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Publicacién Cientifica del Hospital Britinico de Buenos Aires

EDITORIALES

;Por qué nanotecnologfa? Diez respuestas
Alberto Luis D’Andrea

El crecimiento exponencial de la nanotecnologia en el siglo XXI
constituye un hecho objetivo y concreto. La necesidad de solu-
ciones socioeconémicas debido al crecimiento exponencial de
la poblacién (2500 millones de habitantes en el afio 1950 a
8000 millones en el afio 2024) trajo asociado un cambio de
paradigma, pasar de las ciencias y tecnologias centradas en el
conocimiento, comprensién y explotacién de la naturaleza, a
las ciencias-tecnologias integradas capaces de transformar la
naturaleza para restaurar pautas perdidas y hacer posible la
vida en la tierra.

Editorial

Andrés Martinuzzi
El trabajo en equipos interdisciplinarios nunca es fdcil, inclusive
menos en algunos escenarios relacionados con los profesionales
de la salud. La implementacién de equipos de soporte nutricional
(SN) o de unidades de soporte nutricional es siempre un desafio
profesional e institucional, que requiere de recursos humanos, eco-
nomicos y de equipamiento especifico. El trabajo llevado a cabo
por Llobera y cols. nos muestra la experiencia y conocimientos
obtenidos por un equipo de soporte nutricional que desarrolla su
actividad en la sala general de una institucion privada de salud
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

ARTICULOS ORIGINALES

Caracteristicas nutricionales y outcomes de
pacientes evaluados por equipo de soporte
nutricional en sala general ol1l
Natalia Daniela Llobera, Maria Jimena Reberendo, Carlos Alberto
Stella, Sebastidn Pablo Chapela

La desnutricion intrahospitalaria afecta a entre 30 y 50% de
los pacientes internados. Muchos de estos pacientes requieren
soporte nutricional. Las caracteristicas y outcomes de los pa-
cientes internados en sala general se encuentran poco descrip-
tos en la literatura. EI andlisis de 801 pacientes evaluados por
el Equipo de Soporte Nutricional concluyd que la malnutricion
es un factor independiente de morbimortalidad. No se encon-
traron diferencias en el tiempo de inicio del SNI'y los outcomes
estudiados.

007

009

Evaluacion de la capacidad de sellado de baldn

de neumotaponamiento en cdnulas de tra-
queostomia y tubos endotraqueales. Estudio de
laboratorio 018
Ivdn Gonzdlez, Diego Herndndez, Juan C. Melero, Malena P. Lous-
tau, Camila B. Dominguez, Melisa D. Celano, Marcos Torres, Facun-
do J. Gutiérrez, Roque S. Moracci, Gustavo A. Plotnikow

La neumonia asociada a la ventilacién mecdnica es una entidad
que se asocia a mayor mortalidad y morbilidad en pacientes con
necesidad de tubo endotraqueal o cdnula de traqueostomia. Uno
de los factores de riesgo es la aspiracion del contenido orofaringeo.
El objetivo del estudio fue conocer los factores que determinan
la magnitud de la filtracién del liquido contenido por encima del
balén de neumotaponamiento y el tiempo de la misma tanto en
tubos endotraqueales como cdnulas de traqueostomia. Mediante
un estudio de laboratorio, para el cual se utilizé un modelo de
trdquea artificial consistente en un cilindro de PVC de 20 mm de
didmetro interno, se concluyd que la filtracién del liquido por enci-
ma del balén de neumotaponamiento es frecuente en los balones
usados en la actualidad, a pesar de garantizar un rango de pre-
sion clinicamente seguro. La eleccion de balones con forma cénica
puede mejorar el rendimiento del mismo y reducir la filtracion.

Estudio descriptivo de una serie de casos de
pacientes que cursaron un embarazo y cancer 022
Sixuan Cheng, Pamela Lépez, Sebastidn Cinquini

El diagnéstico de cdncer durante el embarazo, definido como
cualquier neoplasia maligna detectada durante la gestacién o
hasta un afio después del parto, presenta un desafio significa-
tivo para el equipo de salud desde el punto de vista psicoldgico,
bioético y clinico/obstétrico. Este tipo de casos requiere un abor-
daje multidisciplinario para asegurar un diagnéstico y tratamiento
adecuados tanto para la madre como para el feto. La prioridad
es la salud materna, aunque se deben considerar los potenciales
efectos teratogénicos y elegir el tratamiento oncoldgico mds be-
neficioso. Este estudio retrospectivo en el Hospital Britdnico de
Buenos Aires andliza los casos de cdncer durante el embarazo
entre 2018 y 2023, describiendo el diagndstico, tratamiento y
resultados perinatales para mejorar la comprensién y manejo de
esta patologia.

Adherencia sobre tromboprofilaxis en pacien-

tes hospitalizados en Argentina: una revision
sistemdtica 027
Florencia Sosa Lagrue, Glenda Ernst, Daiana Trovato, Pablo Young
La enfermedad tromboembdlica cuenta con una incidencia cre-
ciente en pacientes internados, con una alta tasa de mortalidad
y discapacidad. La eficacia de la tromboprofilaxis se encuentra
bien estudiada, y las guias de prdctica clinica sobre su implemen-
tacién cuentan con validacién internacional y son de fdcil acceso.
Sin embargo; estudios internacionales han demostrado un bajo
porcentaje de prescripcién adecuada. Este estudio tiene como ob-
jetivo describir la adherencia a las guias de prdctica clinica sobre
tromboprofilaxis en Argentina mediante una revisién sistemdtica.
Todos los articulos seleccionados concluyeron que la adherencia
al uso de tromboprofilaxis segtin las guias de prdctica clinica es
insuficiente.
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ARTICULOS DE REVISION

Avances y desafios en la donacidn y trasplante
de drganos entre 2002 y 2022

Maria del Carmen Bacqué

El presente trabajo presenta una revision del estado de la donacion y
trasplante de drganos y tejidos global y en el pais, identificando desa-
fios para incorporar cambios que tiendan a lograr eficiencia a lo largo
de todo el proceso. El andlisis se redlizé en base a las recomenda-
ciones internacionales, promovidas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la Sociedad Internacional de Trasplante (TTS) y la Unién
Europea (UE), con especial interés en el concepto de Autosuficiencia,
propuesto como estrategia necesaria por la OMS en 2010 y ratificado
en el reciente Encuentro Interdisciplinario de Expertos en Trasplante,
redlizado en Santander bajo el lema Hacia la convergencia global en la
suficiencia del trasplante, donde se destacd la necesidad de promover
acciones para lograr también transparencia y vigilancia en el sistema
de donacién y trasplante. Expertos internacionales destacan la impor-
tancia del abordaje integral del trasplante, como un factor determinan-
te en el sistema de salud. En este contexto, se andliza la implicancia
del trasplante de drganos en el marco de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible definidos en la Agenda 2030 de la OMS.

IMAGENES

Melanoma lentiginoso acral
Romina Lopez, Gabriel Noriega
El melanoma lentiginoso acral (MLA), también denominado, me-
lanoma acral, es un melanoma que se presenta en las manos
y los pies (palmas, plantas, dedos de las manos, dedos de los
pies y unidades unguedles). Es mds comin en las extremidades
inferiores y, a menudo, estd avanzado en el momento de la pre-
sentacidn, lo que lleva a un alto nivel de morbilidad y mortalidad.
Mdiltiples estudios propusieron el estrés o la fuerza de cizalla-
miento como un mecanismo para la induccién de MLA, ya que la
incidencia es mayor en las dreas del pie que soportan peso, como
el taldn, al antepié y el lado lateral del pie.

CAMINOS CRITICOS

Manejo del carcinoma oculto de mama 043
Candela de la Sierra, Maria D. Ocampo, Agustina Gonzdlez Zim-
mermann, Gabriela B. Candds, Juan Isetta, Lucas Cogorno, San-
tiago V. Acevedo, Maria A. Bemi, Rosario Biasutto, Juan L. Uriburu
La aparicién de adenopatias axilares es un motivo de consulta
frecuente en la prdctica diaria, que generalmente estd motivado
por la palpacién de la adenopatia por la propia paciente o la vi-
sualizacién de la misma en una ecografia de control. EI 98% de las
adenopatias son benignas y probablemente de origen viral. A su
vez, luego de la pandemia COVID-19, debemos tener en cuenta la
aparicién de adenopatias axilares como efecto adverso de la vacu-
nacion. La aparicién de estas es mds frecuente con la vacunacién
para COVID-19 debido a la fuerte respuesta inmunoldgica que ge-
nera en comparacion con otras, por lo que es importante tener en
cuenta el antecedente de vacunacién reciente. No se recomienda
retrasar el screening mamario luego de la vacunacion.

CASO CLINICO

Aplasia pura de serie roja, un desafio para el

clinico 047
Camila Stemmelin, Laura Korin, Barbara C. Finnl, Julio E. Bruet-
man, Eduardo O Bullorsky, Pablo Young

Se trata de un trastorno poco frecuente pero de riesgo vital, carac-
terizado por ausencia de precursores eritroides en médula ésea

035

041
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con preservacién del resto de las lineas celulares. La forma adqui-
rida puede ser primaria (60-70%) o secundaria asociada a infec-
ciones, drogas, embarazo, enfermedades autoinmunes y neopla-
sias. Clinicamente, los pacientes se presentan con anemia severa
en ausencia de sangrado evidente. El tratamiento consiste inicial-
mente en soporte transfusional en el caso de anemia sintomdtica
y la suspensidn de fdrmacos implicados etiolégicamente. Solo el
10% de los pacientes remiten espontdneamente por lo que ge-
neralmente es necesario instaurar tratamiento inmunosupresor.
Los regimenes mds cominmente utilizados incluyen ciclosporing,
glucocorticoides o ciclofosfamida. Para los casos refractarios se ha
comunicado respuesta a timoglobulina o sirolimus.

