 prolon-
gada luego de cuadros leves es menor que en el tipo grave. El manejo de este sindrome requiere una atenciéon empatica
al relato del paciente, el anclado a la gravedad del cuadro inicial y un uso sensato de las herramientas a disposicion. En
la seccion Actualizacion y avances en investigacion, Joaquin Maritano Furcada discute el tema.

Este es el primero de dos articulos donde se trataran los pasos necesarios para desarrollar un proyecto de aplicacion
de técnicas de Machine Learning en Salud. En la seccion Notas sobre estadistica e investigacion, Nicolas H. Quiroz y
colaboradores introducen nociones sobre la recoleccion y analisis de datos, la seleccion y entrenamiento de modelos de
aprendizaje automatico de tipo supervisado y los métodos de validacion interna para cada modelo.

Dr. José Alfie
Director de la Revista
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CARTA AL EDITOR

Iniciacién a la innovacién y desarrollo:
actividad curricular en la carrera de
ingenieria biomédica del IUHIBA

En el afio 2019 inici6 la primera cohorte de alumnos de la
carrera de Ingenieria Biomédica del Instituto Universitario
del Hospital Italiano de Buenos Aires (IUHIBA) y con ellos
nuestro desafio, como formadores de los futuros ingenieros
biomédicos, de brindarles durante su formacion metodolo-
gias de enseflanza y herramientas tecnologicas y experi-
mentales que los motiven y acerquen al mundo profesional.
“Nuevos paradigmas, como la sociedad del conocimiento,
la globalizacion, las redes y la actual economia, conforman
un escenario particular que requiere de nuevas formas
de intercambio y de comunicacion. El mundo cambio y
seguira cambiando, y la sociedad actual exige mas a la
Universidad; no so6lo exige la formacion profesional el
“saber”, sino también la dotacion de competencias profe-
sionales a sus egresados, el “saber hacer”'. La educacion
en ingenieria enfrenta varios desafios, tales como: la
necesidad de una ingenieria con soluciones innovadoras,
el cambio climatico, el cumplimiento de las crecientes
necesidades de la sociedad, necesidades de desarrollo
humano e innovaciones tecnologicas®. “Actuar con ética,
responsabilidad profesional y compromiso social, consi-
derando el impacto econdmico, social y ambiental de su
actividad en el contexto local y global” forman parte de las
Competencias sociales, politicas y actitudinales definidas
en la 63.* Asamblea del Consejo Federal de Decanos de
Ingenieria (CONFEDI) en el afio 2018.

Para disefar la asignatura “Introduccion a la Practica
de Investigacion y Desarrollo 1 (I+D I)” y enfocarnos
en facilitar el desarrollo de competencias, fue necesario
primero conocer cuales eran las Competencias Genéricas

Cuadro 1. Sintesis de la intervencion propuesta

de Egreso del Ingeniero Argentino' y las Competencias
de Acceso a Estudios Universitarios*, entre las que se
destacan: a) competencias basicas: aluden a capacidades
complejas y generales necesarias para cualquier tipo de
actividad intelectual (comprension lectora, produccion
de textos y resolucion de problemas), b) competencias
transversales: aluden a capacidades clave para los estudios
superiores (autonomia en el aprendizaje y destrezas cog-
nitivas generales) y ¢) competencias especificas: remiten
a un conjunto de capacidades relacionadas entre si, que
permiten desempefios satisfactorios en el estudio de las
carreras (analisis de una funcidn o un fenémeno fisico y/o
quimico a partir de su representacion grafica y/o a partir
de ecuaciones matematicas).

[+D I'se planifico desde el eje de la profesion, “es decir, desde
el desempefio, desde lo que el ingeniero efectivamente debe
ser capaz de hacer en los diferentes ambitos de su quehacer
profesional y social en sus primeros afios de actuacion profe-
sional’, con el plus de poder realizar practicas supervisadas
en los laboratorios del IMTIB para fortalecer su formacion
académica y establecer un vinculo que facilite su ingreso
como profesionales al mercado de trabajo.

Nuestros objetivos durante la cursada, desarrollada por la si-
tuacion de la pandemia COVID-19 100% bajo la modalidad
virtual, fueron: a) promover aprendizajes que puedan ser
traducidos en competencias, b) orientar el ejercicio profe-
sional hacia la resolucion de problemas/retos y a la creacion
de oportunidades con un enfoque innovador orientado a la
competitividad, ¢) promover la habilidad de comunicacion
oral y escrita, d) consolidar las habilidades de los futuros
ingenieros biomédicos mediante el desarrollo grupal de
proyectos integradores e interdisciplinarios con desarrollo
de transferencia tecnoldgica. En el cuadro 1 detallamos una
sintesis de la intervencion propuesta durante la cursada:

Metodologia Herramientas de
didactica evaluacion
c
il 0 O 8
® T3 g5 2 2 o9 S
Proyecto Titulo Duracion 2 S o E = 8 35 S
g 5 8 3 ©% ©%T 58 %2
emana £ B 51 £E Eo R E5
) < 3 = & a b o o £ Qo 4 6
1 Acople para ocular 4 \ \ \ y y y \ V
de microscopio
2 Sistema de medicién 12 \ \ \ y y Y \ R
para bioterio
3 Sistema de medicidn 12 \ v v y y Y \ v

para laboratorio
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La implementacion de las metodologias de Aprendizaje
Basado en Proyectos (ABP, PBL, Project-based learning
0, como lo denominaremos nosotros de ahora en mas,
ABPy) permitio que, durante la cursada, se plantearan a
los alumnos 3 (tres) proyectos integradores o problemas/
retos, como ejes motivadores, para acercarlos a la profesion
y al “saber hacer” potenciando su vocacion relacionada
con la ingenieria biomédica.

Con el andamiaje del plantel docente, desde la idea o
concepto hasta la concrecion material, los alumnos tran-
sitaron distintas etapas: a) deteccion o definicion de la
necesidad, b) invencion o adaptacion y/o produccion de
un concepto (etapa de disefio analitico donde el concepto
basico es examinado para explicitar las restricciones
o especificaciones de disefio), ¢) analisis del concepto
(etapa de busqueda de las deficiencias del disefo y de
sus limites a través de pruebas que permiten ajustar o
mejorar el disefio) y d) sintesis del concepto y produccion.
Los alumnos, comprometidos en su aprendizaje, brindaron
soluciones a los problemas planteados desarrollando un
dispositivo usando impresion 3D y dos dispositivos usando
Raspberry Pi®. E1 ABPy, sumado al uso de impresion 3D
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autoaprendizaje, el pensamiento critico, la adquisicion de
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Efectos en adultos mayores de su participacion en un
proyecto comunitario basado en activos
para la salud

Ludmila S. Cané®, Natalia Pace®, Leila Y. Garipe®, Natalia Rosli®,
Lucila Hornstein® y Gastdén Perman

RESUMEN

Introduccién: el envejecimiento poblacional y el incremento de las enfermedades cronicas no transmisibles estan generando un gran impacto en
los sistemas de salud a nivel mundial. Articular el sistema de salud con los recursos comunitarios es fundamental para poder coordinar la atencién
sociosanitaria, descomplejizar la atencion de los adultos mayores y promover el envejecimiento activo. Nuestro objetivo fue analizar la relacion
entre la participacion de adultos mayores en un proyecto de mapeo de activos para la salud y los efectos percibidos en esta experiencia.
Meétodos: la intervencion consisti6 en un taller de seis encuentros semanales donde se aprendio a reconocer activos para la salud. Estos fueron
volcados en un mapa virtual de acceso libre y gratuito para ser compartido con toda la sociedad. En el taller también se reforzo la importancia de
la relacion entre los participantes para mejorar los apoyos sociales.

Utilizamos un disefio cualitativo de tipo interactivo con una estructura interconectada y flexible de los componentes de la investigacion. Se ob-
servaron las interacciones y dialogos que se produjeron entre moderadoras-participantes y participantes entre si, y se incluyeron los registros del
cuaderno de campo de las moderadoras. Al finalizar el tltimo encuentro, y cumplidos tres meses, se realizaron entrevistas en profundidad a quie-
nes asistieron, al menos, a la mitad de los encuentros. Se utilizé una guia con preguntas abiertas, para conocer la perspectiva de los participantes
acerca de eventuales cambios percibidos a partir de la experiencia vivida en el taller. Los datos se categorizaron y, posteriormente, se triangularon
para garantizar la validez del analisis.

Resultados: se identificaron las siguientes categorias que sitiian las experiencias de los participantes en relacion con su paso por el proyecto: la
generacion de vinculos entre pares, los vinculos con las moderadoras, la dinamica de taller, la sustentabilidad del proyecto y la resignificacion
del barrio.

Conclusion: es factible generar cambios positivos en la salud de los adultos mayores, potenciar los espacios de socializacion y contribuir satis-
factoriamente en la resignificacion de los barrios a través del mapeo de activos para la salud.

Palabras clave: modelo de activos, activos para la salud, mapeo de activos, envejecimiento activo; salutogénesis.

EFFECTS ON OLDER ADULTS OF THEIR PARTICIPATION IN A COMMUNITY PROJECT BASED ON
HEALTH ASSETS

ABSTRACT

Introduction: population ageing and the increase in chronic non-communicable diseases are having a major impact on health systems worldwide.
Linking the health system with community resources is essential in order to coordinate social and health care, decomplexify the care of older
adults and promote active ageing. Our objective was to analyse the relationship between the participation of older adults in a health asset mapping
project and the perceived effects of this experience.

Methods: the intervention consisted of a workshop of six weekly meetings where participants learned to recognise health assets from the perspective
of each participant. These were then uploaded onto a virtual map that could be accessed free of charge and shared with the whole of society. The
workshop also reinforced the importance of the relationship between participants to improve social support.

We used an interactive qualitative design with an interconnected and flexible structure between the research components. The interactions and
dialogues that took place between moderators-participants and participants with each other were observed, and the field notebook records of the
moderators were included. At the end of the last meeting, and after three months, in-depth interviews were conducted with those who attended at
least half of the meetings. A guide with open-ended questions was used to find out the participants perspective on possible changes perceived as a
result of the workshop experience. The data were categorised and then triangulated to ensure the validity of the analysis.
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Results: the following categories were identified that situate the participants experiences in relation to their time in the project: the generation
of links between peers, the links with the moderators, the workshop dynamics, the sustainability of the project and the re-signification of the

neighbourhood.

Conclusion: it is feasible to generate positive changes in the health of older adults, to strengthen the spaces for socialisation and to successfully
contribute to the resignification of the neighbourhoods through the mapping of assets for health.

Key words: assets model, health assets, assets mapping, active ageing, salutogenesis.
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INTRODUCCION

A medida que las personas van envejeciendo demandan
cada vez mas, al sistema de salud, respuestas a problemas
sociosanitarios para los cuales este no esta preparado o es
muy poco eficaz. A su vez, el paradigma reinante, donde
todos los problemas tienden a ser medicalizados, genera
un sistema de salud sobredimensionado pero con tendencia
al colapso, que no puede dar respuesta a las demandas,
ademas de ser tipicamente fragmentado, ineficiente y no
sustentable'-.

Si bien el sistema de salud se basa en el “modelo del dé-
ficit™, hay modelos complementarios que contribuyen a
mejorar el bienestar y la salud de la poblacion desde una
vision positiva. Uno de ellos es el Modelo de Activos?,
que busca identificar capacidades, habilidades, riquezas y
recursos para activar soluciones, tanto a nivel individual
como comunitario. Se pretende empoderar a las personas
y la comunidad para una participacion plena en ese pro-
ceso de creacion de salud, denominado salutogénesis. La
“salutogénesis”, también definida como “salud positiva”,
es una forma de entender las acciones en salud respecto
de aquello que hace que las personas, las familias y las
comunidades aumenten el control sobre su salud y la me-
joren, en contraposicion a los modelos que investigan los
factores de riesgo que generan la enfermedad®.

Un activo para la salud es cualquier factor o recurso que
potencie la capacidad de los individuos, de las comunida-
des y poblaciones para mantener la salud y el bienestar®.
Lo interesante del término es que conlleva la subjetividad
de cada individuo para definir sus propios activos e identi-
ficar aquellas situaciones o eventos que le hacen bien a su
salud fisica, mental y social. Es por ello que no se puede
trabajar con el modelo de activos para la salud sin el papel
protagoénico de las personas, y sin tomar en cuenta su pers-
pectiva singular®. Por lo expuesto, trabajar con el modelo
de activos y el marco teérico de la salutogénesis implica
realizar un abordaje desde la participacion comunitaria
con un papel protagonico de las personas’.

Este modelo de activos cobra especial importancia a la
hora de repensar los sistemas de salud en el contexto del
envejecimiento poblacional, especialmente en la Argenti-
na, uno de los paises mas envejecidos de Latinoamérica®, y
en la ciudad de Buenos Aires, con el mayor porcentaje de

mayores de 65 afios del pais’. La articulacion del sistema
de salud con los recursos comunitarios es fundamental
para poder coordinar la atencion sociosanitaria, descom-
plejizar la atencion de los adultos mayores y promover el
envejecimiento activo'’.

Segtin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
envejecimiento activo es definido como “el proceso de
optimizacion de oportunidades de salud, participacion y
seguridad con el objetivo de mejorar la calidad de vida a
medida que las personas envejecen”!. Se trata entonces
de potenciar las capacidades de las personas en su proceso
de envejecimiento, de llevar una vida productiva en la
sociedad y en la economia. El término “activo” se refiere
no solo a estar activos fisica 0 economicamente sino a la
participacion en asuntos sociales, econdmicos, culturales,
espirituales y civicos. Actualmente diversos paises, inclui-
da la Argentina, tienen politicas de envejecimiento activo
para su poblacion'>"3,

Diversos estudios han determinado que las relaciones
sociales, o la falta relativa de estas, son un factor de ries-
go para la salud, contraponiendo esos efectos negativos
a los factores de riesgo de salud establecidos, como el
tabaquismo, la presion arterial, los lipidos en sangre, la
obesidad y el sedentarismo. También se ha informado que
la soledad podria aumentar la mortalidad en un 50%'*!°. En
las ultimas décadas, tanto los hallazgos de investigacion
cientifica como la evaluacion de los logros de variadas
intervenciones han aportado evidencia acerca de los benefi-
cios de la formacion de nuevos vinculos como también del
apoyo social formal e informal en el bienestar integral de
las personas de edad'®. A su vez, otros estudios en adultos
mayores muestran que existe una clara asociacion entre la
participacion comunitaria y mejores resultados en salud
fisica, mental y en la longevidad'”.

Segtin la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
la “participacion comunitaria es el proceso de intervencion
de la poblacion en la toma de decisiones para satisfacer
sus necesidades de salud, el control de los procesos y la
asuncion de sus responsabilidades y obligaciones deri-
vadas de esta facultad de decision™®. Sin lugar a dudas,
representa todo un desafio para los equipos de salud gene-
rar la participaciéon comunitaria, ya que es algo que debe
entrenarse y que requiere instrumentos y canales para que
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este proceso sea posible. Es preciso considerar los niveles
de participacion y cual seria el nivel optimo que deberia
alcanzar una comunidad para que el proceso sea creati-
vo y termine en el futuro arribando al maximo nivel de
participacion e involucramiento, también conocido como
“gestion comunitaria”®’. Es a través del involucramiento de
las personas, grupos y/o comunidades que puede mejorarse
el estado de salud individual y colectivo de la poblacion'.
Actualmente, uno de los mayores desafios y necesidades en
este nuevo modelo es generar evidencia cientifica sobre la
relacion de las intervenciones salutogénicas y el bienestar
de la poblacion'e. Esto es fundamental para mejorar el co-
nocimiento cientifico acerca de qué intervenciones tienen
efectos y como. Y, en tltima instancia, para contribuir a la
implementacion de politicas y acciones relacionadas que
redunden en una mejora en la comunidad.

Por lo tanto, a partir de experiencias en Mapeo de Acti-
vos para la Salud desarrolladas en diferentes partes del
mundo'®?*2, nos propusimos disefiar € implementar una
intervencion basada en el Modelo de Activos orientada
especialmente a los adultos mayores con el fin de brindar
oportunidades de socializacion entre vecinos de un mismo
barrio. En este trabajo nos proponemos analizar la rela-
cion entre la participacion de los adultos mayores en un
proyecto de mapeo de activos para la salud y los efectos
percibidos en esa experiencia. Las preguntas que guiaron
el presente trabajo son: ;Qué efectos genera en los adul-
tos mayores la participacion en un proyecto comunitario
basado en activos?;Cuales son los condicionantes para
que se produzcan dichos efectos?

MATERIALES Y METODOS

Para este estudio se eligio un disefio cualitativo de tipo
interactivo® con una estructura interconectada y flexible
entre los componentes de la investigacion. Como instru-
mentos de recoleccion de datos se utilizaron entrevistas
semiestructuradas y registros en cuaderno de campo.

El cuaderno de campo busco registrar las interacciones
y dialogos que se produjeron en el marco del proyecto
entre investigadores y participantes, y participantes entre
si. Las entrevistas semiestructuradas apuntaron a relevar
los puntos de vista de los adultos mayores acerca de
la relacion entre el taller de mapeo de activos (véase
Cuadro 1) y los efectos percibidos tras su participacion.
En esta investigacion, las entrevistas buscaron incluir los
aspectos subjetivos de los participantes. Considerar esta
perspectiva implica enfocarse en comprender la forma
en que el mundo es entendido y experimentado por las
personas®. Las entrevistas fueron grabadas y transcriptas
textualmente para su posterior analisis. Su duracion fue
de 40 a 70 minutos.

Cada documento elaborado de la transcripcion de
las entrevistas fue examinado por tres miembros del
equipo investigador que no participaron del proceso
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de la entrevista ni de la desgrabacion. A partir de la lec-
tura analitica, reflexiva y activa, se triangularon los datos
obtenidos, se discutio sobre las coincidencias y discor-
dancias encontradas para poder consensuar y dar origen
a las categorias que fueron analizadas hasta su saturacion
(véase guia de la entrevista en el Anexo 1).

Como criterios de inclusion se habia preestablecido en-
trevistar a aquellas personas que participaron de al menos
cuatro de los seis encuentros del taller. Cumplieron con los
requisitos para las entrevistas 21 adultos mayores.

Descripcién de la intervencion

Para llevar adelante la intervencion comunitaria #MeHace-

Bien Mi Barrio se eligio, como dispositivo de intervencion,

larealizacion de talleres participativos. Estos consistieron

en seis encuentros presenciales previamente planificados
que se realizaron en tres zonas geograficas (zona norte,
centro y sur-oeste) abarcando 11 barrios de la Ciudad Au-
tonoma de Buenos Aires intentando representar diferentes

contextos socioeconomicos (Fig. 1).

La convocatoria a la poblacion se planifico en 2 etapas

(Fig. 2):

e Primero se identificaron instituciones con una impor-
tante impronta en cada barrio, como establecimientos
educativos, museos o centros comunales, y se coordi-
naron entrevistas para presentar el proyecto y convocar
a los referentes que estuvieran interesados a ser parte
de €él. Una vez identificados, se analiz6 el nivel de
participacion comunitaria para establecer de manera
conjunta el grado de empoderamiento, compromiso y
liderazgo entre las organizaciones y nosotros para con
el proyecto. Mayoritariamente, el nivel de participacion
de los referentes fue de un primer grado, es decir, que
eligieron no participar en la toma de decisiones', pero si
colaboraron prestando el espacio fisico. En otros casos,
alcanzamos un segundo grado de participacion, donde
—si bien no participaron en la toma de decisiones— los
referentes brindaron el espacio fisico y la convocatoria
a los participantes se realizé de manera conjunta'®. En
ningan caso logramos alcanzar el maximo grado de
participacion, donde se constituye un organismo comu-
nitario con referentes empoderados queriendo liderar la
iniciativa y el equipo de salud oficia como consejero'’,
tal como se hubiese deseado.

e En segundo lugar se convoco a la comunidad. La pro-
puesta para participar del proyecto #MeHaceBien
Mi Barrio fue gratuita y abierta a la comunidad. A
partir de la convocatoria surgieron 194 potenciales
interesados, a los cuales se los contactd por correo
electronico para confirmar su inscripcion y dar aviso
del inicio del taller. Finalmente, el proyecto contd con
la participacion de 59 adultos mayores (51 mujeres,
86,4%, y 8 hombres, 13,6%) cuyas edades oscilaron
entre 60 y 88 afios.
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Figura 1. Mapa de los barrios intervenidos en el proyecto #MeHaceBien Mi Barrio.

La estructura de los talleres se diagram6 en un programa de
seis encuentros de tres horas de duracion con una frecuencia
semanal. Todos los encuentros finalizaron con un espacio
de reflexion grupal sobre los aportes y contribuciones a la
salud y el bienestar que gener? lo trabajado en la jornada.
Para el abordaje de cada temdtica se consideraron dinami-
casy técnicas de trabajo en grupos con la finalidad de gene-
rar y favorecer un clima de trabajo operativo, colaborativo
y cohesivo entre los participantes. Asimismo, con el fin de
facilitar la comprension y el aprendizaje sobre el modelo
de activos, el equipo investigador elabor6 el Manual de
Mapeo de Activos para la Salud #MeHaceBien Mi Ba-
rri0%, el cual tuvo un disefio tedrico-practico que permitia
acompaiar el abordaje de los contenidos a la vez que
guiaba las dindmicas propuestas. La propuesta principal
consistié en identificar los activos para la salud.
Todos los recursos comunitarios o activos para la salud
identificados por los participantes fueron agregados al

mapa virtual #MeHaceBien Mi Barrio (Fig. 3) de acceso
libre y gratuito (bit.ly/MapaDeActivos) para ser compar-
tido con toda la poblacion.

Por ultimo, se planificé un encuentro de cierre integrador
de los 11 barrios convocados, donde todos los participan-
tes de diferentes zonas de la ciudad pudieron conocerse,
intercambiar saberes y experiencias sobre la base del
trabajo realizado en los encuentros. Una de las actividades
consistié en que cada grupo compartiera con el resto de
los participantes el mapa elaborado en el transcurso de los
encuentros, una gigantografia con los activos identificados
georreferenciados.