HISTORIA DE LA MEDICINA

Desarrollo del movimiento de hospicios, Cicely
Saunders e historia de los cuidados paliativos

en nuestro pafs 051
Macarena Alvarau Agustin Montes Ongania, Liz Emmanuelle Va-
caflor Zenteno, Giovana Jancko Ramos, Bdrbara C. Finn, Mariano
de Muria, Pablo Young

El inicio oficial del llamado movimiento de hospicios se atribuye
a la fundacién del St Christopher's Hospice de Londres, en 1967.
Este fue el primer hospicio moderno en el que se otorgd apoyo a
las personas en estados terminales de su enfermedad oncoldgica
y no oncoldgica. Cicely Saunders es considerada pionera en esta
drea, acompafiando al enfermo en su atencién, contencién, asf
como apoyando a sus familias.

ATENEO ANATOMOCLINICO

Sindrome urémico hemolitico atipico asociado

a déficit de cobalamina 059
Mariana Ursino, Liliana Borda, José Diaz, Matias Monkowski,
Mariano Forrester, Martin Calvo, Adriana Garcia, Belén Virasolo,
Herndn Trimarchi

Se presenta una mujer de |9 afios con nefritis lupica clase IV
diagnosticada en el 2017. Realizé tratamiento con ciclofosfamida
y esteroides. En 2020 por progresién de la enfermedad renal re-
quirié inicio de hemodidlisis. Presenté hemorragia digestiva 3 afios
posteriores en 2 oportunidades, siendo la primera tratada como
enteritis lipica por hallazgos tomogrdficos, recibid tratamiento
con corticoides y rituximab, y en la segunda se realizé videoen-
doscopia digestiva baja con resultados vinculables a fenémenos
de tipo isquémico asociados a microangiopatia trombdtica, por
lo que requirié tratamiento con plasmaféresis y posteriormente
eculizumab con estabilidad hemodindmica y mejoria de la sinto-
matologia. Se realizé secuenciacion de exoma completo en genes
asociados a sindrome urémico hemolitico atipico, donde se evi-
dencié una variante de significado incierto para el gen MMACHC.

CARTA AL EDITOR
Dfa del Médico

Pablo Young

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), organismo afi-
liado a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recuerda el
3 de diciembre como el Dia de la Medicina en las Américas o
Dia del Médico. Ese dia fue propuesto por la Federacién Médica
Argentina, a través del Profesor Remo Bergoglio, en el Congreso
Panamericano que se celebré en 1953 en Dallas, Texas, en ho-
mengaje al natdlicio del doctor Carlos Juan Finlay Barrés (1833-
1915), que descubrio el papel del mosquito Aedes aegypti como
trasmisor de la fiebre amarilla.

062



EDITORIAL

(Por qué nanotecnologia! Diez respuestas

Why nanotechnology? Ten answers

Fronteras en Medicina 2024;19(1):7-8. https//DOl.org/ 10.3 1 954/RFEM/202401/0007-0008

El crecimiento exponencial de la nanotecnologia en el siglo XXI constituye un hecho objetivo y concreto.
Tal vez debiéramos reflexionar sobre las fuerzas impulsoras de tal fenémeno, tal vez debiéramos responder/
nosala pregunta ¢ Por qué nanotccnologl’a? A continuacién, mis diez respuestas.

1. Lanecesidad de soluciones socioeconémicas debido al crecimiento exponencial de la poblacién (2500
millones de habitantes en el ano 1950 a 8000 millones en el afio 2024) trajo asociado un cambio de pa-
radigma, pasar de las ciencias y tecnologias centradas en el conocimiento, comprension y explotacion
de la naturaleza, a las ciencias-tecnologfas integradas capaces de transformar la naturaleza para restau-
rar pautas perdidas y hacer posible la vida en la tierra'.

2. La nanotecnologia con su capacidad de innovar construyendo con dtomos y moléculas se constituye
en una de las ciencias-tecnologfas integradas capaces de transformar la naturaleza desde lo mas peque-
fio y comun a todo: el dtomo.

3. Esla tnica con capacidad de dar distintas respuestas a todas (nueve) las necesidades humanas prima-
rias: salud, alimentacidn, energfa, vivienda, transporte, vestimenta, comunicacién y cuidado del am-
biente y defensa'.

4. Lo hace a través de los nanomateriales, las nanoherramientas, los nanodispositivos y los nanosistemas
que potencian sus innovaciones.

5. Innovaciones en distintas dreas de aplicaciones definidas: nanomateriales, nanofotdnica, nanomedi-
cina, nanotecnologia ambiental, nanorrobdtica, nanoelectrénica, nanoinformdtica y nanoeconomia’.

6. Se constituye en la base de las tecnologfas convergentes y exponenciales que avanzan hacia la cognotec-
nologfa, NBIC (Nano-Bio-Info y Cognotecnologias) en un orden segtin una secuencia bésica de ta-
mafio creciente: 4tomo, gen, bit y neurona'.

7. Surge la nanoeconomia, el estudio de la economia a partir del eslabén més pequeio, de lo cotidianamente
pequeiio, una economia centrada en el individuo y su visualizacidn, en las necesidades del acontecer econd-
mico diario y en las contribuciones de las innovaciones tecnoldgicas a la problematica. Una economia cons-
truida a partir de las necesidades del quehacer diario de los 8.000 millones de habitantes, en vez del resulta-
do del accionar de resoluciones de paises o empresas. Algo heterogéneo y dificultoso, pero menos comple-
jo que el manejo de 4tomo por dtomo y molécula por molécula, capaz de realizar la nanotecnologia actual’.

8. Junto con la bioeconomia, la nanoeconomia integra la economia de las nuevas tecnologfas en un in-
tento por generar una alternativa concreta a la economia globalizada que condujo, ante el espectacular
crecimiento de la poblacién, a un planeta sin rumbo en lo econémico y lo ambiental®.

9. La contribucién de la nanotecnologia a la robética y fundamentalmente a la IA-cognotecnologia, a
través de los nanochips neurosindpticos, los memristores y los nanochips reconfigurables, entre otros,
permiten avanzar hacia la construccién de cerebros cuasi similares con la misma capacidad de los hu-
manos, pero con menor gasto energético para alimentar revolucionarios robots construidos con nove-
dosos nanomateriales, nanodispositivos y nanosistemas’.

10. Si las condiciones ambientales hacen imposible a futuro la vida humana en la Tierra, tal vez a partir
de la segunda mitad del siglo XXI, los avances liderados por la nanotecnologia nos permitan pasar del
hombre celular mortal al hombre robotizado inmortal a través de un software-mente introducido en
el cerebro artificial. Un robot que no requiera agua, alimentos, oxigeno, células, ni genes. Un Homo
nanus que, alimentado por baterias y/o paneles, se constituya en un viajero atemporal en el universo'.

Alberto Luis D’Andrea

Director de Nanotecnologia y Nuevas Tecnologias. Universidad CAECE. CABA.
Universidad CAECE. Av. de Mayo 866. CABA. Argentina.

Tel.: +54 1121671450. adandrea@caece.edu.ar
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El trabajo en equipos interdisciplinarios nunca es facil, inclusive menos en algunos escenarios relacionados
con los profesionales de la salud’. La implementacién de equipos de soporte nutricional (SN) o de unida-
des de soporte nutricional es siempre un desafio profesional e institucional, que requiere de recursos huma-
nos, econémicos y de equipamiento especifico”.

El trabajo llevado a cabo por Llobera y cols. “Caracteristicas nutricionales y outcomes de pacientes evaluados
por equipo de soporte nutricional en sala general” nos muestra la experiencia y conocimientos obtenidos por
un equipo de soporte nutricional que desarrolla su actividad en la sala general de una institucién privada de
salud de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

El objetivo de este estudio retrospectivo observacional y analitico fue caracterizar su poblacién y ver los re-
sultados de los pacientes asistidos por dicho equipo. Es importante resaltar que la gran mayoria de la evi-
dencia generada respecto de unidades o equipos de soporte se centran en el paciente critico asistido en uni-
dades cerradas.

Evaluaron 1346 pacientes, pero solo 801 fueron incluidos para anlisis luego de aplicados los criterios de
inclusidn y exclusion. Y de estos, 436 recibieron algtn tipo de Soporte Nutricional Invasivo (SNI). Estd de-
més decir que es una muestra que le otorga un poder estadistico poco frecuente en la bibliografia especiali-
zada relacionada al SN°.

Los pacientes que requirieron SNI eran més afiosos y tenfan mayor peso e indice de masa corporal (IMC).
Ademds, eran los que las pruebas de tamizaje con mayor frecuencia evaluaban en riesgo nutricional y que
las pruebas especificas de diagndstico nutricional calificaban como moderado y severamente desnutridos®.
Ello demuestra una vez més que el peso y el IMC no son herramientas que se relacionen con la desnutricién
de manera directamente proporcional®.