Consideraciones éticas

Los participantes fueron informados sobre los alcances y
objetivos del estudio desde el inicio del taller, dejandose
constancia por escrito. Antes de iniciar el audio-grabado
de las entrevistas, los entrevistados prestaron su consen-
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Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de convocatoria.
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Figura 3. Mapa de Activos para la Salud.

timiento informado de forma oral. La identidad de los
participantes y la privacidad de los datos incluidos en este
estudio se encuentran protegidos bajo la Ley Nacional
de Proteccion de Datos Personales 25326 y solo fueron
tratados por los investigadores de este estudio. El presente
estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica
institucional.

RESULTADOS

A partir del analisis de las 21 entrevistas de los participan-
tes del proyecto —-MeHaceBien Mi Barrio—, se identificaron
las siguientes categorias que sitian las experiencias de los
participantes en relacién con su paso por el proyecto: la
generacion de vinculos entre pares; los vinculos con las
moderadoras; la dinamica del taller; la sustentabilidad del
proyecto, y la resignificacion del barrio.

A continuacién (Cuadro 1) se definen y ejemplifican con
fragmentos de entrevistas las categorias mencionadas.
Todos los grupos trabajaron en el armado de folleteria, la
cual se distribuy6 en distintos espacios barriales (Fig. 4)
con la finalidad de convocar, difundir y transmitir el espiri-
tu del proyecto a los vecinos de sus comunidades. Algunos
participantes les escribieron cartas de pufio y letra a sus
amigos para invitarlos (Fig. 5).

Para promover la generacion de vinculos, desde el inicio
se motivo la comunicacion activa entre los participantes
por fuera del espacio del taller. Eligieron realizar grupos
de WhatsApp (Fig. 6) y un grupo cerrado en Facebook
(Fig. 7), los cuales cumplieron con el objetivo durante el
proyecto y después de ¢l hasta la actualidad.
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DISCUSION

La participacion en el taller produjo efectos positivos en
los adultos mayores asistentes con respecto a la generacion
de vinculos entre pares, la continuidad del proyecto y la
resignificacion del barrio, favorecidos por los vinculos con
las moderadoras y la dinamica del taller.

Generacion de vinculos entre pares

Los participantes argumentaron que principalmente ciertos
factores como la afinidad y la homogeneidad funcionaron
como facilitadores de la generacion de vinculos, mientras
que en otros grupos en los cuales los participantes hicie-
ron mencion de ideologias politicas, o bien, habia mayor
heterogeneidad en cuanto a niveles socioeconémicos o
educativos, la generacion de vinculos entre pares se vio
limitada. En relacion con esto ultimo, hemos encontrado
estas limitantes en dos espacios brindados por organiza-
ciones que tienen connotacion politico-partidaria. Acorde
con lo informado en el trabajo de Johanna C. Goll y
cols.?’, algunos condicionantes —como enfermedades,
discapacidad, pérdida de amigos o familiares y falta de
apoyo social— se hallaron como barreras que influyen en
los procesos de socializacion de los adultos mayores. Estos
comportamientos estan relacionados con los temores al
rechazo social y a perder aspectos valiosos de su identidad.
Entonces, comprendiendo que los adultos mayores tienden
aregular sus experiencias sociales por aquellas que les son
mas significativas®, es importante abordar las creencias,
las barreras y los miedos, generando espacios de participa-
cion en grupos donde encuentren afinidad y homogeneidad
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Cuadro 1. Definicion y ejemplificacién de categorias

Categoria

Descripcion

Verbatim/Nota de campo

Generacién de
vinculos entre

pares

Continuidad del

proyecto

Los participantes identifican y reconocen
que se han generado vinculos entre pares
y que hay afinidad entre ellos

Otros fragmentos, como el #3, ejemplifi-
can la falta de afinidad, la fluctuacién de
la asistencia de los participantes y el poco
tiempo de la duracién del proyecto como

condicionantes negativos

Los participantes identifican la importan-
cia de poder proyectar, ampliar, circular
y replicar el proyecto en otros contextos.
Asimismo, se observan en las notas de
campo de las moderadoras las siguientes
anotaciones en respuesta a la consigna
de cémo darle continuidad al proyecto,
eje abordado en el contexto del encuentro

interbarrial

#1 "S [nombrando a una de las participantes] me parece un ser
hermoso, ya siento que me hice una amiguita, nos pasamos el
teléfono y nos dimos cuenta que vivimos a solo dos cuadras, y
ya nos hemos encontrado para merendar en un café cerca de
nuestras casas. (...) Ultimamente estoy con vértigo y no me
animo a caminar mucho por la calle, pero con ella me siento
acompanfada, asi que cuando termina el taller arreglamos para

volver caminando juntas.” (M - Caballito)

#2 “¢Viste? Como una red de contencién funciona asi para mi
el grupo (...) es un espacio donde uno puede manifestarse (...)
siempre va a proporcionar algo positivo y bueno. A mi me pasa

eso.” (E - Almagro)

#3 "Me quedd corto el tiempo que dura el taller, me hubiera
gustado una extension. Falté el enganche para continuar, por
ejemplo yo en la primera reunién vi a dos o tres personas y
después no las vi mds, después en el tercer o cuarto encuentro
vi a otras personas que después en la ultima reunién no estaban.
Y algunos que habiamos comenzado juntos tampoco estuvieron
hasta el final.” (J - Almagro)

#4 “Fue trabajar en algo que se proyecta a algo mejor o mds
participativo o mas amplio, que lo podemos trasladar a otros
lugares. De hecho, trabajé fuera del horario del curso para con-

seguir lugares.” (MI - Balvanera)

#5 "Me parece muy bueno el proyecto, muy bien llevado. (...)
estoy viendo si se puede aplicar en alguna de las actividades que

estoy haciendo en el consejo consultivo barrial.” (F - Palermo)

#6 [En referencia al manual #MeHaceBien Mi Barrio] "Se lo
imprimi a seis o siete personas. A dos asistentes gerontoldgicas
que les parecié muy bien, y a varias personas mas. Y hay otras
que directamente se lo comparti, les dije entré en esta pagina
[haciendo referencia al mapa virtual de #MeHaceBien Mi Barrio].

O sea, como un efecto de circulacién.” (C - Almagro)

(continua)
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(continuacion)
Categoria Descripcidn Verbatim/Nota de campo

Resignificacion del

barrio

Vinculos con las

moderadoras

Dindmica del Ta-

ller

Los participantes pudieron resignificar
positivamente el lugar donde viven. En-
contraron nuevos lugares y recursos que

no conocian antes del proyecto

En las 21 entrevistas realizadas se
mencioné el trato de las moderadoras
del taller como un factor positivo y de
permanencia. Fueron destacadas cua-
lidades como amabilidad, calidez en el
trato, generacion de espacios de escu-

cha, reflexion y participacion

Las dindmicas implementadas se basa-
ron en el modelo de activos, focalizando
el trabajo en grupos desde una perspec-
tiva salutogénica y participativa.

Los fragmentos citados muestran la valo-
racion que hacen los adultos mayores de
ciertos aspectos propios de la dinamica

de los encuentros

#7 “En lo personal, todo lo que aprendi, lo vivencié, lo conoci,
lo utilicé. Fui a conocer los lugares de los que se hablaron.” (G

- Parque Avellaneda)

#8 “Me di cuenta que habia varias cosas que yo no conocia, por
ejemplo los mercados comunitarios [...] Las plazas también,
descubri que algunas tenian hamacas para chicos discapacitados
y como yo voy con la silla de ruedas con mi nieto no puedo ir a

cualquier plaza.” (D - Almagro)

#9 “Me abridé un panorama y un abanico de posibilidades que
cuando vos te proponés y tenés ganas, tenés algo al alcance de

la mano que podés rescatar para hacer.” (E - Almagro)

#10 “Me ayudo a no ver a Balvanera solo como un barrio comer-
cial [...] Descubri que Balvanera tiene una riqueza arquitectonica

muy importante.” (MI - Balvanera)

#11“A mi me encanté estar con ustedes, de verdad. iMe encantd!
Ustedes son sumamente célidas y es sumamente importante. No
sé si a todo el mundo le pasa, pero yo necesito que me traten

cdlidamente.” (D - San Cristdbal)

#12 “La verdad que yo he participado de muchos talleres y
espacios de intercambio, muchos de ellos por el tipo de rol que
desempefié en mi trabajo como directora de un colegio. Pero la
verdad es que esto es totalmente diferente a todo lo que vi. Fue
muy participativo y creo que todos nos sentimos escuchados. Y
ustedes, chicas [haciendo referencia a las moderadoras], son muy

contenedoras y agradables.” (G - Parque Avellaneda)

#13 “Sentarse todos en circulo y verse y mirarse genera la mayor
participacién, es decir, es dificil hablar a nucas, es mucho mas

sencillo comunicarse con caritas.” ( L- Almagro)

A modo de cierre de cada encuentro se les pidié a los partici-
pantes que expresaran en una palabra lo que representd para
ellos lo trabajado ese dia. En el cuaderno de campo de las
investigadoras-moderadoras se observan anotaciones con las
siguientes palabras en respuesta a esta consigna: "compartir,
distraccién, comunicacién, colaboracién, conocimiento, curiosi-
dad, solidaridad, entusiasmo, alegria, no sentir soledad, escucha,
placer, union entre barrios, grupo, humanidad, transformacion,
empatia, afectividad, vinculacién, carifio, satisfaccion, vitalidad,
integracion y compromiso, satisfaccion, buena camaraderia,

objetivos comunes”
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Figura 5. Carta manuscrita de un participante a un amigo vecino del barrio.
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para que la respuesta social sea satisfactoria y refuerce la
identidad social, promoviendo la socializacion y el sentido
de pertenencia?’.

Las intervenciones de procesos de participacion comuni-
taria desarrollados en Espafia’* han referido estrategias
para abordar las posibles problematicas vinculares como,
por ejemplo, hacer un acercamiento en la comunidad re-
levando sus caracteristicas, sus problemas y necesidades,
entendiendo que los procesos comunitarios son dinamicos,
aunque lentos, y deben ser facilitados. De esta manera
hay mayores posibilidades de éxito en generar un tejido
asociativo en la comunidad con capacidad de influencia
y toma de decisiones, donde el foco esté centrado en la
propia comunidad y no en las esferas individuales'. Otra
alternativa para hacer frente a las barreras de la vinculacion
entre adultos mayores es hacer entrevistas individuales
previas al inicio del proyecto con el objetivo de poder
armar grupos por afinidades o temas en comun®?. La
primera estrategia apunta a generar el maximo nivel de
participacion comunitaria, mientras que en la segunda
sigue siendo la organizacion convocante la que lidera la
iniciativa.

Es importante destacar que, al menos en nuestro con-
texto sociocultural, por unanimidad, los entrevistados
coincidieron en que hubieran necesitado mayor nimero de
encuentros y que estos, a su vez, contaran con la guia de
las moderadoras de forma constante. Esto podria estar rela-
cionado con la necesidad de generar afectividad, dado que
los adultos mayores ponderan participar de experiencias
sociales satisfactorias para su identidad social*’. Creemos
que este punto es sustancial a la hora de planificar estrate-
gias centradas en adultos mayores, ya que nuestra vivencia
difiere de las experiencias implementadas en la Peninsula
Ibérica en grupos de adolescentes y adultos jovenes, donde
se sugiere que la duracion de las intervenciones no supere
los tres meses®.

Continuidad del proyecto

La mayoria de los participantes han expresado el deseo de
darle continuidad y destacaron a #MeHaceBien Mi Barrio
como un proyecto innovador y novedoso.

Sin embargo, a la hora de querer traspasar el protagonismo
del proyecto a los participantes para que lideraran la inicia-
tiva junto con nuestro acompafiamiento, los participantes
manifestaron sentir que era una instancia prematura para
asumir dicha responsabilidad y que necesitaban seguir
conociéndose. Por lo tanto, debe considerarse al trabajar
con grupos de personas de edad no solo que el traspaso
del protagonismo a la comunidad es un proceso lento que
requiere ser construido progresivamente'®, sino también
que es importante que su identidad social se vea reflejada
en la iniciativa, para que puedan empoderarse y asumir la
responsabilidad en la toma de decisiones?’. Por otro lado, si
bien los talleres en el marco del proyecto #MeHaceBien Mi
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Barrio han finalizado, podemos afirmar que en la actualidad
hay una continuidad en la vinculacion de forma virtual entre
los participantes y consideramos este suceso un potencial
material de analisis para un futuro trabajo de investigacion.

Dinamica del taller y resignificacion del barrio

En lo que concierne a la dinamica del taller, Dehi Aroogh
y cols. describieron cuatro atributos para tener en cuenta
a fin de disenar un dispositivo basado en adultos mayores:
que la actividad esté centrada en la comunidad con especial
énfasis en las relaciones interpersonales; que sirva como
oportunidad para compartir saberes, recursos y experien-
cias; que promueva la participacion activa, y que genere
satisfaccion individual y colectiva’'.

En nuestra experiencia, realizar un abordaje centrado en
la comunidad desde una perspectiva salutogénica, con un
enfoque centrado en el modelo de activos comunitarios
desarrollado por Kretzmann y McKnight*°, contribuyo
de manera positiva en los cuatro atributos mencionados,
en la resignificacion positiva de los barrios y las valora-
ciones sobre ellos por parte de los participantes. En todos
los grupos emergieron y se visibilizaron nuevos espacios
o recursos disponibles, que pueden tener una incidencia
positiva en la salud de las personas.

Vinculo con las moderadoras

Los entrevistados destacaron principalmente la calidez
del trato recibido, la contencion y la escucha por parte de
las moderadoras.

Esto podria relacionarse con parte de los beneficios de los
vinculos intergeneracionales. Distintos estudios han infor-
mado que los adultos mayores prefieren relacionarse con
personas jovenes, ya que eso podria ayudarlos a sentirse
“jovenes de nuevo™?. Asimismo, otros estudios han refe-
rido que las dinamicas que sirven como facilitadoras para
acompafiar y brindar soporte en los procesos de intercam-
bio en espacios de participacion comunitaria con adultos
mayores animan a las personas de edad a que se apropien
de las oportunidades de socializacion'®. En relacion con
esto ultimo, las moderadoras contaban con formacion y
experiencia en dinamicas de grupo. Estas dinamicas fueron
pensadas y planificadas con la intencionalidad de generar
los espacios de intercambio y escucha que mencionaron
los participantes.

Limitaciones y fortalezas

Entre las limitaciones resaltamos que, como parte del disefio
de este trabajo, no se realizaron entrevistas en profundidad
a participantes con baja asistencia. Se necesitan futuros
estudios para seguir identificando barreras y facilitadores
en el abordaje de estrategias de participaciéon comunitaria
centradas en adultos mayores para proporcionar herramien-
tas que sirvan para potenciarlo. Consideramos también que
seria valioso indagar sobre los condicionantes previos de los



168 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

participantes para poder comprender comportamientos que
pudieran estar relacionados con mayor tasa de desercion.
Una fortaleza de la investigacion es que la transcripcion
de las entrevistas fue examinada por tres miembros del
equipo investigador que no participaron del proceso de
la entrevista ni de la desgrabacion, asi como también la
triangulacion de los datos obtenidos, hasta dar origen a
las categorias que fueron analizadas hasta su saturacion.
Otra fortaleza del estudio es que los barrios abordados
representan diferentes zonas geograficas, economicas
y socioculturales de la Ciudad Autéonoma de Buenos
Aires.

CONCLUSION
Los resultados del presente trabajo permiten concluir que es
factible generar cambios positivos en la salud de los adultos
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mayores, potenciar los espacios de socializacion y contribuir
satisfactoriamente con la resignificacion de los barrios en los
que ellos habitan a través del mapeo de activos para la salud.
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ANEXO
Anexo 1 - Guia de entrevista

Dimension: Experiencia previa
® /Ha tenido alguna experiencia previa de ser parte de un proyecto con personas de la comunidad?
® FEn caso de que no /participo de algun taller para adultos mayores? ; Donde?

Dimension: Descripcion de la experiencia
e ,Como nos puede contar la experiencia de participar en este taller? ;Qué aspectos destacaria?

Dimension: Sentimientos a partir de la experiencia
e ,Como se siente a partir de esta experiencia?

Dimension: Relacion con el proyecto
® Sidescribe alguna “ganancia’ en algun aspecto personal, jqué aspecto del proyecto le parece que ayudo a que Ud.
pueda experimentar eso?

Dimension: Aspectos grupales
e ;Como describiria la relacion con sus comparieros?
e ,Como definiria su papel dentro del grupo?

Dimension: Activos comunitarios

e /En qué medida el concepto de activos pudo haber contribuido a cambiar su percepcion del barrio/a entrenar una
mirada positiva del barrio?

® ,Que recuerda del concepto de activos comunitarios?

® ,Que tipo de “activos” que se nombraron en el taller le parecen destacables?

® /Le intereso/concurrio a alguno de ellos?

Dimension: Autogestion y continuidad

e ,Como se imagina usted de aca a un ario con respecto a este proyecto?
e ,Como se imagina al grupo organizandose?

e Algo mas que quisiera decir?
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RESUMEN

Introduccion: la amiloidosis AA puede ser una complicacion de ciertos trastornos inflamatorios cronicos, aunque entre el 21% y 50% puede ser
idiopatica. No existe un tratamiento especifico. El tocilizumab, dirigido contra el receptor de IL-6 y orientado a disminuir la produccion de SAA,
podria ser eficaz.

Métodos: en este estudio informamos datos de 6 pacientes con amiloidosis AA tratados con tocilizumab monoterapia subcutaneo en el periodo
2011-2018. Los criterios de valoracion principales fueron la mejora clinica y bioquimica de los 6rganos afectados y los parametros bioquimicos
marcadores de inflamacion.

Resultados: el rifion estaba afectado en todos los pacientes, manifestandose con caida del filtrado glomerular y sindrome nefrético. La hemo-
rragia digestiva se presentd en un paciente y otro tenia afectacion pulmonar en la biopsia. Luego del posterior al tratamiento, todos mejoraron el
hematocrito, la albimina sérica y el indice de masa corporal. El SAA disminuy6 en 5 pacientes. Un paciente mejord su funcion renal, mientras 4
se mantuvieron estables. Tres pacientes disminuyeron los valores de proteinuria.

Conclusion: el tratamiento con tocilizumab podria ser eficaz en el tratamiento de los pacientes con amiloidosis AA.

Palabras clave: amiloidosis, inflamacion, interleuquina 6, informe de caso.

TOCILIZUMAB TREATMENT IN AA AMYLOIDOSIS: CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

Introduction: AA amyloidosis can be a complication of certain chronic inflammatory disorders, although between 21% and 50% can be idio-
pathic. There is no specific treatment. Tocilizumab, directed against the IL-6 receptor and aimed at decreasing SAA production, could be effective.
Methods: in this study, we report data from 6 patients with AA amyloidosis treated with subcutaneous tocilizumab monotherapy between the
period 2011-2018. The main endpoints were the clinical and biochemical improvement of the affected organs and the biochemical parameters
markers of inflammation.

Results: the kidney was affected in all patients, manifesting with a fall in glomerular filtration rate and nephrotic syndrome. Gastrointestinal bleed-
ing occurred in one patient and another had lung involvement on biopsy. After treatment, all improved hematocrit, serum albumin, and body mass
index. SAA decreased in 5 patients. One patient improved his kidney function, while 4 remained stable. Three patients decreased proteinuria values.
Conclusion: treatment with tocilizumab could be effective in the treatment of patients with AA amyloidosis.

Key words: amyloidosis, inflammation, interleukin-6, case report.
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INTRODUCCION

La amiloidosis por depoésito de proteina sérica A (ami-
loidosis AA) es una enfermedad sistémica poco fre-
cuente, con una incidencia estimada de 0,8 a 1,8 cada
1 000 000 personas/afio!?. Constituye la complicacion
mas grave de ciertos trastornos inflamatorios crénicos,
como artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil,
espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, o in-
fecciones cronicas, aunque en un 21 a 50% se desconoce
la causa pese a la busqueda exhaustiva, y se clasifica
como idiopatica®*.

Se caracteriza por el depdsito extracelular de la proteina
amiloide A sérica (SAA), un reactante de fase aguda sin-
tetizado en el higado como respuesta a citoquinas proin-
flamatorias, principalmente factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) e interleuquinas 1 y 6°¢. Estas se elevan en
procesos inflamatorios, por lo cual los procesos cronicos
con inflamacion sostenida no controlada generan aumento
en los niveles de SAA. El SAA se deposita en los diferen-
tes organos y tejidos generando disfuncion tisular’. Los
organos mas afectados son rifidon, tracto gastrointestinal,
higado, tiroides y pulmon*®?.
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Actualmente no existe un tratamiento especifico para
la amiloidosis AA idiopatica, pero se han planteado es-
trategias orientadas a disminuir la produccion de SAA.
Una de ellas es la utilizacion del anticuerpo monoclonal
humanizado denominado tocilizumab. Este anticuerpo
actia uniéndose a los receptores de IL-6 tanto solubles
como unidos a membranas (IL-6Rs e IL-Rm) ¢ inhibe la
sefializacion mediada por ambos!'.

En este trabajo presentamos una serie de casos de 6 pa-
cientes con diagndstico de amiloidosis AA que recibieron
tratamiento con tocilizumab y describimos su evolucion.

MATERIALES Y METODOS

Serie de casos de pacientes adultos con diagndstico de
amiloidosis AA que recibieron tratamiento con tocilizumab,
incluidos en el Registro Institucional de Amiloidosis del Hos-
pital Italiano de Buenos Aires (RIA) en el periodo 2011-2018.
El RIA es un registro con reclutamiento activo de casos
incidentes consecutivos de amiloidosis. Esta aprobado por
el Comité de Etica del Hospital Italiano de Buenos Aires
(N.° 1675) y registrado en ClinicalTrials.gov (https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01347047).

Los datos se obtuvieron mediante la evaluacion directa,
revision de historias clinicas de enfermeria y estudios
complementarios diagnosticos.