Asimismo demostraron uno de los axiomas del SN actual: requieren SN aquellos pacientes mis enfermos,
que van a estar mds tiempo internados y que tienen mds chance de tener una mala evolucién®. Esto no sig-
nifica que no se deba nutrir, sino todo lo contrario, de no hacerlo, ¢l paciente presenta aun peor evolucién
y resultados’.

Como ellos observaron en su estudio, la desnutricién es un factor de riesgo independiente para peores re-
sultados®. Por ello, el tamizaje precoz, el diagndstico oportuno y el tratamiento adecuado por parte de un
equipo interdisciplinario es mandatorio’, ya que mejora los resultados clinico-quirtrgicos, incrementa la
percepcion de calidad asistencial por parte del paciente y la familia, y es parte de los procesos que la mayo-
ria de los entes de certificacién de calidad institucional evalta al momento de otorgar una certificacién de
esas caracteristicas'.

Este es un trabajo nacional que nos aporta informacién relevante respecto del estado nutricional, factores
de riesgos y resultados de pacientes asistidos por un equipo de SN. Es mds que bienvenido y esperamos més
trabajos de dicho equipo mostrdndonos el tipo de soporte brindado y c6mo este impacta en la evolucién de
sus pacientes.

Andrés Martinuzzi

Gerente de Asuntos Profesionales y Educacién. FRESENIUS KABI Argentina.

Correspondencia: Andrés Martinuzzi. Gerente de Asuntos Profesionales y Educacién. FRESENIUS
KABI Argentina, Av. Cabildo 2670, C1428 AAV CABA, Argentina. Tel.: +5492995886595.

andres.martinuzzi@nutrihome.com.ar
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ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas nutricionales y outcomes de
pacientes evaluados por equipo de soporte
nutricional en sala general

Nutritional characteristics and outcomes of patients
evaluated by the nutritional support team in the general
ward

Natalia Daniela Llobera'?, Maria Jimena Reberendo', Carlos Alberto Stella’, Sebastian Pablo Chapela'*

RESUMEN

Introduccién. La desnutricién intrahospitalaria afecta a entre 30 y 50% de los
pacientes internados. Muchos de estos pacientes requieren soporte nutricional.
Las caracteristicas y outcomes de los pacientes internados en sala general se
encuentran poco descriptos en la literatura.

Materiales y métodos. Trabajo retrospectivo observacional.

Resultados. Se analizaron 801 pacientes evaluados por el Equipo de Soporte
Nutricional. De estos, 436 requirieron soporte nutricional invasivo (SNI).
Los pacientes que requirieron SNI tuvieron mayor edad (p<0.001), peso
(p=0.008), e indice de masa corporal (IMC) (p=0.01), a su vez tuvieron ma-
yor porcentaje de pacientes con rastreo de riesgo nutricional o Nutritional Risk
Screening (NRS) 2002 > 3 (p<0.001), y valoracién global subjetiva (VGS) B o
C (p=0.006). El tiempo de estadia fue mayor en aquellos pacientes que requi-
rieron SNI (p<0.001). En los pacientes que recibieron SNI se analizé el pun-
to final (outcome) compuesto denominado outcome negativo, el cual incluye
a los pacientes que requirieron ingreso a Unidad de Terapia Intensiva (UTI) o
que murieron en el hospital. Los pacientes que tuvieron outcome negativo, tu-
vieron mayor edad (p<0.001), mayor porcentaje de NRS 2002 mayor o igual a
3 (p=0.063),VGS B o C (p<0.001),y un score de Charlson mds alto (p=0.018).
No hubo diferencias en el tiempo en dias hasta el inicio de SNI en la inciden-
cia de outcome negativo (p=0.085). La desnutricidn fue un factor independien-
te para tener outcome negativo [odds ratio (OR)=5.12; intervalo de confianza
del 95% (1C95%): 1.41-18.5;p=0.0127).

Conclusiones: La malnutricién es un factor independiente de morbimortalidad.
No se encontraron diferencias en el tiempo de inicio del SNI 'y los outcomes
estudiados.

Palabras clave: desnutricidn, soporte nutricional, nutricién enteral, nutricién
parenteral, pacientes hospitalizados

ABSTRACT

Introduction. In-hospital malnutrition affects 30-50% of hospitalized patients.
Many of these patients require nutritional support. The characteristics and
outcomes of patients admitted to the general ward are poorly described in
the literature.

Materials and methods. Retrospective observational study.

Results. 801 patients evaluated by the nutritional support team were analyzed.
Of these, 436 required invasive nutritional support (NIS). Patients requiring NIS
were older (P < 0.001), heavier (P = 0.008), and had a higher body mass in-
dex (BMI) (P =0.01), as well as a higher percentage of patients with NRS 2002
>3 (P <0.00l),and ESR B or C (P = 0.006). Length of stay was longer in tho-
se patients requiring NIS (P < 0.001). In patients who received NIS, the com-
posite outcome called outcome negative, which includes patients who requi-
red admission to the ICU or who died in hospital, was analyzed at the endpoint.
Patients with outcome negative were older (P<0.001), had a higher percenta-
ge of NRS 2002 greater than or equal to 3 (P=0.063),VGS B or C (P<0.001),
and a higher Charlson score (P=0.018).There was no difference in time in days
to NIS onset in the incidence of outcome negativo(P=0.085). Malnutrition was
an independent factor for having outcome negative (OR=5.12; 95% Cl=1.41-
18.5;P=0.0127).

Conclusions: Malnutrition is an independent factor for morbidity and mortality.

Keywords: malnutrition, nutritional support, enteral nutrition, parenteral nutri-
tion, inpatients, hospitalized patients.
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ABREVIATURAS:

DOB: daio de érgano blanco

Enf.: enfermedad.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
HTA: hipertension arterial.

IMC: indice de masa corporal.

UTTI: Unidad de Terapia Intensiva

VGS: valoracién global subjetiva.

INTRODUCCION

La desnutriciéon hospitalaria es un problema de salud
publica a nivel mundial, que afecta aproximadamente a

Caracterfsticas nutricionales | Liobera ND y cols. | |1



Tabla I. Se describe la poblacién incluida con sus antecedentes,
valoracién nutricional y datos antropométricos.

Variable Resultado
Edad - media (DE) 57.56 (17.93)
Sexo (mujer) - % 438
Peso - media (DE) 67.39 (15.99)
Peso ideal (Férmula Miller) - media (DE) 62.84 (5.98)
Altura - media (DE) 167.57 (9.34)
IMC - media (DE) 2391 (5)

NRS 2002 mayor o igual a 3 - % 58.1
VSG (A/B/C/ND) - % 18.5/43.7/36.1/1.7

Score Charlson - mediana (IIC 25-75) 2 (2-4)
Ingreso médico - % 80.6
Ingreso quirtirgico - % 19.4
HTA - % 35.1
EPOC - % 39
Cardiopatfa isquémica - % 1.2
Stroke - 9% 2
Enfermedad oncoldgica sin metdstasis - % 27
Enfermedad oncoldgica con metdstasis - % 13.5
Enfermedad oncohematoldgica - % 316
Insuficiencia renal crénica - % [1.1
Diabetes mellitus - % 7.2
Diabetes mellitus con DOB - % 5.1

DE: desvio estdndar. IMC: indice de masa corporal. IIC 25-75: intervalo intercuar-
tilico 25%-75%. HTA: hipertension arterial. VGS: valoracién global subjetiva. EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. DOB: dafio de drgano blanco.

entre el 30 y el 50% de los pacientes. A menudo, los pa-
cientes ingresan al hospital desnutridos o en riesgo de
desnutricién y esto empeora durante su estadfa, colo-
cdndolos en mayor riesgo de sufrir resultados adversos
después del alta hospitalaria'.

En una revisién sistemdtica sobre desnutricién hospi-
talaria en Latinoamérica, se observd que la prevalencia
de esta patologia al ingreso se ubicaba entre 40 y 60%,
y que a los 15 dias de internacién llegaba al 80%?2. El
porcentaje de pacientes clasificados como malnutridos
tiende a aumentar después de las dos semanas de hos-
pitalizacién. Se ha demostrado que la desnutricién estd
asociada negativamente con diversos resultados funcio-
nales, clinicos y econémicos, incluyendo un alto riesgo
de complicaciones, mayor duracién de la estancia hos-
pitalaria, reingresos mds frecuentes, mayor mortalidad
y mayores costos sanitarios en comparacion con pacien-
tes que estén adecuadamente nutridos®®. A pesar de la
disponibilidad de exdmenes nutricionales validados y
herramientas para evaluar el riesgo nutricional, el riesgo
de desnutricidn sigue siendo poco reconocido’.

Se ha demostrado beneficio en el soporte nutricional en
dreas de UTT Yy cirugfa, pero la situacion es diferente en
dreas de clinica médica donde faltan recomendaciones
basadas en evidencia sélida®.

El objetivo del trabajo es analizar si la intervencién nu-
tricional invasiva en los pacientes hospitalizados en cli-
nica médica mejora el prondstico de estos, en térmi-
nos de disminucién de la mortalidad y requerimiento
de unidad cerrada; y describir las caracteristicas de es-
tos pacientes, asi como el tiempo de internacion hasta
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1346 pacientes
analizados

819 origen UTI
18 falta de datos

801 pacientesincluidos

Figura |. Se describe el diagrama de flujo de inclusién de los pacientes. De los
1346 pacientes analizados, se excluyeron 819 pacientes por haber ingresado al
hospital en terapia intensiva y luego pasar a sala general,y |18 pacientes por fal-
ta de datos.

la consulta con el Equipo de Soporte Nutricional y el
inicio del soporte invasivo (SNI).

MATERIALESY METODOS

Diseno

Estudio prospectivo observacional, realizado en un
solo centro de Argentina. El trabajo fue aprobado
por el Comité de Revision Institucional del Hospital
Britdnico (Ref. Estudio #1166). Los datos fueron ex-
traidos de la base de datos del Equipo de Soporte
Nutricional del Hospital Britanico de Buenos Aires.
Estos datos se registran de manera habitual para la préc-
tica diaria.

Poblacién estudiada

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios evalua-
dos por el Equipo de Soporte Nutricional del Hospital
Britdnico de Buenos Aires durante su estadia en sala ge-
neral. Se excluyeron pacientes a los cuales se les inicid
soporte nutricional en terapia intensiva y luego pasaron
a piso y pacientes cuyos datos estaban incompletos.

Variables estudiadas
Se registraron peso, altura, indice de masa corporal
(IMC), fecha de ingreso, fecha de consulta, dfas hasta la
consulta, tipo de soporte nutricional instaurado o solo
valoracidn, dfas hasta el inicio del SNI (enteral o paren-
teral), y tipo de egreso.

Anilisis estadistico

Las variables se describieron con media o mediana con
desvio estdndar (DE) o intervalo intercuartilico 25-
75% (IIC 25-75), dependiendo de si las variables eran
de distribucién normal o no. Las variables cuantitativas
se describieron con porcentaje. Para encontrar diferen-



Tabla 2. Se describen las caracteristicas entre los pacientes que requirieron soporte nutricional invasivo y aquellos que no lo recibieron.

Variable Sin soporte nutricional Con soporte nutricional P
invasivo (N=365) invasivo (N=436)

Edad - media (DE) 5525 (17.92) 59.46 (17.73) <0.001
Sexo (mujer) - % 43.9 43.7 0.96
Peso - media (DE) 65.77 (15.07) 68.74 (16.6) 0.008
IMC - media (DE) 2342 (4.53) 2431 (5.33) 0.01
NRS 2002 mayor o igual a 3 - % 411 589 <0.001
VSGBoC-% 77 84.7 0.006
Score Charlson - mediana (IIC 25-75) 2 (2-4) 2 (2-4) 0.35
Ingreso médico - % 92 71 <0.001
Tiempo hasta consulta - mediana (IIC 25-75) 2 (1-6) I (1-5) 0.013
HTA - % 35 355 0.76
EPOC - % 4.4 34 046
Cardiopatia isquémica - % 9.4 12.8 0.13
Stroke - % 2.5 1.6 0.37
Enfermedad oncoldgica sin metdstasis - % 18.8 337 <0.001
Enfermedad oncoldgica con metdstasis - % 40.7 593 0.32
Enfermedad oncohematoldgica - % 44.8 20.7 <0.001
Insuficiencia renal crénica - % I3 9.6 0.12
Diabetes mellitus - % 7.5 7.1 0.83
Diabetes mellitus con DOB - % 5.8 4.6 0.43
Tiempo de estadia - mediana (IIC 25-75) 10 (5-19) I3 (8-24) <0.001
Ingreso a UTI - % 77 9.6 0.36
Obito durante internacion - % 4.4 3.6 0.58
Outcome negativo - % 12.05 13.3 0.59

DE: desvio estdndar. IMC: indice de masa corporal. IC 25-75: intervalo intercuartilico 25%-75%. HTA: hipertensién arterial. VGS: valoracién global subjetiva. EPOC: enfer-

medad pulmonar obstructiva crénica. DOB: dafio de érgano blanco.

cias entre variables, se realizé el test de Chi 2, en caso de
variables cuantitativas o la prueba de Student 0 Mann
Whitney dependiendo de las caracteristicas de las varia-
bles. Se describié un punto final compuesto denomina-
do “Outcome negativo” que incluyé a los pacientes que
egresaron a terapia intensiva o murieron durante la in-
ternacién. Se realizé regresion logistica lineal para de-
terminar las variables que se relacionan de manera inde-
pendiente con este punto final. Ademds, se realizé cur-
va ROC vy drea bajo la curva (AUC) para determinar
el dia de inicio de soporte nutricional o los dias hasta
la consulta que se asocian con este punto final. Para el
andlisis estadistico se usaron los programas SPSS v.22
y EPINFO.

RESULTADOS

Se incluyeron pacientes desde el 3 de marzo de 2021 al
19 de noviembre de 2023; 1346 pacientes fueron eva-
luados. Luego de las exclusiones correspondientes, se
analizaron 801 pacientes. La Figura 1 describe el dia-
grama de flujo.

La Tabla 1 describe las caracteristicas de la pobla-
cién analizada. Se observé que 58.1% de los pacien-
tes que fueron atendidos por el Equipo de Soporte
Nutricional presentaban un score del Nutritional Risk
Screening (NRS) 2002 de 3 o mayor. Ademds, se ob-
serv6 que el 43.7% de los pacientes presentaba una va-
loracién global subjetiva (VGS) By 36.1% VGS C, lo
que implica que el 79.8% tenia algun grado de desnu-

tricién. Con respecto al score de Chatlson, la mediana
fue de 2. Finalmente, ¢l 80.6% tuvo ingreso por moti-
vos médicos.

La Tabla 2 describe las caracteristicas de los pacien-
tes que recibieron SNI (nutricién enteral o parente-
ral) y aquellos que no lo recibieron. El 54.43% de los
pacientes incluidos en el trabajo recibié SNI. Se ob-
servé que los pacientes que recibieron SNI tenfan ma-
yor edad [55.25 afios (DE: 17.92) vs. 59.46 anos (DE:
17.73); p<0.001], mayor peso [65.77 kg (DE: 15.07)
vs. 68.74 kg (DE: 16.6); p=0.008] y mayor IMC [23.42
(DE: 4.53) vs. 24.31 (DE: 5.33); p=0.01]. Con respec-
to a las caracteristicas nutricionales de estos pacientes,
entre los que recibieron SNI, el porcentaje de los que
se encontraban en riesgo nutricional y el de los que pre-
sentaban algtin grado de desnutricién (VGS B o C) era
mayor [(41.1% vs. 58.9%; p<0.001) y (77% vs; 84.7%;
p=0.006), repectivamente]. El tiempo hasta que el
equipo de soporte nutricional recibié la interconsulta
fue menor en los pacientes con SNI [2 dias (IC 25-75:
1-6) vs. 1 dfa (IC 25-75: 1-5); p=0.013]. Los pacientes
con SNI tuvieron mayor tiempo de estadia [10 dfas (IC
25-75: 5-19) vs. 13 dias (IC 25-75: 8-24); p<0.001].
Ademis, se observd que los pacientes que recibieron
SNI tenfan menos ingresos de causa médica (92% vs.
71%; p<0.001)), mayor cantidad de pacientes con pa-
tologia oncoldgica sin metdstasis requirieron SNI
(18.8% vs. 33.7%; p<0.001), en cambio no hubo dife-
rencias en aquellos que presentaban metéstasis (40.7%
vs. 59.3%; p=0.32), y menor cantidad de pacientes con
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Tabla 3. Se describe en aquellos pacientes que requirieron soporte nutricional invasivo, las diferencias entre aquellos que tuvieron

outcome negativo y los que no.

Variable Sin outcome negativo (n: 699) Outcome negativo (n: 102) P
Edad - media (DE) 56.8 (18.23) 6281 (14.73) <0.001
Sexo (mujer) - % 44.8 373 0.153
Peso - media (DE) 6692 (16.1) 70.67 (14.89) 0.53
IMC - media (DE) 238 (5.1) 24.65 (4.27) 0.22
NRS 2002 mayor o igual a 3 - % 74.6 83.5 0.063
VSGBoC-% 79.3 94 <0.001
Charlson - mediana (IIC 25-75) 2 (2-4) 3 (2-5) 0.018
Ingreso médico - % 79.4 89.2 0.019
Tiempo hasta consulta - mediana (IIC 25-75) 2 (1-5) 2 (1-6) 0.266
HTA - % 335 46.1 0.013
EPOC - % 33 7.8 0.026
Cardiopatia isquémica - % 9.7 21.6 <0.001
Stroke - 9% 1.9 29 0.46
Enfermedad oncoldgica sin metdstasis - % 279 20.6 0.12
Enfermedad oncoldgica con metdstasis - % 133 14.7 0.7
Enfermedad oncohematoldgica - % 31.8 304 0.78
Insuficiencia renal crénica - % 10.01 18.6 0.01
Diabetes mellitus - % 7.3 6.9 0.87
Diabetes mellitus con DOB - % 4.7 7.8 0.18
Soporte nutricional invasivo - % 54.5 56.9 0.65
Nutricidn enteral - % 16.31 15.7 0.87
Nutricién parenteral - % 25.18 255 0.97
Dfas internacion - mediana (IIC 25-75) I'1.5 (6-22) 14 (8-20) 0.25

IMC: indice de masa corporal. DE: desvio estdndar. HTA: hipertensién arterial. VGS: valoracién global subjetiva. Enf.: enfermedad. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

crénica. DOB: dafio de drgano blanco. IC 25-75: intervalo intercuartilico 25%-75%

patologia oncohematoldgica requirieron SNI (44.8%
vs.20.7%; p<0.001).