Se incluyeron de manera consecutiva todos los pacientes
mayores de 18 afios con amiloidosis AA confirmada, que
recibieron tratamiento con tocilizumab monoterapia y
dieron consentimiento para participar del registro, inde-
pendientemente de su prestador de salud.

Se definié amiloidosis AA la presencia de material ami-
loide en la muestra de biopsia, evaluado con rojo Congo
¢ inmunohistoquimica positiva para AA.

Se realizo el seguimiento de todos los pacientes. Si bien no
hay algoritmos establecidos de seguimiento y evaluacion
durante el tratamiento, sumado a que los pacientes son se-
guidos con periodicidad variable, se tomd como seguimiento
para evaluar la eficacia del tocilizumab un afio después del
inicio del tratamiento. Se recolectaron previa y posterior-
mente a la administracion de tocilizumab las siguientes
variables: indice de masa corporal (IMC), hematocrito,
eritrosedimentacion (VSG), proteina C reactiva (PCR),
alblimina sérica, creatinina sérica, depuracion (clearance)
de creatinina, proteinuria y dosaje de SAA sérica.

Los costos del RIA son financiados por el Servicio de
Clinica Médica del Hospital Italiano de Buenos Aires.
Los investigadores no obtuvieron financiamiento para
este protocolo.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 23 pacientes incluidos en el
registro institucional de amiloidosis presentaban diagnosti-
co de amiloidosis AA. De estos, seis realizaban tratamiento
con tocilizumab y fueron incluidos en esta serie de casos.
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El cuadro 1 muestra en detalle la respuesta al tocilizumab
para cada uno de los casos.

CASO 1

Mujer de 50 afios con artritis idiopatica juvenil. Diagnos-
tico de amiloidosis AA en febrero de 2011 en biopsia renal
realizada por caida del filtrado glomerular (FG). Mani-
festaciones clinicas: artritis de rodilla con requerimiento
de infiltraciones. Realizo tratamiento con etanercept y
meprednisona desde el diagndstico hasta junio de 2018.
Inici6 tocilizumab 162 mg/semana por via subcutanea
en junio de 2018 por pérdida de eficacia del etanercept.
Durante el seguimiento no requirio nuevas infiltraciones en
la rodilla. El laboratorio mostr6é mejoria del hematocrito,
albimina, IMC, parametros inflamatorios, creatinina sérica
y clearance de creatinina, mientras que la proteinuria se
mantuvo estable. E1 SAA sérico disminuy6. No se regis-
traron eventos adversos relacionados ni con la infusion
ni posteriores.

CASO 2

Mujer de 67 afios con enfermedad inflamatoria desde la
infancia caracterizada como artritis idiopatica juvenil.
Diagnostico de amiloidosis AA en 2014 en biopsia renal
realizada por caida del FG. Manifestaciones clinicas: pro-
teinuria, anemia ¢ hipotiroidismo. Aumento en los niveles
séricos de creatinina sin necesidad de terapia de reemplazo
renal (TRR). Realizo tratamiento con canakinumab desde
el diagnostico hasta julio de 2017.

Inici6 tocilizumab 162 mg/semana por via subcutanea en
julio de 2017 por falta de respuesta al tratamiento previo,
en términos de filtrado glomerular.

Durante el seguimiento, el laboratorio mostré mejoria
del hematocrito, albimina e IMC. La VSG disminuy6
mientras que la PCR se mantuvo normal. La creatinina
séricay el clearance de creatinina se mantuvieron estables,
con marcada mejoria de la proteinuria. No se cuenta con
dosaje de SAA sérico.

CASO 3

Hombre de 65 afos con diagndstico de amiloidosis AA idio-
patica en abril de 2017 en biopsia renal realizada por sindrome
nefrotico. Manifestaciones clinicas: sindrome nefrotico, as-
tenia, disnea, cansancio y trastornos en el ritmo evacuatorio.
Antes del diagndstico recibio 4 ciclos del esquema CYBORD
(Ciclofosfamida-Bortezomib-Dexametasona) en otro centro,
probablemente debido a las dificultades en la tipificacion del
amiloide en la Argentina y la region.

En noviembre de 2017 inicié TRR. Ademas, presento
episodios de hemorragia digestiva en marzo de 2018, con
biopsia intestinal negativa para rojo Congo.

Inici6 tocilizumab semanal por via subcutanea en mayo
de 2018.

Se le realizo trasplante renal en agosto de 2020.
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Cuadro 1. Respuesta a tocilizumab por caso

Tocilizumab y Amiloidosis AA
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Paciente/

Valor de laboratorio 1 2 3 4 5 6
Edad al diagndstico de la amiloidosis (en afios) 50 67 65 56 53 19
Diagndstico (enfermedad de base) Al Al Idiopatica Idiopatica LES/AR Idiopatica
Hematocrito (%) pre-tratamiento 36, 8 30 23,7 24,6 32,1 23,9
Hematocrito (%) pos-tratamiento 43,7 35,1 39,4 37 44,5 35
VSG (mm/h) pre-tratamiento 34 67 12 76 57 60
VSG (mm/h) pos-tratamiento 12 17 2 2 3 26
PCR pre-tratamiento 3,9 0,4 3,7 5,5 0,1 11,2
PCR pos-tratamiento < 0,2 0,4 0,4 0,2 0,1 2,4
Albumina (g/dL) pre-tratamiento 3,8 3,1 2,5 2,5 3,4 2
Albumina (g/dL) pos-tratamiento 4,4 4,1 3,8 4,7 4,4 3,1
IMC pre- tratamiento 20 25,1 27,4 21,5 17,2 14,8
IMC pos- tratamiento 23,7 28,9 27,7 24,9 18,2 17,4
Creatinina sérica pre-tratamiento 1,7 3,7 10,3 3,9 2,1 10,2
Creatinina sérica pos-tratamiento 1,4 3,8 8,1 7,4 1,3 11
Cl Cr pre- tratamiento 38,5 16 7,5 17,5 27,5 6,3
ClI Cr pos- tratamiento 48,3 16,2 9,7 9,6 43,1 6,7
Proteinuria pre-tratamiento 0,07 2,5 4,9 3,2 0,24 > 30
Proteinuria pos-tratamiento 0,04 0,5 4,9 2 0,24 0,6
SAA pre-tratamiento 132 - 235 32 205 409
SAA pos-tratamiento 59,3 - 1,5 0,7 1,2 4

AlJ: artritis idiopatica juvenil; Cl Cr: clearance de creatinina; IMC: indice de masa corporal; LES/AR: lupus eritematoso sistémico/

artritis reumatoidea; mm/h: milimetros por hora; PCR: proteina C reactiva; SAA: amiloide A sérico; VSG: eritrosedimentacion.

Durante el seguimiento no repiti6 episodios de hemorragia
digestiva. El laboratorio (hasta el momento del trasplante
renal) mostr6 mejoria del hematocrito, parametros inflama-
torios y albimina, manteniendo IMC estable. La creatinina
sérica y el clearance de creatinina persistieron elevados
con requerimiento de TRR. El SAA disminuyd. No se re-
gistraron efectos adversos relacionados con la infusion ni
posteriores. Luego del trasplante continud en tratamiento
con tocilizumab sin complicaciones registradas.

CASO 4

Hombre de 56 afios con diagnostico de amiloidosis AA
idiopatica en octubre de 2017 en biopsia renal, pulmo-
nar y hepatica. Al momento del diagnostico presentaba
insuficiencia renal con requerimiento de TRR, afeccion
pulmonar, de cuerdas vocales con disfonia, compromiso

hepatico y déficit del factor X de la coagulacion. En tra-
tamiento con corticosteroides sistémicos.

Inici6 tocilizumab 162 mg/semana por via subcutanea en
noviembre de 2017.

Durante el seguimiento presentdé mejoria de la disfonia.
El laboratorio mostré mejoria del hematocrito, parametros
inflamatorios, albimina sérica e IMC. El déficit de factor X
se corrigio. No se registroé mejoria en creatinina sérica y ni el
clearance de creatinina; actualmente se encuentra en evalua-
cion pretrasplante renal. El SAA disminuy6. No se registraron
efectos adversos relacionados con la infusion ni posteriores.

CASO 5

Mujer de 53 afios con enfermedad reumatica no filiada
(LES/AR). Diagnostico de amiloidosis AA en noviem-
bre de 2017 en biopsia renal realizada por caida del FG.



174 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Ademas, presentaba astenia, alopecia, diarrea, vértigo,
pérdida de peso e hipotension ortostatica. En tratamiento
con meprednisona e hidroxicloroquina.

Antecedente de tiroidectomia total en 2014 en otro centro
por bocio multinodular, cuya anatomia patologica reveld
depdsito de amiloide AA.

Inici6 tocilizumab 162 mg/semana por via subcutanea en
diciembre de 2017 por falta de respuesta al tratamiento
previo en términos de filtrado glomerular.

Durante el seguimiento revirtié la hipotension ortostati-
ca. El laboratorio mostrdé mejoria del hematocrito, VSG,
albiimina sérica e IMC. También mejoro6 la funcion renal,
manteniendo la proteinuria estable. E1 SAA disminuyd.
Logro la suspension de corticosteroides sistémicos. No se
registraron efectos adversos relacionados con la infusion
ni posteriores.

CASO 6

Mujer de 19 afios con diagndstico de amiloidosis AA idio-
patica en biopsia renal realizada por sindrome nefrético, con
requerimiento de TRR. Antecedente de madre con artritis
reumatoide (AR).

Inicio6 tocilizumab cada 15 dias en mayo de 2017. Se le
realizo trasplante renal en diciembre de 2018.

Durante el seguimiento registr6 mejoria de la curva pon-
doestatural. El laboratorio (hasta el momento del trasplante)
mostr6 mejoria del hematocrito, parametros inflamatorios,
albumina ¢ IMC. Mantuvo requerimiento de TRR, mejo-
rando la proteinuria. E1 SAA disminuyd. Continta en trata-
miento con tocilizumab. No se registraron efectos adversos
relacionados con la infusion ni posteriores.

DISCUSION

Si bien se utilizan varios farmacos, ain no existe un trata-
miento especifico para la amiloidosis AA.

El tocilizumab, anticuerpo monoclonal que se une a los
receptores de IL-6, tanto solubles como unidos a mem-
branas (IL-6Rs e IL-Rm) e inhibe la sefializacion mediada
por ambos!'?, disminuye indirectamente la produccion y
circulacion de SAA!'!2, Existen informes de casos que
avalan la eficacia del tratamiento con este farmaco. Nishida
y col.’® describieron una paciente con amiloidosis AA con
afectacion colonica, refractaria a multiples tratamientos.
Con la administracion de tocilizumab presentd mejoria
clinica y disminucién de depdsitos amiloideos en colon.
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Courties y col.'* informaron 12 pacientes con amiloidosis
AA en tratamiento con tocilizumab como monoterapia, de
los cuales 11 mejoraron sus dosajes de PCR, y 3 de 9 pacien-
tes mejoraron su funcion renal. Ugurlu y col.'® estudiaron
pacientes con amiloidosis AA y fiebre mediterranea familiar
tratados con tocilizumab y colchicina. Todos disminuyeron
los reactantes de fase aguda y la proteinuria. Un informe de
caso mas reciente de Ju-Yang Jung y col. mostré respuesta
clinica gastrointestinal y articular durante el tratamiento
con tocilizumab en una paciente con artritis reumatoide
complicada con amiloidosis AA'™,

El nivel de SAA disminuy6 en todos los pacientes. Cree-
mos que esta reduccion del estado inflamatorio favorece
la sintesis de proteinas y la produccion de globulos rojos
mejorando la nutricioén y la anemia de los pacientes, res-
pectivamente. En el estudio de Gillmore y col. sobre la
carga de amiloide y los resultados clinicos en amiloidosis
AA, los autores describen que mantener concentraciones
séricas de SAA por debajo de 10 mg/L disminuye los de-
positos amiloideos en los 6rganos afectados y mejora las
tasas de supervivencia'’. En nuestra serie, observamos que
todos los pacientes mejoraron el hematocrito, los parame-
tros inflamatorios, la albumina sérica e IMC. La funcién
renal mejord en un paciente, 4 se mantuvieron estables y
1 empeord. La proteinuria disminuyd en 3 pacientes y se
mantuvo estable en el resto. Cabe destacar que quienes
lograron mejoria de la funcion renal fueron aquellos en
quienes el fallo renal se encontraba en fases incipientes.
Asimismo, entre los factores que podrian determinar las
diferentes respuestas se encuentran la edad, la enfermedad
de base, el tiempo al diagnostico de la amiloidosis AA 'y
las comorbilidades asociadas.

Los informes publicados sobre el uso de tocilizumab en
amiloidosis AA son escasos. En este trabajo se describe el
efecto en los pacientes con amiloidosis AA y su tolerancia.
Su administracion subcutanea es sencilla y puede quedar
en manos del paciente y su familia. Lamentablemente, su
acceso es limitado por el elevado costo.

CONCLUSIONES

El tocilizumab logro retrasar la caida del filtrado glo-
merular, mejorar el estado nutricional, los parametros
inflamatorios y bioquimicos, con reduccion de la sinto-
matologia, pudiendo ser, por tanto, una de las pocas es-
trategias eficaces en el tratamiento de la amiloidosis AA.
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REVISION BREVE

(Qué se deberia evaluar frente al paciente adulto
mayor con cancer?

Maria Eugenia Riggi®, Mariela Cal® y Maximiliano Smietniansky

RESUMEN

En la medida en que el crecimiento poblacional contintie en aumento, la cantidad de adultos mayores que sufran patologia oncoldgica sera cada
vez mayor. Esta poblacion, por su heterogeneidad y su comorbilidad diferente de la del adulto joven, requiere un manejo mas especifico e indivi-
dualizado. La realizacion de una valoracion geriatrica integral y el trabajo multidisciplinario, colaboraran en la toma de decisiones con el fin de
priorizar la calidad de vida de cada paciente en particular y optimizar el manejo de los pacientes vulnerables.

Palabras clave: adulto mayor, evaluacion geriatrica, fragilidad, cancer, sarcopenia, funcionalidad.

E¢WHAT SHOULD WE EVALUATE IN AN OLDER ADULT WITH CANCER?

ABSTRACT

As the population grows, there will be more cancer diagnoses in the elderly population. This group, due to its heterogeneity and comorbidities
different from those of young adults, requires a specific and individualized assessment. The geriatric assessment and multidisciplinary work, to-
gether, would help in decision-making in order to prioritize the quality of life of each patient and optimize management of the vulnerable patients.

Key words: elderly, geriatric assessment, frailty, cancer, sarcopenia, abilities of daily living.
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INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso natural, en el cual ocu-
rren cambios en las esferas fisica, psiquica y social. Cada
individuo experimenta estos cambios de forma diferente
segun su contexto social y economico'.

Debido al incremento en la expectativa de vida, han au-
mentado la incidencia y la prevalencia de patologias onco-
logicas. Aunque la edad cronologica es tomada en cuenta
en las decisiones terapéuticas, basarse solamente en ella
puede llevar a subtratamiento o sobretratamiento, ya que
en este grupo etario?® la edad cronoldgica no refleja necesa-
riamente la edad bioldgica’. Los médicos enfrentamos un
gran desafio al tratar a adultos mayores con cancer, debido
a que estos pacientes se encuentran poco representados en
los trabajos de investigacion y ademas los beneficios de
los tratamientos basados en aumentar la sobrevida deben
ser balanceados con el riesgo de desencadenar toxicidad
y afectar la calidad de vidaZ.

Desde hace algunos afios, la International Society of
Geriatric Oncology y The National Comprehensive
Cancer Network recomiendan realizar una evaluacion
geriatrica en los adultos mayores con cancer’. Existe una
heterogeneidad sustancial entre los ancianos, por lo cual
su tolerancia al estrés y la capacidad de recuperacion
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son también muy diferentes. Por lo tanto, en el proceso
de determinar si un tratamiento es adecuado o no para
este grupo etario, idealmente deberiamos contar con una
valoracion geriatrica integral, en ausencia de marcadores
bioldgicos medibles y fiables?.

Desarrollo

¢A qué se denomina Valoracion Geriatrica Integral
(VGI)?

La VGI es una herramienta multidisciplinaria y multidi-
mensional cuyo objetivo es proveer una mirada indivi-
dualizada sobre el estado general de los adultos mayores:
funcionalidad, rendimiento fisico, nutricion, comorbilida-
des, cognicion, animo y soporte social’.

En el ambito oncolédgico, la VGI permite diagnosticar
problemas clinico-geriatricos que no serian detectados
en una evaluacidn oncolédgica estandar. Estos sindromes
geriatricos permiten identificar a adultos mayores con
elevado riesgo de complicaciones, declive funcional
y mortalidad®. De los sindromes geriatricos descriptos
hasta el momento, en esta revision vamos a mencionar la
fragilidad, la sarcopenia y la funcionalidad, y destacar la
importancia de su deteccion en el adulto mayor con cancer.

Fragilidad

El sindrome de fragilidad se define como un estado dina-
mico de desequilibrio cuya consecuencia es el deterioro
de uno o mas 6rganos o sistemas que lleva a un aumento
en la vulnerabilidad ante estresores, alteraciones en la
funcionalidad y diversos resultados adversos en este grupo
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etario. El cancer en si mismo y los tratamientos oncolo-
gicos sistémicos son potenciales estresores que afectan
la reserva fisiologica en el adulto mayor. En la poblacion
general, aproximadamente el 10% de los mayores de 65
afios son fragiles, y esa condicién aumenta entre 25 y 50%
en los mayores de 85*.

El fenotipo de fragilidad, el modelo de déficit acumulativo
y la VGI son los tres pilares, basados en la evidencia, para
identificar la fragilidad. El fenotipo incluye debilidad, en-
lentecimiento en la velocidad de la marcha, baja resistencia
fisica, sedentarismo y pérdida de peso. Se considera pre-
fragil a un paciente que cumple con 1 o 2 criterios y fragil
con 3 o mas*. Este es el fenotipo de fragilidad descripto por
Fried y cols. en 2001°. El modelo de déficit acumulativo
define la fragilidad como el efecto acumulativo de déficits
individuales como signos y sintomas clinicos, estadio de
enfermedades, alteracion funcional y resultados anormales
en el laboratorio. La VGI colabora en la individualizacion
del tratamiento y hasta el momento es la mejor herramienta
clinica para el diagnostico de fragilidad*.

Existen revisiones sistematicas sobre la relacion entre
fragilidad y resultados adversos en adultos mayores con
cancer. En una de ellas se extrajeron datos de 20 trabajos
y se incluyeron 2919 participantes; se concluye que los
pacientes fragiles y prefragiles presentan riesgo incremen-
tado de intolerancia a la quimioterapia, complicaciones
posoperatorias y mortalidad®.

Actualmente hay trabajos en desarrollo que investigan el
papel de la VGI para seleccionar tratamientos apropia-
dos en pacientes referidos para realizar radioterapia. Se
propone aplicar un modelo en dos pasos, con un rastreo
de fragilidad breve inicial seguido de una evaluacion
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mas completa. Los pacientes robustos serian candidatos
a tratamientos similares a los mas jovenes, mientras que
los fragiles se beneficiarian de un abordaje paliativo. A
aquellos considerados vulnerables se les debiera ofrecer
una terapéutica a medida para evitar el deterioro durante
su transcurso o después de ella, o con dosis adaptadas®.
El grupo DRIPP, junto con la Seccion de Oncoginecolo-
gia y Patologia mamaria del Hospital Italiano de Buenos
Aires, realiz0 un trabajo donde se incluyeron 146 mujeres
con cancer ginecoldgico que fueron evaluadas por DRIPP
antes del tratamiento quirurgico. Se compard el grupo de
las fragiles (28%) con el de las no fragiles. Con respecto
a la presencia de sindromes geriatricos, las pacientes
fragiles tenian mas deterioro cognitivo, marcha mas lenta
y mas compromiso funcional (Gréfico 1). Asimismo, este
grupo tuvo mas dias de internaciéon y mas cantidad de
readmisiones hospitalarias a los 30 dias del alta y hubo
mas pacientes fragiles que necesitaran posoperatorio en
Unidad de Terapia Intensiva (UTI) comparados con los
no fragiles (Fig. 1).

Sarcopenia

La revision del Consenso europeo de sarcopenia en 2018
la define operacionalmente como un trastorno muscular
esquelético progresivo y generalizado, que aumenta la
probabilidad de eventos adversos como caidas, fracturas,
discapacidad y mortalidad’.

Varios estudios de adultos mayores con cancer encontraron
que la fuerza muscular y el desempefio fisico son factores
importantes para identificar individuos con sarcopenia y se
vinculan con resultados adversos en la poblacion geriatrica

p=0,0001  p=0,009  p=0,0001 p=0,497 p=0,014 p= 0,055
80% 76% 74%
(e 64% 62%
o, 56%
60% o e 5204
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10%
10% |—|
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Indice Polifarmacia Deterioro MPI (Beers) Depresion Deterioro Red
Comorbilidad cognitivo Social
BFRAGIL ONO FRAGIL

Cuadro 2. Presencial de sindromes geriatricos segun fragilidad
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Figura 1. Resultados del trabajo: Tenaglia Y, Riggi ME, Martinez C, et al. Complicaciones y utilizacion del recurso sanitario en mujeres con cancer
ginecoldgico segun fragilidad. Poster presentado en 8vo Congreso Internacional de Oncologia del Interior; 2021 mar 10-12; Cérdoba,

Argentina. Disponible en: https://vimeo.com/521671889/bcc6acb6b4.

Fragiles (n = 42) No fragiles (n = 104) p-valor
Tiempo total de internacién (dias) 2 (IQR 1-5) 1 (IQR 1-2) 0,047
Porcentaje de pacientes que requirieron UTI 12 (28,6%) 9 (8,6%) 0,002
Readmisién hospitalaria dentro de los 30 dias del alta. 6 (14,3%) 3 (2,9%) 0,010

UTI: unidad de Terapia Intensiva.