Se tomd como punto final un ouzcome compuesto, que
inclufa aquellos pacientes que fallecfan durante la inter-
nacién o requerfan internaciéon en UTI. Este outcome
compuesto se denomind outcome negativo. En la Tabla
3, se compararon las caracteristicas de aquellos pacien-
tes que tuvieron outcome negativo y aquellos que no lo
tuvieron. Los pacientes con oufcome negativo tuvieron
mayor edad [56.8 (DE: 18.23) vs. 62.81 (DE: 14.73);
p< 0.001], también tuvieron con mayor frecuencia al-
gun grado de desnutricion (74.6% vs. 83.5%; p<0.001),
score de Charlson mds alto [2 (IC 25-75: 2-4) vs. 3 (IC
25-75: 2-5); p=0.018], y mayor porcentaje de ingre-
sos médicos (79.4% vs. 89.2%; p=0.019). Con respec-
to a las comorbilidades, los pacientes con onscome nega-
tivo tuvieron con mds frecuencia hipertension arterial
(33.5% us. 46.1%; p=0.013), EPOC (3.3% vs. 7.8%:
p=0.026), cardiopatia isquémica (9.7% wvs. 21.6%;
p<0.001), ¢ insuficiencia renal crénica (10.01% us.
18.6%; p=0.01).

En aquellos pacientes que recibieron soporte nutricio-
nal, no se observaron diferencias en el tiempo de inicio
del mismo desde la internacién (en mediana de dias)
[sin outcome negativo 2 dias (IC 25-75: 1-7) vs. con
outcome negativo 2 dias (IC 25-75: 1-10); p=0.085].
Ademds, se realizé curva ROC para determinar un
punto de corte considerando los dias desde la interna-
cién hasta la consulta al equipo de soporte nutricio-
nal, en aquellos pacientes que requirieron SNI, pudien-
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do predecir que los pacientes tengan owutcome negati-
vo, siendo esta prueba negativa (AUC: 0.54; IC95%:
0,492-0,588; p=0.32) (Figura 2 A). De la misma ma-
nera, se realizd curva ROC para determinar un dia de
inicio de soporte nutricional que prediga ontcome nega-
tivo, siendo esta prueba también negativa (AUC: 0.57;
1C95%: 0,521-0,616; p=0.082) (Figura 2-B).
Finalmente, se realizé andlisis multivariado donde se
incluyeron variables nutricionales, comorbilidades y la
edad con un punto de corte mayor de 65 anos con ¢l
punto final outcome negativo. Se observé que la desnu-
tricidn categorizada como VGS B o C era un factor in-
dependiente de riesgo de tener outcome negativo (OR:
5.11; IC95%: 1.41-18.49; p=0.012). Los resultados se
expresan en la Tabla 4.

DISCUSION

En el presente trabajo se analizaron las caracteristicas
nutricionales y epidemiolégicas de pacientes interna-
dos en sala general, evaluados por un equipo de sopor-
te nutricional.

Se observé que 83.4% de los pacientes tuvieron algin
grado de desnutricién, evaluado con la herramienta
VGS. Se observé que 47.3% de los pacientes tenfan des-
nutricién moderada y 36,1% desnutricién severa. Es in-
teresante observar que solo 58.1% de los pacientes esta-
ban en riesgo nutricional con NRS 2002 mayor o igual
a 3. Estos datos contrastan con la literatura, en una re-
visién sistemdtica se observd que, dependiendo de la



Tabla 4. Resultados del analisis multivariado con punto final outcome negativo.VGS: valoracion global subjetiva.

Variable Coeficiente

Odds ratio 1C95% DE P

Cardiopatfa isquémica 0,35519

14265 0,7074-2,8765 0,35785 0,3209

VGSBoC 1,63312

51198 [,4176-18,4913 0,65519 0,0127

Enfermedad oncohematoldgica -0,14136

0,8682 0,5099-1,4782 0,27153 0,6026

Enfermedad oncoldgica sin MTs 0,012204

10123 0,5936-1,7262 0,27229 0,9643

Hipertension arterial 0,44097

1,5542 0,9262-2,608 02641 | 0,0950

EPOC 0,060998

1,0629 0,3461-3,2638 0,57240 09151

Insuficiencia renal crénica 0,27897

1,3218 0,6481-2,6956 0,36359 04429

Edad mayor a 65 afios -0,3661 |

0,6934 0,4121-1,1668 0,26552 0,1679

NRS 2002 mayor a 3 -0,20079

08181 0,2917-2,2941 0,52608 0,7027

Score Charlson mayor a 3 -0,27432

0,760 0,4435-1,3027 0,27486 03183

Constante -3,1004

publicacién, la prevalencia de desnutricién hospitala-
ria era entre 20 y 50%”'°. De la misma manera, mas es-
pecificamente en Latinoamérica en 2003, se realizé un
estudio multicéntrico que evidencié que 50.2% de los
pacientes hospitalizados tenfan algin grado de desnu-
tricidn'!. Cabe destacar que en este trabajo no se acla-
ra si incluye a los pacientes internados en UTTy si se ex-
cluye a los pacientes que estaban internados en sala ge-
neral, pero que previamente habian ingresado a UTL
Datos similares se observan en un estudio multicéntri-
co realizado en Argentina en 2003, que evidenci6 una
prevalencia de desnutricion de 47%". A diferencia de
los estudios antes mencionados, en el actual trabajo no
se evalué a todos los pacientes del hospital, en cambio
se describen las caracteristicas de los pacientes evalua-
dos por el equipo de soporte nutricional a pedido de los
equipos médicos tratantes. Es decir que estos pacientes
ya tuvieron una evaluacién clinica previa a ingresar al
trabajo, por lo tanto, eso puede explicar la mayor preva-
lencia de desnutricidn en esta poblacién. Cabe destacar,
que el hospital no realiza screening nutricional de rutina
a todos los pacientes a su ingreso.

Es interesante destacar que la desnutricién al momen-
to en que se recibié el pedido de consulta es un factor
independiente de mal pronéstico. Estos resultados con-
cuerdan con los datos encontrados en la bibliografia,
donde la malnutricidén aguda se asocia con deterioro de
pardmetros bioquimicos o un aumento de la mortali-
dad, deterioro del Indice de Barthel, readmisién hospi-
talaria o calidad de vida 73,

Otro resultado para destacar es que 54.4% de los pa-
cientes recibieron SNI. A diferencia del trabajo ELAN
de 2003 donde si bien 50.2% de los pacientes presenta-
ba malnutricidn, solo se usé terapia nutricional en 8.8%
de los pacientes'. Al analizar las diferencias entre aque-
llos pacientes que recibieron SNI y aquellos que no lo
recibieron, se observé que los que recibieron SNI te-
nian mayor edad, peso ¢ IMC. Es interesante destacar
que el peso y el IMC son pardmetros que se analizan
en la evaluacién nutricional, sin embargo, los pacien-
tes que recibieron SNI tuvieron mayor peso ¢ IMC.
Ademis, se observd que los que recibieron SNI tenian
mayor porcentaje de riesgo nutricional y desnutricién.
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Figura 2 Ay B. Curvas ROC de dias hasta la consulta al Equipo de Soporte Nu-
tricional y outcome negativo (A), y dias hasta inicio de soporte nutricional y outco-
me negativo (B).

Por otro lado, el tiempo hasta que se recibid la consulta
de los servicios tratantes fue menor en los pacientes que
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requirieron SNI, en cambio el tiempo de estadia hos-
pitalaria en estos fue mayor. Con respecto a las caracte-
risticas de la internacidn y los antecedentes, los pacien-
tes con SNI tuvieron menor porcentaje de ingresos mé-
dicos o mayor prevalencia de ingresos quirtrgicos, mds
porcentaje de enfermedad oncoldgica sin metdstasis, en
cambio menor porcentaje de enfermedad oncoldgica
con metdstasis, y menor porcentaje de enfermedad on-
cohematoldgica. Es interesante observar que los pacien-
tes oncoldgicos con metdstasis recibieron menor SNI,
esto probablemente se deba a cuestiones de proporcio-
nalidad terapéutica y medidas de limitacién del esfuer-
zo terapéutico. En cambio, en los pacientes oncohe-
matoldgicos que también tuvieron menor uso de SNI,
ello se debid a que todos los pacientes que se internan
para trasplante de médula dsea son evaluados de ruti-
na al ingreso por el equipo de soporte nutricional. Otro
dato interesante es que no hubo diferencia en el score
Charlson Comorbidity Index (CCI) (el cual evalta co-
morbilidades), entre aquellos que recibieron y no reci-
bieron SNI. El CCI se asocia con malnutricion o riesgo
de malnutricién o peor fuerza de prension palmar por
dinamometria en pacientes hospitalizados adultos (o/-
der); sin embargo, esto no significa una asociacion entre
el CCl y los requerimientos de SNI*.