IQR: Rango interquartilo.

oncoldgica, asociandose significativamente con menor
sobrevida global, complicaciones posoperatorias mayo-
res, admision en cuidados intensivos, estadia hospitalaria
prolongada, readmisiones y quimiotoxicidad®.

Funcionalidad

La funcionalidad se define como la posibilidad de desen-
volverse de manera independiente en habilidades relacio-
nadas con satisfacer las necesidades de la vida diaria, como
bafiarse, comer, movilizarse, o actividades mas complejas
como manejo de medicacion, finanzas, preparacion de
comida, etcétera.

El estado funcional es un aspecto importante entre adul-
tos mayores con cancer porque se asocia con resultados
adversos. Mientras que los trabajos que investigan tra-
tamientos oncologicos frecuentemente usan sobrevida
global y sobrevida libre de progresion como resultados
primarios, el deterioro funcional puede ser un resultado
mas significativo de evaluar en ancianos, ya que lleva a
institucionalizacion y aumento en el empleo de recursos,
y predice toxicidad de la quimioterapia y menor sobrevida
en esta poblacion’.

Entre los factores predictores de deterioro funcional se
mencionan polifarmacia, peor estado funcional basal,
depresion, deterioro del estado nutricional y cognitivo.
Los predictores de compromiso funcional relacionados
con la enfermedad son el tipo de cancer, su estadio y el
tratamiento recibido’.

En la bibliografia internacional encontramos trabajos que
postulan que los adultos mayores tienen alto riesgo de
perder funcionalidad durante la hospitalizacion y luego
de ella. Aproximadamente un 30% de estos pacientes
desarrollan un nuevo compromiso funcional durante la
internacion y, luego del afio, menos del 50% recupera su
estado funcional habitual'®.

Las escalas que evaltian toxicidad por quimioterapia
(CRASH: Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-
Age Patients"' y CARG: Cancer And Aging Research

Group 12) han demostrado que las limitaciones en las
actividades instrumentales de la vida diaria predicen el
riesgo de toxicidad hematologica y no hematologica’. En
la poblacion geriatrica, el estado funcional es un fuerte
predictor de mortalidad y morbilidad'>.

CONCLUSION

Los adultos mayores estan subrepresentados en los estu-
dios de investigacion; por ende, uno de los mayores desa-
fios ante el diagnostico de cancer es decidir si el beneficio
del tratamiento supera los riesgos.

Los profesionales deberiamos hacernos las siguientes
preguntas antes de iniciar un tratamiento oncoespecifico,
ya sea quirurgico o clinico: 1) ;Qué expectativa de vida
tiene mi paciente?, 2) ;Cual es el objetivo del tratamien-
to?, 3) (Cuales son los valores y preferencias del paciente
ante el tratamiento oncologico? y 4) ;Cual es el riesgo de
toxicidad grave y como el tratamiento puede afectar la
independencia y calidad de vida? Todas estas preguntas
son respondidas mediante una VGI.

En el Hospital Italiano de Buenos Aires, esta evaluacion
la realizan especialistas en Geriatria, que conforman el
grupo DRIPP (Determinacion de Riesgos para Practicas
y Procedimientos). En ella se determina la presencia o
no de diferentes sindromes geriatricos: comorbilidad
clinico-geriatrica, funcionalidad, polimedicacién y
medicacion potencialmente inapropiada, sarcopenia,
fragilidad, trastornos del animo y cognitivos, la presencia
y severidad de dolor cronico, red social, riesgo de toxi-
cidad por quimioterapia y sobrevida global (Fig. 2). El
grupo DRIPP trabaja en forma multidisciplinaria junto
con los especialistas que derivan al paciente, asi como
con el Servicio de Alimentacion, Equipo Sociosanitario,
Kinesiologia, entre otros. El objetivo primordial es la
estratificacion individual del riesgo, para luego gestio-
nar dicho riesgo y armar un plan de prehabilitacion y/o
cuidados posoperatorios segiin las necesidades propias
de cada paciente.
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AREAS EVALUADAS EN DRIPP

DOLOR EXPECTATIVAS DE VIDA FRAGILIDAD RED SOCIAL
COMORBILIDADES SARCOPENIA
DRIPP
POLIMEDICACION
MED INAPROPIADA e
DETERIORO RIESGO SDME TRASTORNO DEL
COGNITIVO CONFUSIONAL NUTRICION ANIMO

Figura 2: Evaluacion DRIPP (Determinacion de Riesgos para Practicas y Procedimientos). Servicio de Clinica Médica, Seccién Geria-

tria, Hospital ltaliano de Buenos Aires
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CASO CLINICO

Sindrome de intolerancia a
multiples medicamentos

Alvaro Vallejos Narvéeze, Gabriel Esteban Acelas Gonzélez
y Cristian Camilo Bogoya Pérez

RESUMEN

El sindrome de intolerancia a multiples medicamentos (MDIS, por sus siglas en inglés) se caracteriza por la intolerancia a dos 0 mas medicamen-
tos no relacionados. Tiene una prevalencia baja y es comun en pacientes con polifarmacia. A pesar de que las reacciones adversas a los medica-
mentos son muy frecuentes, es raro que los pacientes debuten con este sindrome, el cual tiene implicaciones clinicas de leves a graves que afectan
su vida; de acuerdo con esto varian el abordaje y su manejo.

La sintomatologia presentada varia desde sintomas gastrointestinales como reflujo gastroesofagico, dolores musculares y cefalea, hasta sintomas
cutaneos; estos son los mas frecuentes, tales como urticaria y erupciones maculopapulares o presentaciones menos comunes como el sindrome
de Stevens-Johnson.

El MDIS es causado por una amplia variedad de farmacos; por ello el conocimiento del sindrome, asi como un adecuado interrogatorio de los
antecedentes del paciente, es necesario para realizar un diagnostico oportuno e instaurar un manejo adecuado y preventivo, evitando reacciones
adversas que pongan en riesgo su vida. Con los hallazgos del cuadro clinico en la paciente, y basados en los antecedentes alérgicos presentados
anteriormente a diferentes medicamentos no relacionados entre ellos, mas la presentacion de un rash maculopapular generalizado posterior a la
administracion de trimetoprim/sulfametoxazol se realiza el diagnostico de MDIS. Se decide cambiar de medicamento por fosfomicina, con una
consecuente evolucion favorable.

Palabras clave: sensibilidad quimica multiple, reaccion adversa a medicamentos, hipersensibilidad a medicamentos, antiinflamatorios no este-
roides, betalactamicos.

SYNDROME OF INTOLERANCE TO MULTIPLE MEDICINES

ABSTRACT

Multiple drug intolerance syndrome (MDIS) is characterized by intolerance to two or more unrelated drugs. It has a low prevalence, being
common in patients with polypharmacy. Although adverse reactions to medications are very common, it is rare for patients to debut with this
syndrome, which has mild to severe clinical implications that affect the life of the patient, depending on this, the approach and its management.
The symptoms presented vary from gastrointestinal symptoms such as gastroesophageal reflux, muscle aches and headaches, to skin symptoms,
these being the most frequent, such as urticaria and maculopapular eruptions or the less common presentations of Steven-Johnson syndrome.
MDIS is caused by a wide variety of drugs, therefore knowledge of the syndrome, as well as an adequate questioning of the patient’s history, is
necessary to make a timely diagnosis and thus establish an adequate and preventive, management avoiding adverse reactions that put the patient’s
life at risk. With the findings of the clinical picture in the patient, based on the previous allergic history to different unrelated drugs, plus the
presentation of a generalized maculopapular rash after the administration of trimethoprim / sulfamethoxazole, the diagnosis of MDIS is made. It
was decided to change the drug for fosfomycin, with a consequent favorable evolution.

Key words: multiple chemical sensitivity, drug-related side effects and adverse reactions, drug hypersensitivity, anti-inflammatory agents non-
steroidal, beta-lactams.
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INTRODUCCION cologica e inmunogenéticamente, manifestado en tres
El MDIS es una entidad clinica poco estudiada pero ocasiones diferentes con reacciones de prueba de alergia
frecuente, definida por la presencia de intolerancia a dos negativas'®. Actualmente, las reacciones adversas de las
o mas medicamentos no relacionados quimica, farma- terapias farmacologicas son situaciones muy comunes en

la practica médica: se estima que son la causa de un 3-8%
de los ingresos hospitalarios; son mas comunes en mujeres
y personas que reciben tratamiento para un mayor nime-
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han propuesto varias teorias que sugieren la asociacion con
las reacciones alérgicas; sin embargo, aiin no se conocen de
manera exacta las causas que conducen al desarrollo de la
patologia, aunque existe una asociacion con la respuesta a
la histamina liberada por los mastocitos>>¢. Esta entidad se
caracteriza por una amplia variedad de signos y sintomas
cutaneos, gastrointestinales, neuroldgicos, musculares y,
en algunos casos, se han asociado sintomas de enfermedad
psiquiatrica como ansiedad y depresion; por ello para su
diagnostico es importante realizar un enfoque completo y
detallado'**¢7, El manejo de estos pacientes es complejo,
pues tienden a creer que son alérgicos a todos los farmacos
y cominmente los médicos generales comparten la misma
opinidn evitando recetar cualquier terapia farmacologica
incluso cuando sea necesaria; por esto, todos los pacientes
diagnosticados con MDIS deben ser evaluados por un
alerg6logo-inmunologo, quien definira si es necesario
realizar una desensibilizacion al farmaco. El pilar del tra-
tamiento se basa en el retiro del medicamento y el alivio
de los sintomas con antihistaminicos o corticosteroides!>>.

Descripcion del caso

Se trata de una mujer de 44 afios con antecedentes de
infeccion de vias urinarias reiterada (6 durante el ultimo
afio), vejiga hiperactiva y alergia a multiples medicamentos
(penicilina benzatinica, amikacina, gentamicina, cipro-
floxacina, ertapenem, meropenem, trimetoprim/sulfame-
toxazol y nitrofurantoina), los cuales le ocasionan un rash
maculopapular generalizado asociado a prurito, con pico
de intensidad a los 40 minutos y que fue cediendo hasta su
desaparicion a la quinta hora posterior a la administracion
de los medicamentos. También presenta otros antecedentes
patolégicos como: asma, colon irritable, hipotiroidismo,
hipertrigliceridemia, endometriosis y gastritis con meta-
plasia intestinal completa.

Consulto al Servicio de Urgencias por un cuadro clinico de
3 semanas de evolucion, consistente en disuria, escalofrio,
polaquiuria, pujo y tenesmo vesical. Al ingreso, paciente
en buenas condiciones generales, hidratada, afebril y con
signos vitales. Presion arterial: 123/69 mm Hg, frecuencia
cardiaca: 75 por minuto, frecuencia respiratoria: 18 por
minuto, saturacién de oxigeno 95%. Al examen fisico
presentd pufio-percusion lumbar bilateral positiva. Los
examenes paraclinicos mostraron: creatinina: 0,89 mg/dL
y nitrogeno ureico sanguineo: 12,6 mg/dL, parcial de orina
(densidad urinaria 1030, nitritos positivos, bacterias +++y
moco +), urocultivo positivo para Klebsiella pneumoniae
BLEE positiva (sensible a nitrofurantoina, ciprofloxacina,
trimetoprim/sulfametoxazol, ampicilina/sulbactam, genta-
micina y cefalexina). Se inici6 manejo con trimetoprim/
sulfametoxazol por 5 dias, lo que provocd reaccion alér-
gica de tipo rash maculopapular generalizado asociado a
broncoespasmo en los primeros 30 minutos posteriores a
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la administracion del medicamento, por lo cual se decide
suspenderlo y es hospitalizada. Se sospecha diagnostico
de sindrome alérgico a multiples farmacos (MDAS) vs.
MDIS. Solicitan reactantes de fase aguda, como velocidad
de sedimentacion globular y procalcitonina, que fueron
normales. Debido a los antecedentes de reacciones alérgi-
cas amas de tres grupos farmacologicos (carbapenémicos,
aminoglucosidos, quinolonas, sulfonamidas y penicilinas),
asociados a una rapida aparicion de la sintomatologia
anafilactica, se descarta el MDAS, dejando como principal
diagnostico el MDIS (Cuadro 1). Se administro una dosis
de fosfomicina (3 gramos) como alternativa antibidtica
y manejo sintomatico para la reaccion alérgica con dos
tabletas de loratadina 10 mg, la primera administrada al
momento de la identificacion de la reaccion y la siguiente
alas 12 horas, y prednisolona 10 mg via oral cada 8 horas
administrando un total de 4 dosis. Presentdé mejoria pro-
gresiva de la sintomatologia anafilactica a partir de las 3
horas posteriores a la administracion del antihistaminico,
con una mejoria significativa de la sintomatologia cutanea
a las 5 horas y broncoobstructiva a las 6 horas. Tuvo una
evolucion favorable de los sintomas urinarios a partir de
las 24 horas desde la instauracion de la nueva terapia an-
tibiotica. Se decidio vigilancia hospitalaria hasta el quinto
dia, cuando se decidio darle egreso.

DISCUSION

La prevalencia del MDIS en la poblacion general oscila
entre el 2 y el 10% en las personas expuestas a diferentes
farmacos, pero varia seglin el género pues es mas comun
en las mujeres (6,1%) en comparacion con los hombres
(2,9%)'#; tiene un pico de edad entre la cuarta y sexta
década de la vida; la historia familiar es un factor impor-
tante dado que se encuentra una asociacion a presentar
reacciones adversas a los farmacos hasta del 13% en los
casos donde hay antecedentes familiares de intolerancia
a los medicamentos’.

Actualmente se desconoce el mecanismo exacto por el cual
se desarrolla el MDIS; sin embargo, se plantean algunas
hipétesis las cuales sugieren bien que sea una respuesta
no inmunolégica (pseudoalérgica o idiosincrasica)?, la
activacion inespecifica de mastocitos o bien la activacion
de la via del complemento, lo que promueve la aparicion
de anticuerpos autorreactivos presentes en el suero de los
pacientes que, al ser activados por el farmaco culpable,
se dirigen al receptor de IgE de alta afinidad e inducen
de esta manera la liberacion de histamina®*#. Se ha infor-
mado un gran nimero de reacciones adversas y sintomas
diferentes; no obstante, predominan los sintomas cutaneos
como urticaria y angioedema’, ademas de otras manifesta-
ciones tales como eccema, erupciones maculopapulares,
sindrome de Stevens-Johnson, lesiones ampollosas, entre
otras, seguidas de sintomas del tracto respiratorio (tos) y
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gastrointestinal (reflujo gastroesofagico); ademas se han
informado algunos casos de cefalea, dolores musculares
y fiebre!*4%7, Se presentan con mayor frecuencia cuando
la exposicion al medicamento es prolongada, y solamente
un bajo porcentaje son alergias verdaderas causadas por
la respuesta al farmaco por parte del sistema inmunitario;
estas son las que necesitan cuidados especiales!. Cabe
destacar un componente psicosomatico que se asocia con
una probabilidad dos veces mayor en el desarrollo de los
sintomas, especialmente en pacientes femeninas*’*.

Es importante tener en cuenta que el MDIS es un diagnds-
tico de exclusion®, pues no hay biomarcadores especificos
ni pruebas confirmatorias disponibles para su diagnostico;
sin embargo, la prueba cutanea de hipersensibilidad —en
donde se aplican pequeiias cantidades del medicamento de
forma intradérmica— es Util en ciertos casos como para la
penicilina’®. Esta es la Ginica validada, mientras que otras
prucbas cutaneas para diferentes medicamentos atin no
son validas; a pesar de esto pueden considerarse si se usa
una concentracion no irritante (NIC). La positividad de la
prueba NIC en la mayoria de los casos sugiere que el medi-
camento debe ser evitado pero, si su resultado es negativo,
no descarta la posibilidad de una alergia mediada por IgE>.
Asimismo se puede realizar la prueba de provocacion de
medicamentos, la cual consiste en exponer al paciente a la
sustancia sospechosa de ser causante de las reacciones en
situaciones controladas: se administra principalmente por
la via oral y se incrementa gradualmente la dosis con el
objetivo de determinar si dicha sustancia es la responsable
de la alergia o intolerancia en el individuo. Debe realizarse
cuando hay baja probabilidad de un mecanismo mediado
por IgE para la reaccién®’. Tanto las pruebas cutineas
como las de provocacion deben efectuarse siempre en
unidades de alergologia y por personal entrenado.

De esta manera, el primer paso en el enfoque del paciente
es registrar el historial médico detallado identificando
factores de riesgo tales como el género, la edad del pa-
ciente, comorbilidades u hospitalizaciones, antecedentes
de enfermedades atdpicas, medicamentos involucrados,
en donde se incluya un estudio detallado especificando
nombre y dosis administrada, ademas del momento y los
sintomas presentados'*-. Luego de la identificacion de los
medicamentos, estos deben ser retirados y reemplazados,
si es posible, por medicamentos alternativos.

Los diagnosticos diferenciales de MDIS son MDAS o
MDH, reaccién farmacologica con sindrome de eosino-
filia y sintomas sistémicos (DRESS), reaccion cruzada y
reaccion de brote (véase Cuadro 1).

El pilar del tratamiento se basa en detectar y retirar el me-
dicamento desencadenante del MDIS*¢; posteriormente se
suministra un manejo sintomatico con diferentes terapias,
entre ellas la administracion de antihistaminicos pues se ha
demostrado que aproximadamente el 89% de los pacientes
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responden adecuadamente. No obstante, no son los uni-
cos indicados puesto que los antileucotrienos pueden ser
considerados en la prevencion de reacciones no alérgicas
causadas por medicamentos, especialmente las debidas a
los AINE; sin embargo, en este grupo de medicamentos el
paracetamol y la nimesulida son los que cuentan con una
mayor tolerancia debido a su mecanismo de accion menos
especifico, mientras que los AINE —como la aspirina y las
pirazolonas (que son responsables de aproximadamente el
50% de las reacciones adversas a los AINE)— son inhibi-
dores de COX-1 y COX-2; por lo tanto, en pacientes con
sintomas cutaneos o respiratorios después de la ingesta
de AINE, el paracetamol y la nimesulida son farmacos
bien tolerados*”.

Para las reacciones de mas de tres farmacos de diferente
clase que se presenten por primera vez, se deben cambiar
dichos medicamentos por una alternativa mas segura usan-
do premedicaciones, ya sea por via oral (antihistaminicos,
cromoglicato de sodio y corticoesteroides) o por via pa-
renteral (antihistaminicos y corticosteroides); de la misma
manera, se debe tener como alternativa la desensibilizacion
del paciente al firmaco. En las reacciones donde no se pre-
senten dichas situaciones, se realizara una prueba cutanea
u otra prueba de alergias; si dicho resultado es positivo, se
debe realizar una desensibilizacion con una alternativa mas
segura; en caso de ser negativo, retirar con alternativas mas
seguras usando premedicacion parenteral®.

Cuando el medicamento involucrado no se puede reem-
plazar, existen algunas estrategias que favorecerian una
buena respuesta por parte del paciente, siempre y cuando
sean efectuadas en un entorno seguro, por ejemplo, la
administracion del farmaco solo o en combinacion con
premedicaciones y un adecuado protocolo de desensi-
bilizacion que consiste en administrar inicialmente una
dosis baja del farmaco e ir aumentandola en intervalos
regulares hasta alcanzar la dosis terapéutica; esto permite
al paciente alérgico recibir el medicamento “engafiando”
temporalmente al sistema inmunitario para que lo tolere. A
fin de que el paciente continte sin alergia temporalmente,
debe seguir tomando el medicamento con regularidad pues,
una vez suspendido, volvera a ser alérgico al medicamento
en cuestion>!?,

En las figuras 1 y 2 se presenta el algoritmo de tratamien-
to especifico en caso de intolerancia a los antibioticos o
AINE, respectivamente.

CONCLUSION

E1 MDIS es una entidad comun pero poco estudiada, con
una alta prevalencia en mujeres y pacientes con polifar-
macia. La alergia se diferencia de la intolerancia pues la
primera cuenta con pruebas de sensibilidad positivas y
los medicamentos estan relacionados tanto quimica como
inmunogenéticamente.



Vallejos Narvaez A., et al.

Cuadro 1. Diagnésticos diferenciales del MDIS. Tomado y modificado de Sapan B, et al.#
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Caracteristicas MDIS MDAS/MDH DRESS Reacciones Reacciones de clinicas

cruzadas brote

Cantidad de far-
macos involucra-

dos

Duracion de la ex-
posicion al farma-
co antes de que

ocurra la reaccién
Expansion de las
células T inducidas

por farmacos

Sintomas princi-

pales

Sensibilizacion
(pruebas cuta-

neas/LTT)

Persistencia

Administracion

> 3 farmacos quimi-

camente diferentes

< 1 hora en intole-

rancia a AINE

Desconocido

Erupciones cuta-
neas similares a la
urticaria, anafilaxia

y broncoespasmo

No

Si

Comenzar con un
farmaco de otra
clase bajo supervi-
sién, reexposicion
o desensibilizacion,
cuando sea nece-

sario

> 2 farmacos quimi-

camente diferentes

> 3 dias

Dias o semanas

Reacciones simila-
res al primer MDH

o diferentes

Si (> 2 farmacos)

Si

Comenzar con un
farmaco de otra
clase bajo supervi-
sién, reexposicion
o desensibilizacion,
cuando sea nece-

sario

Uno o mas

> 10 dias

Dias o semanas

DRESS/exantema

Si

No

Evitar el farmaco
que causa DRESS,
comenzar con otro
farmaco de diferen-

te clase

Uno o mas

Varia entre farmaco

y farmaco

2-3 dias

Erupciones cuta-
neas al sindrome
de hipersensibilidad

grave

Depende de la can-
tidad de células T

precursoras

Premedicaciéon con
antihistaminicos y
corticosteroides,
comenzar otro me-
dicamento de una
clase estructural-
mente diferente re-
exponer cuando sea

necesario

Segunda reaccion
al mismo medica-

mento

2 a4 hora - 2 dias

Solo activacién, sin

expansion

Idéntico a la prime-

ra reaccion

No

No

Comenzar otro far-

maco

DRESS: reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos. LTT: prueba de transformacion de linfocitos. MDAS: sindrome

alérgico a multiples farmacos. MDH: hipersensibilidad a multiples farmacos. MDIS: sindrome de intolerancia a multiples farmacos.

AINE: farmacos antiinflamatorios no esteroides.
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Tipos de reacciones de hipersensibilidad
basados en historia previa

i . v
Reaccién de tipo | Otros tipos de
grave, B-Lactamicos reacciones

‘ |

Y A
Clase de medicamento B-Lactamicos (penicilinas, [ No B-Lactamicos J
culpable cefalosporinas,
T carbapenemicos *
A Y Desafio con antibiéticos
B-Lactamicos (penicilinas, [ No B-Lactamicos ] alternativos
cefalosporinas,

carbapenemicos

| Prueba cutanea l

v

A

Desafio con antibidticos ]

alternativos

Evitar antibigticos B-Lactamicos
p=| o desensibilizacion al paciente
Elegir alternativas mas seguras

Figura 1. Algoritmo del tratamiento con medicamentos betalactamicos. Tomada y modificada de
Sapan B, et al.*

Historia previa de
alergia a los AINE

§ ) ¥

Reaccién a un AINE Reaccién a multiples AINE

Y Y

Reto aral con alternativas
mas seguras que AINE

I

Reto oral con medicamentos
con capacidad inhibitoria
minima de la COX-1

)| J
@' v

Aconsejar solamente los

AINE tolerados/ Si no hay

otras alternativas, seguir

protocolo de
desensibilizacion

Y

K=

Intolerancia a
un Gnico AINE

y

Usar solamente
AINE tolerados

Reto oral con AINE
con capacidad
inhibitoria minima
de la COX-1

Figura 2. Algoritmo del tratamiento con antiinflamatorios no esteroides. Tomada y modificada de Sapan
B, etal.”.

Para el diagndstico es importante realizar una historia
clinica detallada, debido a que las pruebas confir-
matorias como la prueba cutanea de sensibilidad y
la prueba de provocacion al medicamento son muy
poco usadas.

La identificacion temprana del farmaco causante y su
retiro es el pilar del manejo médico, ademas de una te-
rapia farmacologica sintomatica con corticosteroides o
antihistaminicos y, en algunos casos, desensibilizacion
del medicamento.
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CASO CLINICO

Rinosinusitis micodtica alérgica con destruccién
de base de craneo

Gabriel Ronddn Lozano ¢, Agustina Lorea®, Rocio Piastrelinic,
Eduardo Figueroa®y Carlos S. Ruggeri

RESUMEN

La sinusitis micética alérgica es una enfermedad inflamatoria de la mucosa rinosinusal producida por hongos que pueden aislarse de la cavidad

de nasal de individuos sanos.

Se produce indirectamente por los hongos que actian como antigeno y desencadenan una reaccion inmunolégica mediada por IgE que origina
polipos y una secrecion mucosa espesa con detritus e hifas denominada mucina.

Su presentacion clinica mas frecuente es una sinusitis cronica unilateral o bilateral con pélipos.

Con menos frecuencia, las sustancias originadas por la desgranulacion de los eosinéfilos producen remodelacion o destruccion dsea y la sinusitis

puede simular una neoplasia.

Se describe el caso clinico de un paciente que padecid una sinusitis micotica alérgica con destruccion 6ésea masiva de la base del craneo y que tuvo
extension intracraneal extradural e intraorbitaria de la enfermedad. Fue tratado con éxito mediante cirugia y corticoides.

Palabras clave: sinusitis micotica alérgica, extension intracraneal, cirugia endoscopica, abordaje transpalpebral-transorbitario.

ALLERGIC FUNGAL RHINOSINUSITIS WITH SKULL BASE DESTRUCTION

ABSTRACT

Allergic fungal sinusitis is an inflammatory disease of the rhinosinusal mucosa caused by fungi that can be isolated from the nasal cavity of

healthy individuals.

The pathology is produced indirectly by the fungus that acts as an antigen and triggers an IgE-mediated allergic reaction that causes polyps and a

thick mucous discharge with detritus and hyphae called mucin.

Its most common clinical presentation is unilateral or bilateral chronic sinusitis with polyps.
Less commonly, substances originated by the degranulation of eosinophils cause bone remodeling or destruction, and sinusitis can simulate a

neoplasia.

We describe the clinical case of a patient who suffered from allergic fungal sinusitis with massive bone destruction of the skull base and who had
intracranial, extradural and intraorbital extension of the disease. He was successfully treated with surgery and corticosteroids.

Key words: allergic fungal sinusitis, intracranial extension, endoscopic surgery, transorbital transpalpebral approach.
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INTRODUCCION

La sinusitis micdtica alérgica (SMA) es una enfermedad
inflamatoria de los senos paranasales, relacionada con una
hipersensibilidad a antigenos fingicos.

Los hongos que colonizan las cavidades nasales producen
la enfermedad en forma indirecta desencadenando una
reaccion inmunologica mediada por inmunoglobulina E

(IgE).
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La prevalencia de la SMA en las series mas amplias es del
51% aproximadamente de todas las sinusitis cronicas', y
es la sinusitis micotica mas comtin en Estados Unidos.
A pesar de que la incidencia puede variar geograficamente,
la mayoria de las series publicadas se aproximan al 7% de
todas las cirugias sinusales?.

La expansion d6sea de la base del craneo o de la orbita
es infrecuente, pero puede producirse en algunos casos
simulando neoplasias rinosinusales.

Consideramos relevante la descripcion del caso clinico de
un paciente que tuvo una rinosinusitis micotica alérgica
con destruccion masiva de la base del craneo y extension
endocraneal de la enfermedad con compromiso bilateral
de las orbitas, por lo infrecuente de la presentacion clini-
ca, para actualizar el manejo médico-quirurgico y hacer
el diagnostico diferencial con otras formas clinicas de
micosis rinosinusales.


http://orcid.org/0000-0002-3763-6462
http://orcid.org/0000-0002-3264-2628
http://orcid.org/0000-0002-6828-0032
http://orcid.org/0000-0002-4027-3877
http://orcid.org/0000-0001-8545-5773

Lozano G. R., et al.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 50 afios.

Consulto por exoftalmos bilateral, mayor del lado izquier-
do de seis meses de aparicion y obstruccion nasal bilateral.
Por rinoscopia anterior y endoscopia nasal se observaron
lesiones de aspecto polipoideo en ambas fosas nasales con
secreciones mucosas espesas.

La evaluacion oftalmolédgica detectd una agudeza visual
de 1.0/1.0, la presion intraocular fue 16/16 y la papila y
macula fueron normales.

Tuvo antecedentes de asma bronquial y de una cirugia
endoscopica de senos paranasales por poliposis realizada
1 aflo antes en otro centro.

Por tomografia computarizada de macizo facial sin con-
traste se diagnostico una extensa ocupacion sinusal bila-
teral por material heterogéneo hiperdenso que producia un
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efecto masa y erosion de las paredes 6seas adyacentes. Se
observo compresion de ambos muisculos rectos superiores
con proptosis bilateral de predominio izquierdo, y una ex-
tension intracraneal por destruccion de la pared posterior
del seno frontal. En el esfenoides se vio una erosion del
clivus y extension a la cisterna prebulbar (Fig. 1).

En la resonancia magnética con contraste se evidencio
una ocupacion pansinusal por material heterogéneo
con seflal marcadamente hipointensa en T2, sectores
hiperintensos en T1 y realce periférico. Se observo una
destruccion del clivus, compromiso de ambos senos ca-
vernosos, fosa pterigopalatina, invasion de la silla turca
con extension supraselar y desplazamiento del quiasma
optico. Se observo también una leve extension hacia la
cisterna prepontina con ligero efecto de masa sobre la
protuberancia y una destruccion de la pared posterior del

Figura 1. Tomografia computarizada, cortes coronales: A) ocupacion heterogénea con zonas hiperdensas en todos los senos
paranasales, erosion de las paredes posterior y superior del seno frontal con extensiéon endocraneal derecha, y extension
intraorbitaria izquierda, B) destruccion 6sea de la base del craneo a nivel del plano esfenoidal. Cortes axiales: C) destruccion
dsea del esfenoides con compresion del quiasma y extension a ambos senos cavernosos, D) destruccion 6sea del clivus.
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seno frontal y extension intracraneal de la enfermedad
hacia el 16bulo frontal (Fig. 2).

Los estudios de laboratorio fueron normales (no present6d
eosinofilia).

Por las caracteristicas clinicas e imagenologicas se hizo el
diagnostico presuntivo de rinosinusitis micotica alérgica.
Se medicd con meprednisona por via oral 40 mg/dia en toma
unica, iniciando el tratamiento una semana antes de la cirugia
y se fue descendiendo la dosis progresivamente cada 5 dias.
Bajo anestesia general por via endonasal con endoscopios
se hizo una amplia antrostomia maxilar, etmoidectomia
anterior y posterior bilaterales y una septectomia posterior
con esfenoidotomia amplia que incluyd ambos ostium
de drenaje, extrayendo pdlipos y secreciones mucosas
espesas con granulaciones (mucina alérgica). Se realizd
un drenaje frontal tipo Lothrop (reseccidon anterosuperior
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del tabique nasal y reseccion del piso del seno entre am-
bas orbitas) creando un amplio drenaje. Por la lateralidad
de la enfermedad en el seno frontal se hizo ademas un
abordaje externo transpalpebral-transorbitario para extraer
la mucina de los sectores laterales del seno frontal y de
las orbitas. Al realizar el abordaje orbitario izquierdo se
drend un absceso intraorbitario no diagnosticado por las
imagenes (Fig. 3).

Se produjo una fistula de liquido cefalorraquideo a nivel
de la lamina cribosa del etmoides, que fue reparada en el
mismo tiempo quirirgico con un injerto libre de muco-
periostio septal.

El paciente evolucion6 favorablemente, permaneciendo
internado en unidad de terapia intermedia durante 4 dias.
La histopatologia se informé como poélipos inflamatorios
con mucosa con proceso inflamatorio crénico.

Figura 2. Resonancia magnética de macizo facial: A) corte sagital en T2: se observa compresién extradural del I6bulo
frontal, B) compresion leve a nivel del clivus sobre la protuberancia, C) corte axial en T1: ocupacion hiperintensa con
realce periférico del seno esfenoidal con compromiso de senos cavernosos y efecto masa sobre la protuberancia.
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Figura 3. Abordaje quirurgico combinado: endonasal con endoscopios y transpalpebral-transorbitario. A: visién endoscdpica de la
fosa nasal donde se observan pdlipos y mucina alérgica, B: abordaje transpalpebral-transorbitario al seno frontal, C: drenaje de abs-
ceso intraorbitario, D: vision endoscdpica del seno frontal a través del acceso externo, E: meninge expuesta en la pared posterior del
seno frontal, F) vision endonasal con endoscopios del drenaje frontal tipo Lothrop.

Figura 4. Tomografia computarizada posoperatoria 4 meses después de la cirugia. A) corte coronal: se observan los senos
frontales ventilados con amplio drenaje, B) corte axial: esfenoides sin enfermedad.
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En el examen micologico directo se observaron filamentos
y por cultivo se identificod el hongo Curvularia.

El paciente siguid con el tratamiento oral con corticoides
hasta llegar a una dosis de 4 mg/dia que mantuvimos por
30 dias mas y luego continu6 con lavados nasales con bu-
desonida (2 mg =32 gotas diluidas en 250 mL de solucion
fisiologica) durante 3 meses.

La endoscopia nasal a los 60 dias mostré una mucosa nasal
con leve inflamacion, sin polipos y la tomografia computari-
zada, una mejoria significativa de la enfermedad con resolu-
cion de la proptosis y del compromiso endocraneal (Fig. 4).

DISCUSION

Existen dos tipos de enfermedad micotica rinosinusal: no
invasiva e invasiva.

En las formas no invasivas, las hifas viven en las cavi-
dades sinusales sin invadir la mucosa y los pacientes
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son inmunocompetentes, pero en las invasivas el hongo
invade la mucosa y el pronostico de la enfermedad de-
pende de la gravedad de la inmunodeficiencia que tenga
el enfermo(Fig. 5).

Los criterios diagnosticos de la rinosinusitis micdtica alér-
gica fueron establecidos por Bent y Kuhn? y se describen
en el cuadro 1.

La SMA se produciria por la inhalacion de esporos, que
actuarian como antigenos en pacientes con mastocitos
sensibilizados por IgE, ocasionando su desgranulacion.
Esta cascada de eventos inmunologicos causaria una in-
flamacion cronica con la consecuente destruccion tisular.
El constante influjo de cosinéfilos y la elasticidad del
moco provocarian un atrapamiento constante de las hifas
con lo cual se perpetuaria el estimulo antigénico. Asi los
eosindfilos irian degenerando y liberando granulos ricos en
proteina basica mayor, la cual es un conocido toxico tisular

SINUSITIS FUNGICA

Agudal/fulminante Cronica

Con INVASION MUCOSA

(pacientes con inmunodeficiencia)

* e WTEE

Figura 5. Clasificacién de las rinosinusitis fungicas.

I I

Sinusitis fangica

Bola fangica -
alérgica

Sin INVASION MUCOSA
(pacientes inmunocompetentes)

B W e W

Cuadro 1. Criterios diagndsticos de la rinosinusitis micética alérgica

Hipersensibilidad tipo I al hongo (mediada por IgE)

Tomografia computarizada con ocupacién sinusal que muestra dreas muy heterogéneas e hiperdensas

Mucina alérgica (predominio de eosindfilos con detritus de moco)

Poliposis rinosinusal

Presencia de hongos en la mucina sin invasién de la mucosa
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y seria la responsable de la remodelacion dsea (cambios
expansivos) visibles en estadios tardios de la SMA*.

La forma clinica de SMA mas frecuente es una sinusitis
cronica inespecifica con polipos.

En otros casos mas raros, la enfermedad puede simular
lesiones seudotumorales con alteraciones faciales y de
la vision, con erosion o expansion de la base de craneo
y/u érbita por descalcificacion y remodelacion del hueso.
Marple en 82 pacientes con SMA informé que el 14,6%
presentaron compromiso orbitario sin disminucion de la
agudeza visual®.

La proptosis fue el signo mas frecuente (6,1%) y la dismi-
nucion de la agudeza visual se presento en el 3,7% de los
casos y fue reversible en el 100% después del tratamiento
quirtrgico inmediato*.

En otro estudio sobre 100 pacientes con SMA se informé
que 34 tuvieron signos y sintomas oftalmologicos. Los
mas comunes fueron la proptosis hallada en 21 enfermos
(61,7%), epiforaen 5 (14,7%), disminucion de la agudeza
visual en 4 (11,7%), diplopia en 3 (8,8%) y distopia en
1(2,94%)°.

Marfani® estudid una poblacion de 47 pacientes con SMA
y encontr6 que la prevalencia de erosion de la base del
craneo y la orbita fue del 30,04%, es decir, un tercio de
los casos. La erosion orbitaria fue 1,5 veces mas comun
que la erosion de la base del craneo.

El tratamiento principal de la SMA consiste en ventilar
los senos paranasales ocupados por la mucina con hifas
para eliminar la carga antigénica y en la prescripcion de
corticoides para reducir la inflamacion.

La prescripcion de corticoides previos a la cirugia ha
demostrado disminuir significativamente la inflamacion,
reduciendo el sangrado y mejorando la vision del campo
operatorio. Tienen la desventaja de que al disminuir la
inflamacion dificultan el diagnodstico histologico de la
enfermedad.
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La cirugia endonasal con endoscopios es la técnica quirtr-
gica de eleccion para acceder a los senos comprometidos,
por la buena exposicion y la baja morbilidad que produce.
A diferencia de las micosis invasivas, en la cirugia se debe
preservar la mucosa de los senos paranasales.

Los objetivos de la cirugia se indican en el cuadro 2.

En algunos casos puede combinarse el abordaje endonasal
con uno externo para extraer la mucina de sectores de
dificil exposicion, como la region lateral del seno frontal,
como ocurrio en el paciente descripto que tuvo una neu-
matizacion lateral y un absceso intraorbitario.

Es importante el uso posoperatorio de lavados nasales
frecuentes con corticoides y de corticoides orales’ para
disminuir las recurrencias.

No se ha demostrado que el tratamiento con antifingicos
orales mejore el prondstico de la enfermedad’!?; podrian
cumplir un papel en la enfermedad recalcitrante que no
mejora con cirugia y corticoides.

Algunos estudios describen que la inmunoterapia puede
mejorar la evolucion de la SMA, disminuyendo el uso de
corticoides y la necesidad de cirugias de revision por recu-
rrencias de la enfermedad!’; también existiria la posibilidad
terapéutica de usar agentes bioldgicos como el omalizu-
mab, un anticuerpo monoclonal anti-IgE, para mejorar el
prondstico de la SMA, que es una enfermedad mediada
por IgE. Existen pocos informes sobre su uso en SMA!.

CONCLUSION

La SMA con destruccion dsea y extension endocraneal e
intraorbitaria es una forma clinica infrecuente.

Es importante hacer un diagnostico presuntivo preopera-
torio basado en los resultados del examen otorrinolaringo-
l6gico e imagenoldgico para evitar biopsias innecesarias e
implementar el tratamiento con corticoides preoperatorios
y la técnica quirargica adecuada (ventilacion de los senos
paranasales sin reseccion de la mucosa).

Cuadro 2. Objetivos del tratamiento quirdrgico en la SMA

Disminuir la carga antigénica al extraer completamente la mucina alérgica

Crear amplios drenajes en los senos paranasales para mejorar la ventilacion y facilitar la penetracion

sinusal de los lavados posoperatorios con corticoides

Preservar la mucosa para facilitar la rapida recuperacion del movimiento ciliar
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&CUAL ES LA UTILIDAD DEL BLOQUEO DE
INTERLEUQUINA-6 EN PACIENTES CON
COVID-19?

La interleuquina-6 es una citoquina con una amplia va-
riedad de funciones, puntualmente dentro de la cascada
inflamatoria y la respuesta inmunitaria'?. De efectos
tanto proinflamatorios como antiinflamatorios, multiples
estimulos existen para su secrecion, y ejerce sus efectos
principalmente a través de JAK-STAT'. En términos abso-
lutos, los pacientes adultos con insuficiencia respiratoria
asociada a coronavirus-2019 (COVID-19) no presentan,
en promedio, niveles superiores de interleuquina-6 en
comparacion con otros pacientes criticamente enfermos (p.
¢j., aquellos con shock séptico)’. Sin embargo, dentro del
subgrupo de pacientes con COVID-19, aquellos con mayor
gravedad clinica presentan, en general, niveles mas eleva-
dos de interleuquina-6 y otros marcadores inflamatorios*.

éComo se bloquean los efectos de la
interleuquina-6?

Los dos agentes mayormente evaluados han sido el toci-
lizumab y el sarilumab. Ambos bloquean el receptor de
interleuquina-6 y no diferencian entre las diversas vias
de sefializacion (p. ¢j., las denominadas vias de trans-
sefializacion y clasicas)’. Tedricamente, el bloqueo del
receptor de interleuquina-6 potencialmente reduce los
reactantes de fase aguda, los niveles de proteina C-reactiva,
la produccion de hepcidina, la activacion de células-B e
inhibe la formacion de células Th17 inflamatorias'. Los
efectos adversos informados en la literatura son princi-
palmente los de la médula 6sea (neutropenia y anemia),
hepatotoxicidad e infecciones secundarias.

éCual es la evidencia del bloqueo de
interleuquina-6 en pacientes con COVID-19?
Multiples estudios observacionales y ensayos aleatoriza-
dos han evaluado el uso del bloqueo de interleuquina-6 en
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pacientes con COVID-19, con resultados disimiles®!!. El
cuadro adjunto resume los principales estudios aleatoriza-
dos disponibles a la fecha (Cuadro 1). Brevemente, diver-
sos estudios observacionales han mostrado una asociacion
potencial con la reduccion de mortalidad a corto plazo'2.
Mas atn, el estudio EMPACTA’ inform6 una reduccion
del evento combinado incluyendo el requerimiento de
ventilacidn mecanica invasiva o mortalidad por todas las
causas a 28 dias con el uso de tocilizumab. El estudio
RECOVERY” también mostro beneficio con la utiliza-
cion del tocilizumab, particularmente en la reduccion de
mortalidad por todas las causas a 28 dias. Finalmente, el
estudio REMAP-CAP® mostr6 reduccion de la necesidad
de soporte vital o mortalidad por todas las causas con el
bloqueo de interleuquina-6.

Sin embargo, numerosos estudios clinicos aleatorizados
han sido indeterminados y al menos uno fue finalizado
debido a una sefial de posible dafio. En particular, el estudio
TOCIBRAS!, que enrold pacientes criticamente enfermos
con una mediana de tiempo de 10 dias desde el inicio de
sintomas, fue finalizado por potencial dafio. En el analisis
primario, el efecto del bloqueo de interleuquina-6 sobre la
mortalidad a 28 dias fue indeterminado.

Varias preguntas restan por contestar, entonces®. En primer
lugar, si el bloqueo de interleuquina-6 es util para pacientes
con COVID-19. En segundo lugar, cuales son las fuentes
de la heterogeneidad de resultados en los diversos estudios
y si estas fuentes de heterogeneidad pueden acercarnos a
la identificacion de pacientes que se beneficien en mayor
medida de esta terapéutica.