Por otro lado, no hubo diferencias en la mortalidad,
necesidad de ingreso a UTT o ouscome negativo entre
aquellos que recibieron SNI y aquellos que no lo reci-
bieron. En un trabajo con pacientes internados en sala
general, donde se los randomizé a recibir nutricion
personalizada (consulta con dietista, cdlculo de reque-
rimientos, inicio de nutricidn enteral al dia 5 en caso
de no alcanzar los requerimientos) vs. tratamiento ha-
bitual (nutricién ajustada por consistencia, sin segui-
miento por dietista), se observé que la intervencién
disminuyé la mortalidad [OR ajustado = 0.65; (0.47-
0.91); p=0.011], y el outcome compuesto que incluia
mortalidad, pase a UTI o readmision hospitalaria (in-
tervencién 23% y 27% (OR ajustado = 0.79; (0.64 to
0.97); p=0.023)">. Cabe destacar que este trabajo cita-
do es randomizado', mientras nuestro trabajo es obser-
vacional, ademds el trabajo citado incluia solo a pacien-
tes con riesgo nutricional, mientras que el actual traba-
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consulta al Equipo de Soporte Nutricional o el tiempo
de inicio del SNI donde cambie el outcome negativo, no
encontrdndose un punto de corte.

Hay otros trabajos randomizados, donde a los pacien-
tes malnutridos se les indica suplementos nutriciona-
les orales mejorando tanto el estado nutricional, como
pardmetros bioquimicos o funcionales con dicha in-
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo se observé que en pacientes in-
ternados en sala general, excluyendo aquellos que pro-
vienen de UTI, la malnutricién es un factor de ries-
go independiente de mal pronéstico entendido como
mortalidad hospitalaria o ingreso a UTI en conjunto.
Recibir SNI no cambié este resultado y tampoco se en-
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te nutricional pueda tener incidencia en la mortalidad
hospitalaria o ingreso a UTT en conjunto.

4. Hudson L, Chittams J, Griffith C, Compher C. Malnutrition Identified
by Academy of Nutrition and Dietetics/American Society for Paren-
teral and Enteral Nutrition Is Associated With More 30-Day Read-
missions, Greater Hospital Mortality,and Longer Hospital Stays:A Re-
trospective Analysis of Nutrition Assessment Data in a Major Medi-
cal Center. JPEN | Parenter Enteral Nutr 2018;42:892-7.

5. PatelV,Romano M, Corkins MR, et al. the American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition (A.S.PE.N.). Nutrition Screening
and Assessment in Hospitalized Patients: A Survey of Current
Practice in the United States. Nutr Clin Pract 2014;,29:483-90.



Arias S, Bruzzone |, Blanco V, et al. Identification and early nutri-
tional support in hospitalized malnourished patients. Nutr Hosp
2008;23:348-53.

Felder S, Lechtenboehmer C, Bally M, et al. Association of nutri-
tional risk and adverse medical outcomes across different medi-
cal inpatient populations. Nutrition 2015;31:1385-93.
Bretschera C, Boesiger F, Kaegi-Braun N, et al. Admission serum
albumin concentrations and response to nutritional therapy in
hospitalised patients at malnutrition risk: Secondary analysis of a
randomised clinical trial. EClinicalMedicine 2022;45:101301.
Bally MR, BlaserYildirim PZ,Bounoure L, et al. Nutritional Support
and Outcomes in Malnourished Medical Inpatients: A Systematic
Review and Meta-analysis. JAMA Intern Med 2016;176:43-53.
Schuetz B Fehr R BaechliV, et al. Individualised nutritional support
in medical inpatients at nutritional risk: a randomised clinical trial.
Lancet 2019;393:2312-21.

Correia MI, Campos AC. ELAN Cooperative Study. Prevalence
of hospital malnutrition in Latin America: the multicenter ELAN
study. Nutrition 2003;19:823-5.

Wyszynski DF, Perman M, Crivelli A. Prevalence of hospital mal-
nutrition in Argentina: preliminary results of a population-based
study. Nutrition 2003;19:115-9.

Felder S, Braun N, Stanga Z, et al. Unraveling the Link between
Malnutrition and Adverse Clinical Outcomes: Association of
Acute and Chronic Malnutrition Measures with Blood Biomar-
kers from Different Pathophysiological States. Ann Nutr Metab
2016;68:164-72.

Amasene M,Medrano M, Echeverria |, et al. Malnutrition and Poor
Physical Function Are Associated With Higher Comorbidity Index
in Hospitalized Older Adults. Front Nutr 2022;9:920485.
Gomes F, Baumgartner A, Bounoure L, et al. Association of Nu-
tritional Support With Clinical Outcomes Among Medical Inpa-
tients Who Are Malnourished or at Nutritional Risk: An Upda-
ted Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Netw Open
2019;2:e1915138.

Deutz NE, Matheson EM, Matarese LE, et al. NOURISH Study
Group. Readmission and mortality in malnourished, older; hospi-
talized adults treated with a specialized oral nutritional supple-
ment: A randomized clinical trial. Clin Nutr 2016;35:18-26.
Potter JM,Roberts MA, McColl JH, Reilly JJ. Protein energy supple-
ments in unwell elderly patients--a randomized controlled trial.
JPEN J Parenter Enteral Nutr 2001;25:323-9.

Starke J, Schneider H, Alteheld B, Stehle EMeier R. Short-term in-
dividual nutritional care as part of routine clinical setting impro-
ves outcome and quality of life in malnourished medical patients.
Clin Nutr 201 1;30:194-201.

Cederholm T, Jensen GL, Correia MITD, et al. GLIM Core Leaders-
hip Committee, GLIMWorking Group. GLIM criteria for the diagno-
sis of malnutrition - A consensus report from the global clinical nu-
trition community. ] Cachexia Sarcopenia Muscle 2019;10:207-17.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Keller H, de van der Schueren MAE.GLIM Consortium; et al. Glo-
bal Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM): Guidance on
Validation of the Operational Criteria for the Diagnosis of Pro-
tein-Energy Malnutrition in Adults. JPEN | Parenter Enteral Nutr
2020;44:992-1003.

CederholmT,Jensen GL, Correia MITD, et al. GLIM Core Leaders-
hip Committee; GLIM Working Group. GLIM criteria for the diag-
nosis of malnutrition - A consensus report from the global clini-
cal nutrition community. Clin Nutr 2019;38:1-9.

Allard JB Keller H, Gramlich L, Jeejeebhoy KN, Laporte M, Duerk-
sen DR, GLIM criteria has fair sensitivity and specificity for diag-
nosing malnutrition when using SGA as comparator. Clin Nutr
2020;39:2771-7.

Yilmaz M, Atilla FD, Sahin F, Saydam G.The effect of malnutrition
on mortality in hospitalized patients with hematologic malignan-
cy. Support Care Cancer 2020;28:1441-8.

Balci C, Bolayir B, Esme M, et al. Comparison of the Efficacy of
the Global Leadership Initiative on Malnutrition Criteria, Subjec-
tive Global Assessment, and Nutrition Risk Screening 2002 in
Diagnosing Malnutrition and Predicting 5-Year Mortality in Pa-
tients Hospitalized for Acute llinesses. JPEN | Parenter Enteral
Nutr 2021;45:1 172-80.

Sanz-Paris A, Martin-Palmero A, Gomez-Candela C, et al. Study
VIDA group. GLIM Criteria at Hospital Admission Predict 8-Year
All-Cause Mortality in Elderly Patients With Type 2 Diabetes Me-
llitus: Results From VIDA Study. JPEN | Parenter Enteral Nutr
2021;44:1492-1500.

Xu LB, Shi MM, Huang ZX et al. Impact of malnutrition diagno-
sed using Global Leadership Initiative on Malnutrition criteria on
clinical outcomes of patients with gastric cancer. JPEN | Parenter
Enteral Nutr 2022;46:385-94.

Yuan Z, Jiang C, Lao G, et al. Effectiveness of Global Leadership
Initiative on Malnutrition and Subjective Global Assessment for
diagnosing malnutrition and predicting wound healing in patients
with diabetic foot ulcers. Br ] Nutr 2024;71:1-10.

Sandini M, Gianotti L, Paiella S, et al. Predicting the Risk of Morbi-
dity by GLIM-Based Nutritional Assessment and Body Composi-
tion Analysis in Oncologic Abdominal Surgery in the Context of
Enhanced Recovery Programs : The PHase Angle Value in Abdo-
minal Surgery (PHAVAS) Study. Ann Surg Oncol 2024;31:3995-
4004.

Clark AB, Reijnierse EM, Lim WK, Maier AB. Prevalence of malnu-
trition comparing the GLIM criteria, ESPEN definition and MST
malnutrition risk in geriatric rehabilitation patients: RESORT. Clin
Nutr 2020;39:3504-1 1.

Caracterfsticas nutricionales | Llobera ND y cols.| 17



ARTICULO ORIGINAL

Evaluacion de la capacidad de sellado de
balon de neumotaponamiento en canulas de
traqueostomia y tubos endotraqueales. Estudio
de laboratorio

Evaluation of the sealing capacity of the pneumotap
balloon in tracheostomy cannula and endotracheal
tubes. Laboratory study

Ivan Gonzilez', Diego Hernandez', Juan C. Melero', Malena P. Loustau', Camila B. Dominguez', Melisa D. Celano', Marcos
Torres', Facundo ). Gutiérrez', Roque S. Moracci', Gustavo A. Plotnikow!'?