Fuentes de heterogeneidad potenciales

Aun cuando diversos metanalisis recientes no han cuanti-
ficado una heterogeneidad significativa'® y han combinado
los estudios para estimar un efecto global, existen diversas
fuentes de heterogeneidad clinica que deben ser conside-
radas antes del uso de bloqueantes de interleuquina-62.
Dichas fuentes incluyen: 1) la gravedad clinica de los
pacientes enrolados, 2) el enrolamiento previo o posterior
al uso generalizado de corticosteroides, 3) el tiempo desde
el inicio de sintomas hasta la aleatorizacion, 4) el tiempo
desde el inicio del deterioro clinico hasta la aleatorizacion,
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Cuadro 1. Resumen conceptual de los principales estudios clinicos aleatorizados evaluando el bloqueo de interleuquina-6 en pacientes

con COVID-19

Estudio aleatorizado Uso de esteroides Tiempo desde

inicio de sintomas

deterioro clinico

Tiempo desde Severidad clinica Evento primario

medido

CORIMUNO-19 17% 10 dias
RCT-TCZ-COVID-19 <5% 8 dias
BACC Bay 10% 9 dias
TOCIBRAS 71% 10 dias
EMPACTA > 80% 8 dias
COVACTA 22% 12 dias
REMAP-CAP > 80% NA

RECOVERY > 80% 10 dias
COVINTOC > 80% NA

Lescure et al. 20% 5 dias

1 dia No criticos Escala ordinal
2 dias No criticos ICU; mortalidad
3 dias 4% alto flujo VM; mortalidad

NA ~ 50% criticos Mortalidad

1 dia 27% criticos VM; mortalidad
5 dias ~ 40% criticos Mortalidad
< 1dia 100% criticos Soporte vital; mortalidad
2 dias ~ 50% criticos Mortalidad

NA ~ 30% criticos Escala ordinal
3 dias ~ 20% criticos Mortalidad

VM: ventilacion mecanica; ICU: terapia intensiva; escala ordinal: en general modificada de la escala ordinal de la Organizacién Mun-

dial de la Salud. Estudios en verde significan estudios positivos, estudios en rojo aquellos finalizados debido a potencial dafio, y en

escala de grises se muestran aquellos estudios indeterminados; NA: no disponible; Alto flujo: canula nasal de alto flujo de oxigeno

5) la presencia o no de marcadores de inflamacion basal y
su uso para determinar tratamiento, 6) el uso de sarilumab
en vez de tocilizumab, 7) las variaciones metodoldgicas in-
cluido el tipo de analisis (p. €j., estudios clinicos bayesianos
o frecuentistas), el uso o no de estudios doble ciego y la
posibilidad de confusion residual y no medida en aquellos
estudios observacionales.

De particular interés resultan la gran variacion en el enrola-
miento de pacientes criticos a través de los diversos estudios
y la observacion de que, en los dos mas grandes publicados
a la fecha (RECOVERY y REMAP-CAP)®®, la mayoria
de los pacientes presentaban enfermedad grave o estaban
criticamente enfermos y el tratamiento fue administrado
temprano en el curso de la enfermedad, particularmente
medido desde el deterioro clinico.

Recomendaciones y preguntas por responder

En consecuencia, al momento de escribir este articulo,
resulta razonable considerar el uso de bloqueo de inter-
leuquina-6 en aquellos pacientes adultos con COVID-19

que requieran alguna modalidad de soporte ventilatorio,
y temprano en el curso desde su deterioro clinico. Los
pacientes sin enfermedad grave y aquellos con enferme-
dad critica prolongada probablemente no se beneficien de
dicha terapéutica. La seleccion adecuada de los pacientes
resulta uno de los principales desafios en la practica cli-
nica'4, en tanto que los estudios futuros deberian tratar de
maximizar dicha seleccion para, de esta manera, identificar
a aquellos pacientes que mas se beneficien del bloqueo de
interleuquina-6.

Finalmente, varios temas quedan por aclarar, incluidos: 1)
la seguridad del bloqueo de interleuquina-6 en aquellos
pacientes con mayor riesgo de infecciones bacterianas y
oportunistas, 2) la evaluacion de los efectos beneficiosos
como un efecto de clase o limitado al tocilizumab, 3) la
utilidad de marcadores inflamatorios en la seleccion inicial
de los pacientes, 4) costo-efectividad del bloqueo de inter-
leuquina-6 y el impacto de su uso en aquellas poblaciones
que tradicionalmente lo requieren (p. ej., aquellos pacientes
con artritis reumatoide)’.
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¢ES NECESARIA UNA TERCERA DOSIS DE VACUNA
PARA COVID-19?

En los ultimos tiempos han aparecido recomendaciones so-
bre una tercera dosis para diferentes tipos de poblaciones.
A continuacion analizaremos la evidencia e indicaciones
actuales.

Dosis de refuerzo para el personal de salud para
prevenir las infecciones por COVID-19

Resulta interesante analizar la experiencia con respecto
a este tema que estan atravesando algunos paises en el
hemisferio norte, como por ejemplo, el informe que com-
partid el personal de salud del hospital de la Universidad
de California en San Diego, Estados Unidos. En una carta
editorial publicada en el New England Journal of Medici-
ne, describen como en diciembre del afio 2020 estaban bajo
un aumento significativo de infecciones por SARS-CoV-2
y en ese momento se inicia la campafia de vacunacion
en el personal de salud. Logran obtener un porcentaje
de personal de salud con una vacunacién completa, con
vacunas ARN mensajero, del 76% en marzo y del 87% en
julio. A partir de febrero de 2021 se observa un descenso
significativo de casos de COVID-19. Sin embargo, el 15
de junio de 2021 se declara el final del uso del barbijo
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universal como medida de prevencion y empieza aparecer
en Estados Unidos un aumento de las infecciones por la
variante Delta, que para julio del afio 2021 se transforma
en el 95% de los aislamientos. Este equipo empieza a en-
contrar como hallazgo interesante que las infecciones por
SARS-CoV-2 también ocurrian en el personal de salud que
estaba completamente vacunado, pero que su incidencia
diferia seglin el momento de vacunacion vacunacion. Es
decir, a medida que transcurrian los meses, disminuia la
eficacia de las vacunas y aumentaba el riesgo de infeccion..
En el analisis de casos hallaron, desde el 1 de marzo al
31 de julio de 2021, 227 trabajadores de la salud que fue-
ron positivos para SARS-CoV-2, de los cuales el 57,3%
estaban vacunados completamente. De los 130 casos
positivos completamente vacunados, el 83,8% tuvieron
sintomas, pero ninguno significé un caso grave. De los
90 no vacunados que fueron positivos, el 88,9% fueron
sintomaticos, uno de ellos requirié internacion y ninguno
fallecio. Al revisar cuando se presentaron las infecciones
en el grupo de vacunados observaron que el porcentaje de
casos aumentaba a medida que se distanciaron en el tiempo
de la vacunacion. En marzo la eficacia hallada fue 93,9%
(78,2-97,9), en abril 96,9% (88,7-98,3), en mayo 95,9%
(85,3-98,9), y en julio 65,5% (48,9-76,9). Como men-
cionamos, la eficacia de la vacuna declinaba mes a mes.
Ademas, en julio de 2021 es cuando se produce esta gran
diseminacion de la variante Delta en Estados Unidos. Al
analizar la tasa de ataque en julio observaron que en el
personal de salud vacunado era:

e Vacunados hacia 3 meses 3,7/1000 personas
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e Vacunados hacia 6 meses 6,7/1000 personas

e No vacunados 16,4/1000 personas

Esto significa que el personal de salud que estaba vacunado
recientemente, en los ultimos tres meses, fue el mas prote-
gido; el personal de salud que estaba vacunado hacia seis
meses estuvo en un punto intermedio de proteccion y los
que estuvieron mas desprotegidos fueron los no vacunados.
Este efecto que se observd en Estados Unidos con las
vacunas a ARN mensajero también se esta observando en
otros estudios que incluyen vacunas con un vector como
el adenovirus, vacuna de AstraZeneca en este caso, que
todavia no han sido publicados.

Otro aprendizaje que nos deja esta experiencia es que, por
el momento, hay que seguir utilizando el barbijo universal
al menos en los espacios cerrados y cuando no podemos
conservar la distancia. El Center for Diseases Control and
Prevention (CDC) desarrollé un modelo de simulacion con
la variante Delta y el riesgo de transmision observando
que, con este tipo de variante del virus que posee un coefi-
ciente de transmision mayor y con una inmunidad natural
de la poblacion del 5%, es necesario tener un porcentaje de
la poblacion vacunada muy elevado, alrededor del 90%,
para poder dejar de utilizar el barbijo universal.

Segtin el Gltimo informe del Ministerio de Salud, en la Ar-
gentina continuia predominando la variante Gamma. Hasta
el 27 de septiembre de 2021 se identificaron 561 casos de
la variante Delta en el pais, de los cuales 462 corresponden
a casos importados o relacionados con la importacion y 99
casos sin relacion con la importacion o en investigacion.
Todos estos hallazgos han llevado al CDC en Estados
Unidos a recomendar una dosis de refuerzo en aquellos
que han recibido la vacuna de Pfizer hace mas de 6 meses
y pertenecen a poblaciones especificas, como por ejemplo
los mayores de 65 afios, los adultos mayores de 18 afios
con factores de riesgo y también para los adultos mayores
de 18 anos que trabajan en situaciones de riesgo como el
personal de salud.

Como conclusidn, sabemos que las vacunas siguen sien-
do muy eficaces para prevenir las infecciones graves,
que es necesario redoblar esfuerzos para que la mayor
cantidad de personas reciba una primera vacunacion
completa, que si vamos a necesitar como personal de
salud una dosis de refuerzo en forma periddica y que
vamos a tener que continuar —por el momento— con las
medidas que han resultado eficaces como el barbijo
universal en ambientes cerrados, en especial en am-
bientes donde haya poblaciones vulnerables como los
hospitales. La combinacion de estas medidas preven-
tivas y la vacunacion estan demostrando en el mundo
ser la estrategia mas eficaces.
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¢ES NECESARIA UNA TERCERA DOSIS DE VACUNA
PARA COVID-19?

El 12 de agosto de 2021, la Food and Drug Administration
de los Estados Unidos (FDA) autoriz6 la aplicacion de una
tercera dosis de las vacunas de Pfizer/BioNTech y Moderna
para ciertas personas con sistemas inmunolégicos compro-
metidos. Ese grupo incluye, especificamente, receptores
de trasplantes de 6rganos solidos o aquellos con condi-
ciones que se consideran que tienen un nivel equivalente
de inmunodepresion (como podrian ser las personas con
algunos tipos de cancer o que reciben ciertas medicaciones
inmunosupresoras). Esta autorizacion posiblemente esté
basada en un estudio donde se observod que en pacientes
con trasplante de 6rgano solido aumentaba la respuesta
de anticuerpos: mayor de 100 unidades en el 55% de los
pacientes que recibieron una tercera dosis comparado con
solo el 18% de los que recibieron 2 dosis.

Es importante destacar la diferencia entre las personas in-
munocompetentes e inmunodeprimidas, quienes en realidad
nunca obtuvieron una buena respuesta con las 2 dosis, a
diferencia de lo que ocurre con el resto de la poblacion.
Lo que se trata de lograr con una 3.* dosis es alcanzar una
respuesta inmunitaria adecuada, cosa que sucede con 2
dosis en la gran mayoria de las personas con inmunidad
conservada.

Eso es diferente de la durabilidad de la respuesta. Inevita-
blemente, habra un momento en el que habra que aplicar
refuerzos. Incluso en las personas sanas podria suceder que
la inmunidad contra la COVID-19 que las vacunas inducen
disminuya con el tiempo, posiblemente después de un afio
0 mas, y no protegeria tan bien contra las variantes del co-
ronavirus que podrian surgir y evolucionar. Eso significaria
que una persona vacunada necesitaria una dosis de refuerzo
de la vacuna, algo similar a la recomendacion de un refuerzo
contra el tétanos cada 10 afios o diferentes vacunas contra
la influenza cada afio.

Unos pocos paises (Estados Unidos, Alemania, Reino Uni-
do, Francia, Rusia, Emiratos Arabes, Israel, Chile, Uruguay,
R. Dominicana y Bahrein) decidieron administrar una 3.*
dosis a su poblacion.

Recientemente se han publicado algunos trabajos que evaltian
la eficacia de una 3.*dosis en personas mayores de 60 afios,
sin otros factores para menor respuesta. Un estudio pobla-
cional en Israel evalud a 1 137 804 individuos que hubieran
recibido dos dosis de la vacuna de Pfizer por lo menos 5 me-
ses antes. Tras la administracion de una 3. dosis se evidencio
menor incidencia de infeccion confirmada por COVID-19
(factor de 11.3) y de enfermedad grave (factor 10.5).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) subraya las
desigualdades que han marcado la distribucion de vacunas
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anivel global, por lo cual los paises mas vulnerables estan
desprotegidos, con muy bajo nivel de vacunacién. Sin
embargo, el 11 de octubre de 2021, el comité de expertos
recomendo una dosis adicional de cualquiera de las vacunas
homologadas a personas moderada o gravemente inmuno-
deprimidas y a personas que hayan recibido las vacunas
chinas, por su menor eficacia. También recomend6 una 3.?
dosis a los mayores de 60 afios.
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De todos modos, se considera que es primordial para
lograr el control de la pandemia que la mayor parte de
la poblacién mundial haya recibido el esquema primario
con 2 dosis.

Esta estrategia de una cobertura “global” con 2 dosis antes
de avanzar mas con 3 dosis es una estrategia que nos podria
favorecer a todos los paises para evitar la emergencia de
nuevas variantes mas transmisibles y/o virulentas.
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COMENTARIO

Segun los hallazgos de nuestro estudio de cohorte retros-
pectiva, hubo un total de 3457 eventos de enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV) que requirieron hospitali-
zacion entre entre 2006 y 2016. Mediante el seguimiento
posterior al alta fue posible estimar, a los 30 dias, una
mortalidad del 14% y otras complicaciones frecuentes
como 10% de recurrencia y 5% de hemorragia mayor.

A pesar de ser un estudio unicéntrico (limitado al Hospi-
tal Italiano de Buenos Aires), tiene varias fortalezas. En
primer lugar, el nimero de eventos incluidos con ETV fue
posible debido al ambito, porque proviene de un centro
de alta complejidad que dispone de 785 camas para inter-
nacion, y que tiene gran volumen de pacientes, con unas
35 000 hospitalizaciones anuales durante el afio 2020. En
segundo lugar, la factibilidad de recolectar la informacion
relacionada con los datos clinicos como factor clave para
la viabilidad del proyecto. En este sentido, los datos fueron
recolectados desde el Registro Institucional de Enfermedad
Tromboembdlica (RIET), vigente y activo desde el afio
2006 (Home-ClinicalTrials.gov, NCT01372514).

Un registro clinico abarca un conjunto selectivo de datos
clinicos rigurosamente recogidos y almacenados, centra-
dos en una condicidn especifica; constituyen herramientas
muy valiosas dado que proporcionan datos obtenidos
por cualquier metodologia no intervencionista (observa-
cionales en forma exclusiva), que se recopilan en forma
prospectiva y retrospectiva a través de las observaciones o
datos de la practica clinica habitual, y sirven para producir
un conocimiento nuevo. Eso ultimo se conoce actualmen-
te como datos del mundo real (del inglés —Real World
Data—)'?, que pueden funcionar como listas de vigilancia
y permiten realizar evaluaciones epidemioldgicas.
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ElRIET en particular cuenta con aprobacion por el comité
institucional (CEPI#995) y surgi6 de una iniciativa con
esfuerzo y trabajo por parte de un equipo interdisciplinario
conformado por integrantes del Servicio de Clinica Médica
(internistas, Hematologia, Neumonologia, entre otros), con
el Area de Investigacion en Medicina Interna (que brindan
soporte metodologico y colaboran en su mantenimiento).
Alo largo de estos 10 afios, el trabajo colaborativo derivo
en una experiencia enriquecedora con gran produccion
cientifica o académica, o ambas*®.

El proceso de recoleccion de datos comenzoé con la crea-
cion de una alerta computarizada, mediante el soporte
técnico brindado por el Departamento de Informatica en
Salud. Cada vez que los médicos tratantes, desde la His-
toria Clinica Electronica (HCE), solicitaban determinados
estudios de imagenes (p. €j., angiotomografia de torax, o
angiografia digital de arteria pulmonar, angiotomografia,
gammagrafia de ventilacion-perfusion, ecografia Doppler)
y/o estudios de laboratorio (como la solicitud de dimero D),
se capturaban los posibles casos potencialmente elegibles.
Luego, el proceso continud con una metodologia estruc-
turada para la inclusion, evaluacion y posterior entrada de
datos de los sujetos (de aquellos pacientes que cumplieran
con todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion,
previa aceptacion de participacion mediante el proceso del
consentimiento informado oral de las personas).

Para controlar el manejo de los datos y asegurar su fiabili-
dad y calidad, se disefiaron indicadores de desempefio, que
se midieron periédicamente mediante informe semanal,
quincenal o mensual’. Estos incluyeron: nimero de pa-
cientes elegibles, nimero de pacientes incluidos, mediana
del tiempo transcurrido hasta la evaluacion del paciente,
y porcentaje de pacientes perdidos. Se trazaron graficos
de control para cada uno de estos indicadores. El control
estadistico a través de indicadores del proceso en tiempo
real nos permitié controlar el desempefio del registro y
detectar en forma temprana eventuales problemas siste-
maticos’. Creemos que este enfoque podria reproducirse
para otros registros institucionales con el fin de alcanzar
los principios del proceso cientifico: descubrimiento,
transparencia y replicabilidad!’.
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El objetivo fundamental del RIET fue proporcionar infor-
macion durante la practica clinica asistencial que ayudara a
comprender las caracteristicas locales de esta enfermedad,
y contribuir a mejorar la asistencia de estas personas me-
diante la generacion de evidencia local. Todos los pacientes
incluidos (solo restringido a personas adultas >17 afios)
al momento del evento son seguidos posteriormente, de
manera prospectiva, mediante la revision sistematica de la
HCE y la informacion obtenida por medio del seguimien-
to telefonico del RIET. Dichas evaluaciones se realizan
periddicamente a los 90 dias, y luego anualmente, hasta

Vol 41 | N° 4 | Diciembre 2021

cumplir los 4 afios del evento. El objetivo es relevar las
complicaciones mas frecuentes y la evolucion clinica
posteriores al evento, mediante algunas variables de gran
interés clinico como: recurrencia, progresion de la enfer-
medad, sangrado/s mayor/es, sindrome postrombotico,
evolucion del tratamiento instaurado (tipo de tratamiento,
tiempos o fecha de suspension, entre otros), y/o muerte.
Los resultados que se presentan en esta publicacion son
un simple resumen de los datos correspondientes a los
pacientes recogidos en una década de trayectoria y expe-
riencia laboral con el registro institucional.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.
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ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Sindrome pos-COVID-19: solo sabemos
que sabemos poco

Joaquin Maritano Furcada

RESUMEN

La COVID-19 puede producir sintomas persistentes luego de la infeccion inicial. En cuadros mas graves, pueden corresponder a la evolucion
propia de una patologia critica o a secuelas inflamatorias/fibréticas pulmonares, entre otras. Esto puede confirmarse por estudios respiratorios
e imagenoldgicos. En el caso de la COVID-19 no grave, el denominado sindrome pos-COVID-19, se trata de sintomas persistentes luego de al
menos 28 dias sin una secuela organica clara. Los sintomas mas comunes en este caso son fatiga, cefalea y disnea, que pueden persistir meses
luego de la infeccion inicial. Su curso puede ser oscilante e incluso aumentar progresivamente. El espectro de sintomas es muy amplio y requiere
una adecuada evaluacion del paciente. Se cree que tiene su origen en la desregulacion inmunoldgica luego de la infeccion inicial. Su evaluacion
y seguimiento requieren un adecuado manejo sintomatico y acompafamiento por el profesional a cargo.

Palabras clave: COVID-19 prolongada, secuelas de COVID-19, sindrome pos-COVID-19, recuperacion de COVID-19, COVID-19.

POS-COVID-19 SYNDROME: WE ONLY KNOW HOW LITTLE WE KNOW

ABSTRACT

Patients who underwent COVID-19 can develop persisting symptoms and sequelae. Severe cases may exhibit systemic complications of critical
care and/or inflammatory/fibrotic lung injury. Imaging and respiratory function tests can assist in the evaluation of both. Nonsevere cases can also
develop persisting symptoms for more than 28 days, which has been defined as the post COVID-19 syndrome. The most common symptoms in
said syndrome are fatigue, headache and dyspnea, which can last for months. Its course can be oscillating or even increase progressively within the
first months. The considerable range of symptoms requires proper patient assessment. Post-infectious immune disregulation is believed to be the
source of this syndrome. Proper assessment and followup warrant measured symptom management and emphatic care by the attending physician.

Key words: long COVID, post-acute sequelae of COVID-19, COVID-19, COVID recovery, COVID-19 symptoms, post-COVID-19 syndrome,
post- acute COVID
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INTRODUCCION
La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) se extendio6

corto plazo, mas graves aunque menos frecuentes: neumo-
nia hipoxémica, distrés pulmonar y muerte. Los primeros

desde la provincia de Wuhan, China, a fines de 2019, para
llegar a todos los rincones del globo. Ha producido 200
millones de casos (informados) al momento de la escri-
tura de este articulo. Ante la ausencia de una inmunidad
adecuada, esto ha producido 5 millones de muertes en una
situacion mundial inesperada e inusitada.

En la era de la informacion digital, donde disipar cual-
quier duda estaba a un clic de distancia, esto propuso un
desafio que no existia desde la aparicion del virus de la
inmunodeficiencia humana: conocer una enfermedad nue-
va. Diversas experiencias previas con otros coronavirus
(SARS y MERS) anticiparon una variedad de secuelas.
Loégicamente, en primer lugar se describieron los efectos a
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esfuerzos apuntaron a evaluar las secuelas asociadas a estos
cuadros mas graves, para luego reconocer la afectacion
prolongada en cuadros mas severos por su alta prevalencia
y a veces incapacidad asociada.

En este articulo se buscara describir las secuelas pos-
COVID-19 con foco en la afectacion pulmonar, segiin la
gravedad inicial del cuadro. Esquematicamente, pueden
reconocerse dos tipos de COVID prolongada: los sintomas
persistentes en pacientes graves/criticos que pueden aso-
ciarse a secuelas objetivables y los sintomas prolongados
en pacientes generalmente mas jovenes que cursaron
cuadros mas leves.

Enfermedad grave

Como se menciond, la COVID-19 grave/critica produce
cuadros de neumonia que pueden progresar a la dificul-
tad (distrés) respiratoria de diferente gravedad. Estadias
prolongadas en la unidad de terapia intensiva (UTI) (inde-
pendientemente de la causa) suelen asociarse al sindrome
pos-UTI, caracterizado por secuelas fisicas, cognitivas y
psiquiatricas.
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Sintomas

Luego de un cuadro de neumonia/distrés pulmonar por CO-
VID-19 pueden producirse secuelas pulmonares. Un estudio
en pacientes hospitalizados demostré que solo uno de cada 7
estaba libre de sintomas a 3 meses del alta. Otro estudio en
poblacion hospitalaria encontr6 una prevalencia de sintomas
persistentes a 6 meses del 75%, mas cominmente fatiga/
debilidad muscular (63%) y alteraciones del suefio (26%).

Estudios complementarios

Cuando los pacientes se evaluaron por funcionales res-
piratorios, se hallo una difusion pulmonar alterada en el
20-50% de ellos. La gravedad del cuadro y la duracion
de la ventilacion invasiva se asocian a dichos cambios.
Pueden observarse vidrio esmerilado y tractos fibrosos
en un 40% de las tomografias realizadas a 6 meses de
una hospitalizacion por COVID-19. Ademas, los cuadros
graves/criticos tienen un riesgo 10 veces mayor de pre-
sentar signos de fibrosis en la tomografia a largo plazo.
En forma similar, la duracion de la ventilaciéon mecanica
suele asociarse a mas signos de fibrosis e inflamacion
pulmonar.

Llamativamente, en varios estudios no se constataron
asociaciones entre los sintomas exhibidos y los hallazgos
en los funcionales respiratorios. Es contradictorio que
resultados anormales en estudios complementarios no se
encuentren en pacientes mas sintomaticos. Esto podria jus-
tificarse en la alta prevalencia de sintomas en COVID-19
leve/moderada, aunque no esta claramente explicado.

Afectacion cognitiva-funcional

La gran mayoria de los cuadros de COVID-19 critica ge-
neran una disminucion en las esferas fisicas o mentales o
ambas, en los diversos puntajes (scores) de calidad de vida.
Sumado a lo anterior, mas del 50% de los pacientes que
cursaron COVID-19 pueden presentar depresion, ansiedad
o trastornos del sueflo. Luego de la hospitalizacion, uno
de cada diez sujetos muestra estrés postraumatico. A su
vez, la depresion y el estrés postraumatico se asocian a una
mayor cantidad de sintomas en el seguimiento.

La duracion del impacto de COVID-19 no se conoce, dado
que los estudios con mayor seguimiento no llegan a los 12
meses. Es razonable suponer que las secuelas fibroticas
tendran consecuencias cronicas al ser irreversibles, pero
se desconoce al momento si estas pueden progresar.

ENFERMEDAD NO GRAVE

Reconocimiento de entidad

A mediados de 2020 comenzo6 a difundirse la experiencia
de individuos que cursaron COVID-19 leve/moderada que
persistian con una variedad de sintomas. Esto fue inicial-
mente difundido en medios de comunicacion a partir de
individuos que se conectaban en grandes grupos a través
de las redes sociales. Progresivamente, los relatos de per-
sonas previamente sanas con cuadros leves que persistian
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con fatiga y disnea y otros sintomas luego de COVID-19 a
pesar de estudios complementarios normales comenzaron
a tener notoriedad mediatica y cientifica.

En este contexto se comenzo6 a delinear una nueva entidad
con varios nombres: “sindrome pos-COVID-19”, “COVID
largo”y “COVID prolongado”, entre otras. No existe una
definicion universalmente aceptada para la duracion que
determinaria que una COVID-19 sea considerada prolon-
gada pues se usan puntos de corte entre los 14 y 60 dias
dependiendo del autor.

Caracterizacion del sindrome

La duracion y los tipos de sintomas fueron caracterizados
por un estudio que empled aplicaciones portatiles para
registrar diariamente los sintomas de mas de 4000 suje-
tos de Inglaterra, Suecia y Estados Unidos que cursaron
COVID-19 leve. En un primer término, se describid la
duracion del cuadro: un 13,3% de los pacientes tienen
sintomas mas de 28 dias, mientras que un 4,5% los man-
tienen mas de 56 dias y solo 2,3% mas de 94 dias. Ademas,
la COVID-19 prolongada se asocia a un mayor niimero
de sintomas (mediana de 7, rango intercuartil 5-9) que
en la COVID “corta” (mediana de 5, rango intercuartil
3-7). Los sintomas mas comunes fueron la fatiga (97%)
y la cefalea (92%). Sin embargo, puede manifestarse de
forma heterogénea, desde cuadros abdominales hasta
dermatolodgicos, por nombrar algunos. En este estudio se
observaron dos clusters (racimos) de sintomas. El primero,
caracterizado por fatiga, cefalea y sintomas respiratorios
altos, y el segundo por un grupo de sintomas mas amplio
(dolor toracico, mialgias, pérdida de apetito, fiebre, diarrea,
dolor abdominal, odinofagia). También se determin6 qué
factores predicen mejor cursar una COVID-19 prolongada:
mayor edad, mas sintomas en la primera semana, género
femenino, mayor indice de masa corporal y disnea o
disfonia en la primera semana. La capacidad de predecir
quiénes pueden persistir con sintomas es valiosa con miras
al futuro para el desarrollo de estudios que permitan in-
tervenir previniendo el desarrollo de COVID prolongada.

Curso temporal

La evolucion a lo largo del tiempo luego de COVID ha sido
también foco de estudio. Mientras que en la COVID-19
corta los sintomas suelen disminuir hasta desaparecer antes
del mes, en la prolongada pueden incrementarse hasta el fin
del segundo mes para luego decrecer progresivamente. Es
muy importante reconocer que los sintomas suelen tener
una evolucion oscilante a lo largo de dias, lo que suele ser
frustrante para el convaleciente. Y finalmente, el momento
de presentacion suele variar segun el tipo de sintoma. Hay 3
clusters de sintomas que pueden diferenciarse segiin su mo-
mento de presentacion: temprano, mediato, tardio (Cuadro 1).
La informacion sobre el curso habitual de la COVID-19 larga
es fundamental, al permitir moderar la preocupacion generada
por expectativas de recuperacion ad integrum no cumplidas.
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Cuadro 1. Sintomas en el sindrome post COVID-19 segun tiempo desde infeccion
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Tipo de sintomas Temprano (semana 1-2)

(prevalencia media)

Intermedio (semana 3-12)

Tardio (semana 8-60)

Gastrointestinales (85%) Diarrea, anorexia, vomitos

Cabeza y cuello (93%) Rinitis, odinofagia

Respiratorios (93%) Tos seca. Sensacion de vibra-

cién al respirar

Sistémicos (100%) Fiebre/febricula

Cardiovasculares (86%)

Dermatoldgicos (59%)

Inmunoldgicos/alérgicos

(21%)

Musculoesqueléticos (93%)

Neuroldgicos/psiquiatricos

(85%)

Reproductivos/genitourinarios
(62%)

Dolor abdominal, naduseas

Disnea, tos productiva, he-
moptisis, sensacion de “mal
respirar”, estornudos, otros

sintomas respiratorios

Escalofrios, flushing, sudo-
racién suUbita, fatiga, baja

temperatura

Sincope, dolor toracico, ta-

quicardia

Dedo de COVID

Dolor éseo, mialgias, sensa-

cién de opresion toracica

Confusidén/desorientacion
aguda, cambios de gusto y/u
olfato, mareos, alucinaciones,
cefalea, insomnio, apnea del
suefio, disartria, otros tras-

tornos del suefio

Constipacion, reflujo

gastroesofagico

Hipoacusia, tinnitus (acufe-
nos), sintomas otorrinolarin-
goldgicos y oftalmoldgicos

varios

Otros problemas de tempe-

ratura, malestar posejercicio

Bradicardia, palpitaciones,

venas visibles/inflamadas

Dermografismo, petequias,
exantema (rash), caida de
cabello, pelamiento cuténeo,

etc.

Nuevas alergias o anafilaxia

Artralgias, espasmos muscu-

lares

Sintomas sensoriomotores,
niebla mental, problemas de
memoria, neuralgias, trastor-
nos del habla/lenguaje, tem-

blores, sensacion de vibracion

Trastornos menstruales, pro-

blemas de control vesical

Adaptado de Davis HE, Assaf GS, McCorkell L, et al. Characterizing long COVID in an international cohort: 7 months of symptoms

and their impact. EClinicalMedicine. 2021;38:101019. https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.101019
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Bases fisiopatolégicas

A pesar del nimero de publicaciones cientificas (jy me-
diaticas!) sobre la COVID-19 prolongada, existe cierto
escepticismo al respecto en la comunidad cientifica. Esto
es, normal en la comunidad académica, pero la falta de
una base biologica firme, los efectos psiquiatricos de la
COVID-19y la falta de un sitio de impacto que justifique
los sintomas exacerbaron esta propiedad.

Existe informacion indirecta y directa que sustenta una
base fisiopatologica para el sindrome pos-COVID-19.
Partiendo de la indirecta, se sabe que el virus puede ser ex-
cretado por materia fecal hasta 2 meses desde la infeccion
inicial, fomentando un impacto prolongado en algunos
casos. Por otra parte, se han descripto diversos sindromes
funcionales posinfecciosos. El cuadro agudo generaria un
exceso de citocinas que podria favorecer un efecto sisté-
mico prolongado. Ejemplos de cuadros posvirales de este
tipo son: la fatiga cronica en el virus de Epstein-Barr, las
artralgias posvirales cronicas en el virus de chikungunya
o la panencefalitis esclerosante subaguda en el sarampion.
Otro argumento que se plantea es el de patologias “idiopa-
ticas”, que podrian tener su desencadenante en infecciones
no filiadas hasta ahora, como el lupus o la sarcoidosis. El
componente microtrombotico que sucede a la COVID-19
se ha propuesto como otro elemento causal de la patologia.
Quiza sea mas relevante la informacion directa: un estudio
realizado en 1400 sujetos que cursaron COVID-19 leve ha-
116 que la serologias positivas para SARS-CoV-2 aumenta
3 veces el riesgo de sintomas persistentes a 3 meses y mas
de 4 veces a los 8 meses. Agregado a esto se observo que la
seropositividad se asocia a mas sintomas y peor calidad de
vida a largo plazo. A partir de esto puede interpretarse que
los sintomas tienen una noxa inmunologica fuerte, forjada
en la respuesta a la infeccion inicial del paciente. Esto
coincide ademas con ciertas caracteristicas prevalentes
en pacientes que cursan COVID-19 prolongada y cuadros
de desregulacion inmunitaria como el sexo femenino y el
indice de masa corporal elevado.

MI PACIENTE TIENE COVID-19 PROLONGADA, ¢Y
AHORA QUE?

Una de las situaciones mas frustrantes para un profesional
es no tener herramientas para ayudar a sus pacientes. Esto
puede producir ademas desconfianza hacia el paciente o la
administracion de tratamientos ineficaces (o peor, riesgosos).

COVID-19 grave

Existe mas claridad sobre el manejo de las secuelas de la
COVID-19 grave/critica. Muchos pacientes que pasaron
por internaciones en terapia intensiva, especialmente las
prolongadas, se benefician de rehabilitacion intensiva,
soporte psicologico/psiquiatrico y un adecuado plan de
alimentacion como herramientas basicas de su recupera-
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cion inicial. El seguimiento a largo plazo por un equipo
multidisciplinario permite optimizar sus chances de retor-
nar a una calidad de vida y funcionalidad lo mas cercanas
posible a las previas al cuadro.

Opacidades persistentes post COVID-19

Pacientes con COVID-19, tanto con cuadros severos
como moderados pueden presentar opacidades con patrén
sugerente de la llamada “neumonia organizativa”. Este
patrén tomografico tiene una representacion histologica
que también se ha constatado en pacientes con COVID-19
y se cree puede sustentar parcialmente el efecto beneficio-
so de los corticoides en casos severos. Ocasionalmente,
puede observarse la persistencia de dichas opacidades (o
inclusive con otros patrones) asociados o no a sintomas
sistémicos e hipoxemia que indican inflamacioén pulmo-
nar persistente luego del cuadro inicial. Con bajo nivel
de evidencia, la conducta actual consiste en tratamiento
con corticoides en dosis intermedias/altas. Los mismos se
descienden en forma progresiva durante 3-6 meses segun
la evolucion del paciente para evitar posibles recaidas del
cuadro basal. Esto, sin embargo, requiere de un equipo
experimentado en el manejo de la patologia pulmonar y
un seguimiento estrecho para el manejo adecuado de las
posibles complicaciones.

COVID-19 no grave

La evidencia en cuanto al manejo de la COVID-19 pro-
longada luego de cuadros leves es menor que en el tipo
grave. Hay algunas pautas que pueden ayudar a cursar el
cuadro de mejor manera ¢ idealmente a no empeorarlo. En
primer lugar, es necesario saber en quiénes descartar posi-
bles complicaciones que, aunque infrecuentes, pueden ser
graves: el tromboembolismo de pulmon y la miocarditis.
La variabilidad de los sintomas de la COVID-19 prolon-
gada y la prevalencia desconocida de estos cuadros en este
contexto fomentan su (comprensible) busqueda exagerada.
Es muy importante reconocer el estado mental del paciente:
previamente eran “sanos”, pero no recuperan su estado de
salud habitual y suelen tener conocidos que cursaron cuadros
que resolvieron sin secuelas. Esto genera cierta ansiedad a la
que agregarle incredulidad o minimizacion resulta contrapro-
ducente. Es fundamental reconocer que se cursa un cuadro
que es real y a veces incapacitante; y en esa via transmitir
que suele mejorar progresivamente (a pesar de ser oscilante).
El sintoma mas comlin e incomprensible es la fatiga.
Muchos pacientes refieren sentirse “del doble de edad”.
Existen herramientas utilizadas en el sindrome de fatiga
crénica y en fatiga posinfecciosa que se han aplicado en
la fatiga pos-COVID. Entre ellas puede mencionarse el
sistema de las 4 “P” (del inglés): priorizacion de activida-
des, manejo pausado, planificacion y posicionamiento y la
evitacion de usos excesivos de energia para evitar ciclos
de “boom and bust”.
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El manejo de la disnea requiere diferenciar el sintoma de
la fatiga y palpitaciones, graduarlo en cuanto a su grave-
dad y caracteristicas, a su vez relevando posibles causas
secundarias/conniventes. Una vez descartada la patologia
cardiopulmonar, puede recomendarse el aumento graduado
del ejercicio (excepto en casos de fatiga extrema) y so-
bre todo determinar si al cuadro sigue una mejoria o no.
Existen sociedades que recomiendan (razonablemente) la
implementacion de un esquema de rehabilitacion en este
contexto, el cual deberia individualizarse a cada paciente.
El manejo de la tos pos-Covid es tripartito: manejo sin-
tomatico (hidratacion adecuada, banos de vapor, etc.),
evaluacion de causas secundarias (reflujo gastroesofagico,
rinitis, asma) y medicacion utilizada en la tos posinfecciosa
(corticoides inhalados/ipratropio).

Finalmente, es necesario prestar atencion especial a las
sefiales de ansiedad, depresion o estrés postraumatico en
pacientes con COVID-19 prolongada dada su alta pre-
valencia. La derivacidon temprana a equipos que puedan
realizar el manejo de dichas patologias seria beneficiosa
para este grupo de pacientes.

El manejo de otros sintomas frecuentes como mioartral-
gias, cefalea o niebla mental excede a este articulo, pues
requieren un manejo juicioso y, en ocasiones, también la
evaluacion de un especialista.

Una problematica frecuente son los tiempos para el
reingreso a la actividad laboral. Esto surge mas frecuen-
temente en cuadros graves/criticos pero, dadas las carac-
teristicas demograficas y la baja ocupacion de este grupo
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de pacientes, la mayor proporcion que tiene demoras para
el reingreso puede corresponder a cuadros leves/mode-
rados. La prevalencia de retorno a la actividad laboral
en trabajadores que cursaron COVID-19 grave/critica
es del 75% a 3 meses. Sin embargo, se desconoce cuél
seria luego de una COVID-19 no grave, aunque es una
situacion frecuente en el seguimiento de pacientes con
COVID-19 prolongada. La evaluacion de estos pacientes
interseca la carga sintomatica y los hallazgos objetivos.
En la COVID prolongada luego de cuadros no graves,
la falta de alteraciones en los estudios complementarios
en casos de sintomas incapacitantes dificulta su manejo
y la determinacion de los tiempos para reinsercion a la
actividad laboral. El acomodar la actividad laboral a los
sintomas del paciente parece sensato pero puede no ser
factible. En esta linea se han recomendado restricciones
de carga laboral tanto en materia de horas como de tipo
de actividades.

CONCLUSION

En conclusién, cada vez se sabe mas sobre las secuelas
de la infeccion de COVID-19. Sin embargo, el manejo de
estas no alcanzo ese nivel, por lo que por ahora se utiliza
evidencia propia de otras patologias y/o sintomas. Sin
embargo, donde falte ciencia deberia sobrar arte: el manejo
de este sindrome requiere una atencién empatica al relato
del paciente, el anclado a la gravedad del cuadro inicial y
un uso sensato de las herramientas a disposicion.

Conflictos de interés: el autor declara no tener conflictos de interés.

LECTURAS RECOMENDADAS

- Carfi A, Bernabei R, Landi F; et al.
Persistent symptoms in patients after acute
COVID-19. JAMA. 2020;324(6):603-605.

https://doi.org/10.1001/jama.2020.12603. al. Symptoms and functional impairment

Eur Respir J. 2021;57(4):2003690. https://
doi.org/10.1183/13993003.03690-2020.
- Havervall S, Rosell A, Phillipson M, et J.

CT findings 3 months after hospital
admission for COVID-19. Eur Respir
2021;57(4):2003448. https://doi.
org/10.1183/13993003.03448-2020.

- Davis HE, Assaf GS, McCorkell L, et
al. Characterizing long COVID in an
international cohort: 7 months of symptoms
and their impact. EClinicalMedicine.
2021;38:101019.  https://doi.org/10.1016/j.
eclinm.2021.101019.

- Guler SA, Ebner L, Aubry-Beigelman C,
et al. Pulmonary function and radiological
features 4 months after COVID-19: first
results from the national prospective
observational Swiss COVID-19 lung study.

assessed 8 months after mild COVID-19
among health care workers. JAMA.
2021;325(19):2015-16. https://doi.
org/10.1001/jama.2021.5612.

- Huang C, Huang L, Wang Y, et al. 6-month
consequences of COVID-19 in patients
discharged from hospital: a cohort study.
Lancet. 2021;397(10270):220-32. https:/
doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32656-8.

- Lerum TV, Aalekken TM, Brenstad
E, et al. Dyspnoea, lung function and

- Naidu SB, Shah AJ, Saigal A, et al.
The high mental health burden of “Long
COVID” and its association with on-
going physical and respiratory symptoms
in all adults discharged from hospital. Eur
Respir J. 2021;57(6):2004364. https://doi.
org/10.1183/13993003.04364-2020.

- Nalbandian A, Sehgal K, Gupta A, et al.
Post-acute COVID-19 syndrome. Nat Med.
2021;27(4):601-15. https://doi.org/10.1038/
541591-021-01283-z.


https://doi.org/10.1001/jama.2020.12603
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.101019
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.101019
https://doi.org/10.1183/13993003.03690-2020
https://doi.org/10.1183/13993003.03690-2020
https://doi.org/10.1001/jama.2021.5612
https://doi.org/10.1001/jama.2021.5612
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32656-8
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32656-8
https://doi.org/10.1183/13993003.03448-2020
https://doi.org/10.1183/13993003.03448-2020
https://doi.org/10.1183/13993003.04364-2020.
https://doi.org/10.1183/13993003.04364-2020.
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01283-z.

https://doi.org/10.1038/s41591-021-01283-z.


NOTAS SOBRE ESTADISTICA E INVESTIGACION

Aprendizaje automatico aplicado en area de la salud.
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RESUMEN

Este sera el primero de dos articulos donde se trataran los pasos necesarios para desarrollar un proyecto de aplicacion de técnicas de Machine
Learning en Salud, que introduce nociones sobre la recoleccion y analisis de datos, la seleccion y entrenamiento de modelos de aprendizaje auto-
matico de tipo supervisado y los métodos de validacion interna para cada modelo.

Palabras clave: aprendizaje automatico, cuidado de la salud, historia clinica electronica, desarrollo, investigacion, colaboracion multidisciplinaria.

MACHINE LEARNING IN HEALTHCARE. PART 1
ABSTRACT

This will be the first of two articles where the steps needed to apply machine learning methods in healthcare will be discussed. It will introduce
fundamental notions about data collection, selection and training of supervised ML models as well as the methods of internal validation. In a
second article, we will discuss about the performance evaluation to select the most appropriate model and its external validation.

Key words: machine learning, healthcare, electronic health record, development, research, transdisciplinary collaboration.
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INTRODUCCION

En las altimas décadas, la evolucion de los recursos
tecnologicos ayudo a la deteccion temprana de algunas
enfermedades. La gran mayoria de estos avances fueron
consecuencia de la globalizacion de la informacion,
comenzando por las ciencias basicas hasta alcanzar las
tecnologias traslacionales. Con la mayor capacidad de
procesamiento y almacenamiento digital hubo un elevado
crecimiento en la recoleccion de datos biomédicos'. La
gran cantidad de informacion sobre un mismo paciente
generada en distintos puntos de atencion hace que su
analisis manual sea poco eficiente' y que se reduzca el
tiempo que los profesionales de la salud pueden dedicar al
paciente en la consulta®. Ademas, aumenta la posibilidad
de cometer errores en el informe médico’. Recordemos
que lo importante no es la recoleccion de datos per se sino
extraer conocimiento de ellos y poder aplicarlo®.