RESUMEN

Introduccién. La neumonta asociada a la ventilacion mecanica es una entidad que
se asocia a mayor mortalidad y morbilidad en pacientes con necesidad de tubo
endotraqueal o cdnula de traqueostomfa. Uno de los factores de riesgo es la as-
piracién del contenido orofaringeo. Mantener una correcta presién del balén de
neumotaponamiento es necesario, pero insuficiente para evitarla. Esto se debe a
su principio de funcionamiento, que genera un sellado traqueal imperfecto.
Objetivo. Conocer los factores que determinan la magnitud de la filtracién del
liquido contenido por encima del balén de neumotaponamiento y el tiempo
de la misma, tanto en tubos endotraqueales como cdnulas de traqueostomia.
Materiales y métodos. Se realizé un estudio de laboratorio, para el cual se uti-
lizé un modelo de trdquea artificial consistente en un cilindro de PVC de 20
mm de didmetro interno. Se emplearon tubos endotraqueales y cdnulas de tra-
queostomia de diferentes didmetros internos con balones de neumotapona-
miento cdnicos o cilindricos. Por encima del baldn se depositaron 5 mililitros de
agua con colorante azul de torta. Se midié la cantidad de liquido que atravesd
el balén y el tiempo en el cual ocurrid la filtracién.

Resultados. Se realizaron 46 mediciones, de las cuales el 80% fueron en tubos en-
dotraqueales. El baldn de neumotaponamiento en la mayoria de las mediciones
(72%) fue de forma cilindrica. La filtracién del liquido ubicado por encima del ba-
I6n ocurrid en el 94% de las ocasiones, mientras que la filtracién de todo el liqui-
do se dio en el 78% de las mediciones. Su magnitud se vio influenciada por la forma
del balén de neumotaponamiento. La filtracién fue significativamente menor con el
baldn cdnico (p<0.05). Asimismo, la forma del balén de neumotaponamiento fue
la principal determinante del tiempo en el que se completd la filtracién de liquido.
Conclusién. La filtracién del liquido por encima del balén de neumotapona-
miento es frecuente en los balones usados en la actualidad, a pesar de garanti-
zar un rango de presidn clinicamente seguro. La eleccién de balones con forma
cdnica puede mejorar el rendimiento del mismo y reducir la filtracién.

Palabras clave: tubo endotraqueal, canula de traqueostomia, balén de neu-
motaponamiento, aspiracion.

ABSTRACT

Introduction. Mechanical ventilation-associated pneumonia is an entity asso-
ciated with increased mortality and morbidity in patients requiring endotra-
cheal tube or tracheostomy cannula. One of the risk factors is aspiration of
oropharyngeal contents. Maintaining correct pneumotap pressure is necessary,
but insufficient to prevent aspiration. This is due to its principle of operation,
which results in an imperfect tracheal seal.

Objective.To determine the factors that determine the magnitude and time of
leakage of the fluid contained above the pneumotap balloon, both in endotra-
cheal tubes and tracheostomy tubes.

Materials and methods. A laboratory study was performed using an artificial
trachea model consisting of a PVC cylinder with an internal diameter of 20 mm.
Endotracheal tubes and tracheostomy cannula of different internal diameters
were used with conical or cylindrical pneumotaponation balloons. Five millili-
ters of water with blue cake dye were placed on top of the balloon.The amou-
nt of liquid passing through the balloon and the time in which leakage occu-
rred were measured.

Results. Forty six measurements were performed, of which 80% were on en-
dotracheal tubes. The pneumotap balloon in most measurements (72%) was
cylindrical in shape. Leakage of the fluid above the balloon occurred 94% of the
time, while leakage of the entire fluid occurred in 78% of the measurements. lts
magnitude was influenced by the shape of the pneumotaping balloon. Leakage
was significantly lower with the conical balloon (p<0.05). Also, the shape of the
pneumotap balloon was the main determinant of the time in which fluid leaka-
ge was completed.

Conclusion. Fluid leakage above the pneumotap balloon is common in currently
used balloons, despite ensuring a clinically safe pressure range. The choice of
conical shaped balloons may improve balloon performance and reduce leakage.

Keywords: endotracheal tube, tracheostomy cannula, pneumotap balloon,
aspiration.
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Figura I. Representacion del tipo y didmetro interno de las vias aéreas artificia-
les usadas. En el grdfico se observa en el eje de las ordenadas la cantidad de tubos
orotraqueales (color azul) y canulas de traqueotomia (color naranja), y en el eje de
las abscisas los respectivos didmetros internos.

INTRODUCCION

La neumonfa asociada a la ventilacién mecanica es un
problema ampliamente reconocido, siendo responsa-
ble de gran parte de la mortalidad y morbilidad relacio-
nada con las infecciones en la unidad de terapia intensi-
va (UTTI). El riesgo de neumontia nosocomial en pacien-
tes criticos aumenta de 3 a 20 veces si reciben ventilacién
mecénica a través de un tubo endotraqueal o cdnula de
traqueostomia’.

Uno de los principales factores de riesgo es la aspiracion
del contenido orofaringeo®. Existen una serie de medi-
das para su prevencion, dentro de las cuales se encuen-
tra el mantenimiento de la presién del balén de neu-
motaponamiento en un rango de seguridad de 20 a 30
cmH,0 o0 25 a 30 emH, 0. Este permitirfa reducir el
riesgo de microaspiracién vy, simultdneamente, la inci-
dencia de lesiones por sobrepresion®”.

No obstante, esta intervencién es insuficiente debido a la
formacién de pliegues longitudinales a lo largo de la pa-
red traqueal que favorecen la movilizacién de secreciones
por debajo del balén de neumotaponamiento®. Estos
pliegues se presentan cuando un balén de alto volumen
y baja presion se insufla dentro de la trdquea, ya que su
didmetro supera al traqueal en un 50-100%, por lo que
el material sobrante se pliega en forma aleatoria sobre si
mismo”'’. Por estas limitaciones, no han logrado demos-
trar una prevencion efectiva de la microaspiracion tanto
en los modelos de laboratorio como clinicos' .

El objetivo del estudio consisti6 en conocer los facto-
res que ejercen influencia en la magnitud de la filtracién
del liquido contenido por encima del balén de neumo-
taponamiento como también en el tiempo de la misma.
Para este propdsito se utilizaron tubos endotraqueales y
cdnulas de traqueostomia.

o .

cilindrico

Figura 2. Representacién de los mililitros de liquido filtrado segtn la forma del ba-
Ién de neumotaponamiento. En el grdfico se muestra la cantidad de liquido filtra-
do (en mililitros) segtn la forma del balén de neumotaponamiento. La filtracion fue
significativamente menor cuando el balén de neumotaponamiento tenia forma cé-
nica en compraracion con aquellos de forma cilindrica (p<0.05).

MATERIALESY METODOS

Se realizé un estudio de laboratorio. El mismo fue lle-
vado a cabo en el laboratorio de andlisis de equipos del
Hospital Britdnico de Buenos Aires, en el periodo com-
prendido entre los meses de febrero y junio de 2023.

Se utilizé un modelo de traquea artificial consisten-
te en un cilindro de PVC con un didmetro interno de
20 mm'™'® que se sostuvo en posicién vertical gracias a
un soporte. En todas las mediciones, el balén de neu-
motaponamiento permanecié 4 cm por debajo del bor-
de superior de la triquea'®. Ademds, se emplearon tu-
bos endotraqueales y cdnulas de traqueostomia de di-
ferentes didmetros internos (7, 7.5, 8, 8.5 y 9 mm) con
balén de neumotaponamiento cénico o cilindrico. El
material del mismo fue cloruro de polivinilo (PVC) o
poliuretano.

La presion del baldn se establecié en 30 cmH,O a tra-
vés de un manovacudémetro (Portex’, Inglaterra) de for-
ma estandarizada'”. Por encima del balén se deposita-
ron 5 ml de agua con colorante azul de torta'.

El proceso de medicién consistié en cuantificar la can-
tidad de liquido que atraves el balén y el tiempo en el
cual ocurrid la filtracién. Se establecié un tiempo limi-
te de 4 horas para evaluar la filtracién de liquido. Luego
de este periodo, si habfa liquido por encima del baldn,
el mismo se cuantificé con una jeringa milimetrada. El
balén de neumotaponamiento de los tubos endotra-
queales y cdnulas de traqueostomfa se insufl6 antes de
cada prueba para comprobar su integridad; y entre las
distintas mediciones el modelo fue limpiado. Las ob-
servaciones se realizaron a temperatura ambiente.

Las variables continuas se reportaron como mediana y
rango intercuartilico (RIQ) y las variables categéricas
como numero de presentacién y porcentaje. Para eva-
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Figura 3. Representacion del tiempo en el cual finalizé la filtracion segtn la for-
ma del balén de neumotaponamiento. En el grdfico se muestra el tiempo (en se-
gundos) segtn la forma del balon de neumotaponamiento. La filtracion fue signifi-
cativamente mds lenta cuando el balon de neumotaponamiento tenia forma conica
en compraracion con aquellos de forma cilindrica (p<0.05).Essedit? Movereh emur

luar diferencias en el tiempo de filtracién y la magnitud
de la misma se tuvo en cuenta la evaluacién de la nor-
malidad de las variables y se utilizé la prueba de suma
de rangos de Wilcoxon o el test “t” cuando se realiza-
ron comparaciones entre dos grupos y el test de Kruskal
Wallis o ANOVA cuando se compararon més de dos
grupos. Se considerd estadisticamente significativo un
valor de p<0.05. Para el andlisis de datos se eligi6 el
software Stata 13 (StataCorpo. 2011. Stata Statistical
Software: Release 13).

RESULTADOS

Se realizaron en total 46 mediciones, de las cuales el
80% fueron en tubos endotraqueales. El balén de neu-
motaponamiento en la mayorfa de las mediciones
(72%) fue de forma cilindrica y el didmetro interno de
8 mm fue el més utilizado (Figura 1).