En este contexto surgié una nueva disciplina basada en
la estadistica y la informatica denominada Aprendizaje
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Automatico en Informatica Médica (Machine Learning
in Healthcare Informatics)’. La Informatica Médica es el
campo cientifico multidisciplinario que estudia y se centra
en el uso efectivo de datos, informacién y conocimientos
biomédicos para la indagacion cientifica, la solucion de
problemas y la toma de decisiones a fin de mejorar la
salud humana®’. Los datos pueden ser palabras, nimeros,
diagramas, imagenes y videos (o cualquier combinacion de
estos) cuyo objetivo es capturar el estado de salud de un
paciente. A partir de los datos, contextualizando y dandoles
significado, generamos informacion. A diferencia del ser
humano, la computadora puede procesar datos de miles
de pacientes en pocos segundos, dando como resultado
sistemas informaticos capaces de orientar al médico en la
toma de mejores decisiones diagndstico-terapéuticas. No
cabe duda de que la historia clinica es el eje de la comu-
nicacion entre los distintos profesionales que atienden al
paciente y se ha demostrado el beneficio de contar con su
registro electronico'®!!. Estas historias clinicas electronicas
(HCE) se organizan en bases de datos explotables mediante
estrategias de data mining e inteligencia artificial capaces
de analizar/clasificar informacién de manera automatica.
Utilizando esta informacion se ha logrado identificar,
generar alertas y hasta predecir enfermedades de manera
automatica con elevada eficacia'?. Incluso en grupos re-
ducidos de pacientes con enfermedades poco frecuentes,
que no llegan a tener un diagnoéstico certero debido a la
escasez de informacion, estas técnicas podrian utilizarse
para detectarlos en estadios tempranos permitiendo que
reciban tratamientos que reduzcan la morbimortalidad.
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Este sera el primero de dos articulos donde se trataran los
pasos necesarios para desarrollar un proyecto de aplicacion
de técnicas de Machine Learning en Salud, que introduce
nociones sobre la recoleccion y andlisis de datos, la selec-
cion y entrenamiento de modelos de aprendizaje automati-
co de tipo supervisado y los métodos de validacion interna
para cada modelo. En un segundo articulo trataremos la
evaluacion del rendimiento para la seleccion del modelo
mas adecuado y su validacion externa.

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION Y ANALISIS
DE DATOS

El primer paso consiste en la recoleccion de las HCE de los
pacientes, por lo general provenientes del centro de datos
(data center) de la institucion de salud. En esta etapa se
deberan identificar las bases médicas con las que se reali-
zara el trabajo. Es importante identificar el procedimiento
adecuado a cada Institucion de salud, que puede precisar
pedidos a mesas de ayuda o el acceso autorizado directo a
las bases de datos. Por lo general, puede ocurrir que estas
bases de datos contengan caracteristicas no deseables como
por ejemplo datos duplicados, observaciones irrelevantes,
datos faltantes, entre otras. Es importante aplicar en este
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momento estrategias de curado de datos (data cleaning)
para asegurar que los datos mantengan correspondencia
con los valores reales, sean interpretables por los médicos
expertos para realizar controles de calidad, estén bien
organizados y sean representativos de la poblacion. La
premisa fundamental en este punto es que los modelos
de Machine Learning aprenden de los datos, aplicandose
la idea de GIGO (“garbage in, garbage out”, traducible
a “entra basura, sale basura”). Muchas veces también es
posible aplicar en esta instancia estrategias automaticas
como son las técnicas de extraccion de conocimiento para
la deteccion de valores atipicos (outliers) o erréneos. Todo
este proceso se resume en la figura 1.

SELECCION Y ENTRENAMIENTO DE MODELOS DE
APRENDIZAJE AUTOMATICO SUPERVISADO

El aprendizaje automatico supervisado es la utilizacion de
algoritmos que aprenden a partir de datos previamente
etiquetados. La clasificacion supervisada es una de las
tareas mas frecuentemente realizadas por los sistemas de
aprendizaje automatico. Esta seccion describe algunos
algoritmos de aprendizaje automatico supervisado de
uso médico como: regresion logistica, clasificador naive

Figura 1. Esquema de recoleccion de datos y su analisis. El proceso se conoce como ETL
(extraer, transformar y cargar, por sus siglas en inglés). Es el proceso de compilacion de datos
a partir de un nimero de fuentes, su posterior organizacion (structured data) y centralizacion

en una base de datos.
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Bayes, arboles de decision, bosques aleatorios (random
forest) y maquinas de soporte vectorial (SVM).

Regresion logistica

Es un método estadistico que aplica la logica de la re-
gresion lineal a la prediccion de etiquetas a partir de mo-
delizar los odds ratio. El resultado que arroja el modelo
es una medida de la probabilidad de que un conjunto de
datos corresponda a una etiqueta determinada, por lo que
también es posible interpretarlo como una medida de la
incertidumbre en la clasificacion.

Clasificador naive Bayes

Se puede utilizar para determinar las probabilidades de las
clases dada una serie de observaciones diferentes aplicando
el principio de probabilidad condicional (es decir, cual es
la probabilidad de que la salida sea de una determinada eti-
queta dadas las observaciones de entrada). La simplicidad
del modelo radica en asumir que las variables de entrada
son condicionalmente independientes dada la clase, lo que
también representa su mayor debilidad.

Arboles de decision

Se utilizan para clasificar mediante la particion sucesiva
de los datos de entrada de acuerdo con métricas de pureza
y homogeneidad (entropia, chi-cuadrado, entre otras).
El método busca de esta manera encontrar las reglas de
particidén que permite separar Optimamente los datos. Esta
técnica posee la ventaja de ser altamente interpretable,
ya que cada nodo del arbol divide los datos en ramas de
acuerdo con umbrales o condiciones en alguna de las
variables de entrada.

Random forest (bosque aleatorio)

Como su nombre lo indica, es la combinacion de una gran
cantidad de arboles de decision independientes probados
sobre conjuntos de datos aleatorios y aplicado sobre un
subconjunto aleatorio de variables de entrada. El resul-
tado es un ensamble de cientos de arboles cuyos votos
permiten clasificar por mayoria a qué clase pertenece un
dato de entrada.

SVM (maquinas de soporte vectorial)

Este modelo es geométrico no probabilistico, en el sen-
tido de que considera los datos de entrada simplemente
como puntos en un espacio de caracteristicas, e intenta
encontrar un hiperplano que separe de la mejor manera
posible, dejando la mayor brecha entre aquellos de una
clase respecto de la otra.
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VALIDACION DEL MODELO

Una vez desarrollado e implementado el modelo hay que
validarlo, es decir, corroborar si funciona igual en otros
grupos distintos de aquellos que se han empleado para su
desarrollo. Basicamente se evalua cuan bien se predice la
variable resultado en nuevos grupos.

Validacion interna: incluye diferentes técnicas, data
splitting, cross-validation y bootstrap-validation. Estas
utilizan los datos de los pacientes que se utilizaron para el
desarrollo (entrenamiento y prueba) del modelo.

e data splitting

La totalidad de los pacientes para incluir (conjunto com-
pleto) se dividira en dos conjuntos no superpuestos: el pri-
mero training dataset (conjunto de entrenamiento) estara
compuesto del 70-80% del conjunto completo y de aqui
el algoritmo seleccionado extraera los parametros para su
ajuste de entrenamiento. El porcentaje restante se le asigna
al testing dataset (conjunto de prueba), el cual contiene
datos que nunca se han utilizado en el entrenamiento y
contribuye a la evaluacion final del modelo'; en la figura 2
se puede visualizar un esquema simplificado del proceso.
Para verificar la reproducibilidad del modelo se utilizara
submuestreo aleatorio simple sin reposicion.

e cross-validation o validacion cruzada

Consiste en dividir el conjunto de datos en dos partes
del mismo tamafio, se entrena con el training dataset 'y
se evalua con en el testing dataset. Se repite el proceso
intercambiando los grupos para entrenar y para evaluar. El
rendimiento total del modelo se obtiene como promedio
del rendimiento en cada etapa del conjunto de evaluacion.
Si se repite k cantidad de veces, siendo k los grupos, se lo
conoce como k-folds cross validation.

e bootstrap-validation

Es una técnica de simulacion propuesta para generar obser-
vaciones a partir de las distribuciones de la muestra origi-
nal (conjunto [sef] de datos completo). Es recomendable
utilizar esta técnica cuando tenemos set de datos pequeios.

CONCLUSION

En este articulo hemos introducido al lector en un campo
ya conocido como es el aprendizaje automatico pero con un
objetivo en salud, mencionando la recoleccion y analisis de
datos, la seleccion y entrenamiento de modelos de apren-
dizaje automatico de tipo supervisado y los métodos de
validacion interna. En el siguiente articulo comentaremos
como se realiza la validacion externa del modelo, ademas
de las métricas de evaluacion para decidir cual es el mejor
modelo que se ajusta a nuestro objetivo.
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Figura 2. Esquema de entrenamiento y prueba.
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y afiliacion de todos los autores con la correcta denominacion
(servicios e instituciones a las cuales pertenecieron durante
la realizacion del trabajo). La Revista del HIBA se basa en los
criterios para la autoria de la ICMJE (International Committee
of Medical Journal Editors). Autor para correspondencia:
consignar el autor responsable del articulo, cargo académico y
direccion electronica, al cual se dirigira el Comité Editorial en
cualquiera de las etapas del proceso de publicacion. Titulo
abreviado: en caso de que el titulo posea mas de cuatro (4)
palabras, un titulo abreviado en castellano de no mas de cuatro
(4) palabras para las cabeceras de las paginas. Conflictos de
interés: de no existir conflictos relevantes al trabajo presentado,
debera decir “El/la/los autor/a/es declaran no poseer conflictos
de interés relacionados al contenido del presente trabajo”.
Consentimiento de publicacion, originalidad y conflicto
de intereses: los autores daran el consentimiento para la
publicacion del trabajo, aseguraran su originalidad y revelaran
cualquier conflicto de intereses mediante una carta tipo solicitada
a la Revista (revista@hospitalitaliano.org.ar)

Segunda pagina: Resumenes: todos los trabajos deberan
incluir un resumen, en castellano e inglés. Ver caracteristicas de
cada seccioén. Palabras clave: deben representar el contenido
de su manuscrito y ser especificas de su campo o subcampo de
actividad cientifica. Puede utilizar palabras tomadas del texto o
términos Mesh. Enviar al menos 4 y no mas de 10 palabras clave
en castellano e inglés.

Agradecimientos: Solo cuando se considere necesario y
en relacion a personas y/o instituciones. Se pueden incluir
colaboradores que no cumplenlos criterios de autoria, por ejemplo
personas que brindaron ayuda técnica, colaboraciones en la

redaccion del manuscrito o las direcciones de departamentos
cuya participacion sea de caracter general.
Referencias: Las referencias deberan seguir el estilo Vancouver.
Deberan contener Unicamente las citas del texto e iran numeradas
correlativamente de acuerdo con su orden de aparicién en aquel.
Las referencias a comunicaciones personales y otros datos no
publicados deben colocarse entre paréntesis () en el texto (no
en las Referencias). Figuraran los apellidos y las iniciales de
los nombres de todos los autores (si son hasta tres), sin puntos,
separados unos de otros por comas. Si son mas de tres, indicar
los tres primeros y agregar “et al.”; la lista de autores finalizara
con punto (.). A continuacion se escribira el titulo completo del
trabajo, separado por un punto (.) del nombre abreviado segun el
Index Medicus de la Revista en el que se encuentra publicado el
trabajo y afio de aparicion en aquella, seguido por punto y coma
(;)- Volumen en numeros arabigos seguido por dos puntos (:) y
numeros de la pagina inicial y final, separados por un guion (-).
Tratandose de libros la secuencia sera: Apellido e inicial(es) de
los nombres de los autores (no utilizar puntos en las abreviaturas
y separar uno del otro por coma), punto (.). Titulo del libro,
punto (.). Numero de la edicién, si no es la primera, y ciudad
en la que fue publicado (si se menciona mas de una colocar la
primera) dos puntos (:). Nombre de la editorial, coma (,). Afio de
publicacion, dos puntos (:). Numero del volumen (si hay mas de
uno) precedido de la abreviatura “vol.”, punto y coma (;). Nimero
de las paginas inicial y final separadas por un guion, si la cita se
refiere en forma particular a una seccion o capitulo del libro. Ver
ejemplos en: Apéndice Normas de Vancouver.

Material grafico: No se aceptaran imagenes de pacientes sin

su autorizacién, ni imagenes escaneadas o tomadas de otras

publicaciones sin el permiso o consentimiento correspondiente.

— Los graficos, tablas, fotografias y figuras iran numerados
correlativamente por orden de aparicion en el texto.

— Todos deberan llevar un titulo y leyenda (las abreviaturas
utilizadas deberan aclararse en la leyenda) indicadas en el
archivo de texto.

— Se deberan enviar los editables de las tablas, graficos y
figuras.

— Las fotografias de observaciones microscopicas llevaran el
numero de ampliacion efectuada. Para aquellas que hayan
sido modificadas de alguna manera con respecto al original
debera incluirse la imagen original.

— Las imagenes deberan tener una resolucion igual o mayor a
300 dpi

Caracteristicas generales de trabajos considerados segun
seccion

(caracteristicas especificas, ver: https://instituto.hospitalitaliano.
org.ar/#!/home/revista/seccion/6997)

Seccion Carta al editor: La seccion carta al editor incluye
observaciones y comentarios sobre trabajos publicados con
anterioridad por la Revista, o comunicaciones breves sobre
temas cientificos o de otras areas de interés humanistico, ético,
educativo, etc. En el caso de referirse a articulos publicados, el
autor tendra la oportunidad de responder en esta misma Seccion.
Seccion _Articulo Original: La seccion articulo original se
encuentra comprendida por trabajos originales relativos a la
medicina y areas relacionadas. No deben haber sido publicados
(excepto como resumenes de presentacion en congresos
debiéndose aclarar donde fue presentado) ni estar considerados
para su publicacion en otra revista.

Secciéon _Comunicaciones breves: La seccion comunicaciones
breves se encuentra comprendida por trabajos originales
relativos a la medicina y areas relacionadas. No deben haber
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sido publicados (excepto como resumenes de presentaciéon en
congresos debiéndose aclarar donde fue presentado) ni estar
considerados para su publicacion en otra revista.

Seccion Articulos de revision: La seccion articulos de revision
comprende articulos de actualizacion o puesta al dia en
temas clinicos, fisiopatolégicos, farmacoldgicos, metaanalisis,
epidemioldgicos o de otras categorias, que sean considerados
relevantes para la practica médica. Pueden asimismo abarcar
integralmente un tema en particular o focalizarse en la revisiéon
de aspectos especificos de un tema (aspectos historicos,
epidemioldgicos, etiologia, diagnostico, tratamiento, etc.). Se
incluyen en esta seccion las revisiones sistematicas.

Seccién Mini-revisién: La seccion articulos de revision comprende
articulos de actualizacién o puesta al dia en temas clinicos,
fisiopatoldgicos, farmacoldgicos, metaanalisis, epidemiologicos
o de otras categorias, que sean considerados relevantes para
la practica médica. Pueden asimismo abarcar integralmente
un tema en particular o focalizarse en la revisiéon de aspectos
especificos de un tema (aspectos historicos, epidemiolégicos,
etiologia, diagndstico, tratamiento, etc.). Se incluyen en esta
seccion las revisiones sistematicas.

Seccion Articulos de Educacién médica: La seccion de educacion
médica comprende una propuesta educativa puntual, realizada
de forma individual o colectiva, que se problematiza y/o justifica
desde los marcos tedricos de la pedagogia y/o educacién médica
(estrategias de ensefianza, contenidos, disefio, programacion
curricular, etc). También comprenden articulos de investigacion
cuanti o cualitativa en el marco educativo. Su analisis pretende
ser un aporte e inspirar a otros profesores o especialistas en
docencia universitaria en ciencias de la salud.

Seccion Casos clinicos: Esta seccion se encuentra comprendida por:
» Comunicaciones breves de casos médicos clinicos o de
areas relacionadas que describan de uno hasta tres pacientes
o una familia. No deben haber sido publicados (excepto como
resuimenes de presentacion en congresos debiendo aclarar
donde fue presentado) ni estar considerados para su publicacion
en otra revista.

» Resoluciéon de desafios o problemas clinicos: manuscritos que
consideren un proceso de toma de decisiones paso a paso. La
informacion del paciente sera presentada por un experto en el area
clinica o por distintos médicos clinicos sucesivamente (indicando
las intervenciones en negrita) para simular el modo en que la
informacion se presenta en la practica diaria. El clinico responderaen
la medida en que nueva informacion sea presentada, compartiendo
0 no su razonamiento con el lector. Es deseable la utilizacion de
material ilustrativo, por ejemplo fotografias o imagenes.

Seccion Imagenes en Medicina Interna y Cirugia: En esta seccion
se aceptan imagenes interesantes, inusuales o educativas
en medicina interna y cirugia. Esta seccién también incluye
iconografia dermatoldgica. Pueden ser radiografias, fotografias
quirurgicas, microscopias, clinicas, electrocardiogramas, etc.
Pregunta al experto: En esta seccion se publican las respuestas
a una pregunta relevante por parte de un experto. EI Comité
Editorial de la Revista formula una pregunta a un experto. La
respuesta debe estar dirigida a profesionales de la salud.
Seccion Notas sobre estadistica e investigacion: Esta seccion
publica articulos sobre estadistica dirigido a médicos asistenciales
o que desarrollan actividades de investigacion clinica.

Seccién El Hospital Italiano en Medline: Los autores de articulos
originales publicados en el ultimo afio en revistas indexadas en
Medline comentan sus resultados en nuestra revista. El objetivo
es difundir el trabajo en nuestro medio.

Videos en medicina: En esta seccion se aceptan videos que
muestran procedimientos diagndésticos o terapéuticos. Se
publicaran en la version online de la revista.

Seccion Actualizacion y avances en investigacion: Esta seccion
publica fundamentalmente articulos sobre temas biomédicos que
se encuentren en etapa de experimentacion basica o aplicada,
con potencial clinico inminente, o que, encontrandose ya en etapa
clinica, su practica esta poco difundida o resulte novedosa.
Seccién Humanidades: Esta seccién comprende:

« Articulos originales acerca de temas histéricos y/o filoséficos

sobrelascienciasmédicasoafines, cuyaextensionmaximaserade
5000 palabras incluida la bibliografia. Podran incluirse imagenes
(con los debidos permisos de publicacion cuando corresponda
o de identificacion de las mismas). La estructura del articulo
respetara el esquema de introduccion, desarrollo y conclusiones.
* Articulos originales sobre temas de bioética que desarrollen los
problemas que los profesionales de la salud enfrentan hoy referidos
a cuestiones éticas complejas en relacion al cuidado y tratamiento
de las enfermedades; los pacientes, las nuevas tecnologias y
sus implicancias morales, legales, religiosas, etc. Tendran una
extension maxima de 5000 palabras incluida la bibliografia.

» Resefas: comentarios o revisiones bibliograficas criticas
sobre publicaciones o temas relacionados con la historia de la
medicina o de las ciencias. Tendra un maximo de 4000 palabras
incluida la bibliografia, ademas de los datos de la publicacién o
trabajo resefiado.

* Entrevistas con personas cuyas historias de vida o trayectoria
sean relevantes para el conocimiento de la historia de las
ciencias o de la salud. Hasta 5000 palabras.

» Imagenes: ensayos elaborados en torno a imagenes,
fotografias, grabados, dibujos etc. en blanco y negro o en
color, acompafadas, si es necesario, de leyendas y texto de
introduccion. Maximo de 5000 palabras incluida la bibliografia.

Proceso de publicacion

Recepcioén de originales en versioén electrénica

La coordinacion editorial acusara recibo del envio y solicitara, si
es necesario, completar la presentacion segun lo requerido en el
Instructivo general de presentacion de articulos.

Presentacion al Comité de Revista. Se presentara el original al
comité para su primera revision. En esta etapa se podra solicitar
algun cambio antes de enviar el articulo a revision externa
Sistema de evaluacion

Si el Comité de Revista recomienda la publicacion del trabajo, se lo
envia como minimo a dos profesionales externos a la institucion. El
sistema de evaluacion es de doble ciego: no se informan los datos de
los autores ni de los evaluadores. La evaluacion se debe realizar en
catorce dias, aunque puede retrasarse por eventualidades ajenas
al Comité. Los evaluadores podran recomendar la publicacion
sin cambios, con cambios, o rechazarla. **En cualquier caso se
enviara a los autores el resultado de la evaluacién. Si se requirieran
cambios, los autores deberan realizarlos marcandolos con color rojo
en el plazo estipulado por el Comité (entre siete y diez dias, segun
la necesidad de cada caso) y adjuntar una nota en la que explicaran
los cambios realizados vy, si hubiera rechazo de alguna sugerencia,
el porqué de este. Una vez recibido, el trabajo corregido se enviara
nuevamente a los revisores para su aceptacion. Si es aceptado se
continuara con el proceso de publicacion: correccion ortografica y
de estilo, galeras, etcétera. Si se requieren mas correcciones se
vuelve a realizar el proceso a partir de la siguiente marca **. A partir
de esta etapa no se aceptan cambios en el texto.

Aceptacion del trabajo. Una vez aceptado el trabajo, la
Coordinacion Editorial se comunicara con el autor responsable
para informar la decision del Comité de Revista.

Correccion y galeras. Luego de aceptado, el articulo pasa a
la etapa de correccion profesional que incluye una correcciéon
ortografica, gramatical y de estilo. En esta etapa pueden surgir
dudas las cuales se remitiran al autor responsable.

En la siguiente etapa el autor recibira la prueba de galera para
su revision y aceptacion final. En esta instancia no se pueden
hacer cambios significativos que impliquen una cantidad de
texto que modifique el sentido o la puesta en pagina del articulo.
El autor responsable enviara por mail, en el plazo solicitado por
la Coordinacion, las correcciones o la aceptacion de la prueba
de galera. Se recomienda fuertemente poner énfasis en la
correccion de posibles errores ortograficos o de diagramacion.
Publicacion online e impresa

El Comité de Revista podra publicar en forma adelantada el
articulo en su pagina web. El autor responsable sera informado
de su publicacién en cualquiera de los formatos de la Revista.
Recibira cuatro ejemplares y una carta de agradecimiento del
Director de Revista.
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