La filtracién del liquido ubicado por encima del balén
estuvo presente en el 94% de las ocasiones. Dentro de
este porcentaje, se observé que en el 78% de las medi-
ciones la filtracién fue total. Solo en el 6% de las medi-
ciones restantes no se observd filtracién de liquido lue-
go de las 4 horas pautadas.

El tiempo general en el que se completd la filtracién de
liquido fue de 3.3 minutos [1.75 min - 43 min]. No se
hallaron diferencias significativas en relacién al tipo de
via aérea evaluada (cdnula de traqueostomia o tubo en-
dotraqueal) ni tampoco a su didmetro interno.

La magnitud de la filtracidén en toda la muestra, luego
del tiempo establecido, fue 5 ml. Este valor se vio in-
fluenciado por la forma del balén de neumotapona-
miento. La filtracidén fue significativamente menor
con ¢l balén de neumotaponamiento de forma céni-
ca (0.9 ml) que con aquellos de forma cilindrica (5 ml)
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(p<0.05) (Figura 2). Entre los tres tubos endotraquea-
les sin ningun grado de filtracion, dos de ellos contaban
con balén cdnico, mientras que en el tercero el balén
era cilindrico, pero de poliuretano.

Asimismo, la forma del balén de neumotaponamien-
to fue la principal determinante del tiempo en el que se
completd la filtracién de liquido. Cuando el baldén tenia
forma cilindrica la filtracién finalizé a los 2.5 minutos
[1.75 min - 5 min], mientras que en el caso de los ba-
lones cénicos esto ocurrid a los 240 min [45 min - 240
min] (p<0.05) (Figura 3).

DISCUSION

El principal hallazgo del estudio consisti6 en la presen-
cia de filtracién del liquido contenido por encima del ba-
16n en el 94% de los tubos endotraqueales y canulas de
traqueostomia examinados. El factor que tuvo mayor in-
fluencia en el pasaje de liquido fue la forma del balén de
neumotaponamiento, observindose una filtracién sig-
nificativamente menor en aquellos con forma cénica.
Asimismo, el tnico tubo endotraqueal con balén de po-
liuretano examinado mostré un sellado perfecto.

Si bien hubo diferencias significativas segtin la forma del
balén, la filtracién en términos generales ocurrié en mi-
nutos, en consonancia con observaciones previas®'".
Cuando el balén construido en PVC se insufla con pre-
siones dentro del rango de seguridad clinico se generan
pliegues longitudinales entre el mismo y la trdquea que
propician el pasaje del contenido subglético®?. Esto se
debe a que el didmetro del balén supera al traqueal, por
lo que el material sobrante genera zonas de sellado im-
petfecto. Este fenémeno resulta dificil de erradicar inclu-
so con presiones tan elevadas como 50 0 60 cmH,O%*.
No se hallaron diferencias significativas entre el rendi-
miento de las canulas de traqueostomia y los tubos en-
dotraqueales, cuando el balén de neumotaponamiento
de estos tltimos era cilindrico. Esta similitud de los re-
sultados estarfa dada por el principio de funcionamien-
to del balén de alto volumen y baja presion, que ¢jerce,
principalmente, el sellado traqueal por ocupacion de su
luz a medida que se insufla®*".

Otro hallazgo interesante fue que dos tubos endotra-
queales con balén de PVC, pero de forma cénica mos-
traron una presurizacién ideal. Esto se explica por la
forma cénica del baldn, que garantiza la existencia de
una zona de sellado, donde el didmetro externo del ba-
16n se corresponde con el didmetro interno de la tré-
quea minimizando el desarrollo de micropliegues'.

El tubo endotraqueal Microcuff; que cuenta con un ba-
16n de poliuretano, también mostré un sellado 6ptimo,
pese a su forma (cilindrica). La justificacién la brinda el
material, que tiene un espesor considerablemente menor
que el mostrado por los balones convencionales de PVC
y asi minimiza la formacién de pliegues entre el balén y
la triquea, los cuales parecen propiciar la translocacién



del material contenido por encima del balén™. Este se-
rfa el argumento de la reduccién documentada tanto de
la microaspiracidn como la tasa de neumonta asociada a
la ventilacién mecinica al utilizar estos balones!"!6:212325,

Entre las limitaciones del estudio se puede mencio-
nar que se realizé en un modelo de triquea experimen-
tal; por lo que la formacién de los pliegues entre el ba-
16n y la trdquea humana puede diferir. Sin embargo,
su didmetro se condice con el de la tréquea humana®.
Ademis, es el mismo modelo usado en estudios previos.
La segunda limitacién son las condiciones de medicion,
que no incluyeron la ventilacién mecénica a presién po-
sitiva, con demostrada influencia en la tasa de filtracién
de liquido”. Sin embargo, su ausencia permitié analizar
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ARTICULO ORIGINAL

Estudio descriptivo de una serie de casos de
pacientes que cursaron un embarazo y cancer

Descriptive study of a case series of patients who had
a pregnancy and cancer

Sixuan Cheng, Pamela Lopez, Sebastian Cinquini

RESUMEN

El diagndstico de cdncer durante el embarazo, definido como cualquier neopla-
sia maligna detectada durante la gestacion o hasta un afio después del parto,
presenta un desaffo significativo para el equipo de salud desde el punto de vista
psicoldgico, bioético y clinico/obstétrico. Este tipo de casos requiere un aborda-
je multidisciplinario para asegurar un diagndstico y tratamiento adecuados tan-
to para la madre como para el feto. La prioridad es la salud materna, aunque
se deben considerar los potenciales efectos teratogénicos y elegir el tratamien-
to oncoldgico mds beneficioso. La incidencia de cdncer en el embarazo es de
aproximadamente | en cada 1000-2000 embarazos, con un aumento debido al
retraso en la edad de embarazo. El cdncer de mama es el mds comun, seguido
de los carcinomas de cérvix, ovario, colorrectal y melanoma. El cdncer duran-
te el embarazo representa una tercera parte de las causas de muerte materna
en este periodo. Aunque los datos actuales no muestran una diferencia clara en
el prondstico y la supervivencia global entre mujeres embarazadas y no emba-
razadas, estudios indican que la supervivencia puede ser similar o incluso mejor
en aquellas diagnosticadas después del parto. Este estudio retrospectivo en el
Hospital Britdnico de Buenos Aires analiza los casos de cdncer durante el em-
barazo entre 2018 y 2023, describiendo el diagndstico, tratamiento y resultados
perinatales para mejorar la comprensién y manejo de esta patologfa.

Palabras clave: cincer, embarazo, tratamiento oncoldgico, diagndstico, salud
materna, trabajo multidisciplinario.

ABSTRACT

The diagnosis of cancer during pregnancy, defined as any malignant neoplasm
detected during pregnancy or up to one year after delivery, presents a signifi-
cant challenge for the health team from a psychological, bioethical and clinical/
obstetric point of view. This type of case requires a multidisciplinary approach
to ensure adequate diagnosis and treatment for both the mother and the fetus.
The priority is maternal health, although the potential teratogenic effects must
be considered and the most beneficial oncological treatment must be chosen.
The incidence of cancer in pregnancy is approximately | in every 1000-2000
pregnancies, with an increase due to delay in the age of pregnancy. Breast can-
cer is the most common, followed by cervical, ovarian, colorectal, and mela-
noma carcinomas. Cancer during pregnancy represents a third of the causes
of maternal death in this period. Although current data do not show a clear
difference in prognosis and overall survival between pregnant and non-preg-
nant women, studies indicate that survival may be similar or even better in tho-
se diagnosed after childbirth. This retrospective study at the British Hospital of
Buenos Aires analyzes cases of cancer during pregnancy between 2018 and
2023, describing the diagnosis, treatment and perinatal outcomes to improve
the understanding and management of this pathology.

Keywords: cancer, pregnancy, oncological treatment, diagnosis, maternal health,
multidisciplinary work.

Fronteras en Medicina 2024;19(1):22-26. https://DOl.org/ 10.31954/RFEM/20240 1/0022-0026

INTRODUCCION

A la fecha, uno de los desafios mds grandes que tiene
el equipo de salud desde el punto de vista psicoldgico,
bioético y clinico/obstétrico es el diagndstico de cén-
cer en el embarazo, definido como toda neoplasia ma-
ligna diagnosticada durante la gestacion o hasta el pri-
mer afio posterior al parto. Este tipo de pacientes re-
quiere el trabajo multidisciplinario de todas las especia-
lidades involucradas para poder realizar un diagndsti-
co y tratamiento ajustado a la necesidad de la paciente
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y el feto, teniendo en cuenta el potencial teratogénico y
la eleccién del esquema de tratamiento oncoldgico més
beneficioso para la paciente sabiendo que la regla gene-
ral es la prioridad de la salud materna por sobre el bien-
estar del feto'.

La incidencia de cdncer en esta situacién se sitta en tor-
no al 1 cada 1000/2000 embarazos, lo que correspon-
de al 0.07-0.1% de todos los tumores malignos, y pre-
senta una tendencia en ascenso dado el retraso de la
edad de embarazo. El 75% es diagnosticado durante el
puerperio®.

En orden de incidencia decreciente de neoplasias soli-
das, en primer lugar se ubica el cdncer de mama, segui-
do de carcinoma de cérvix, carcinoma de ovario, carci-
noma colorrectal y melanoma’.

El céncer durante el embarazo representa una tercera
parte de las causas de muerte materna durante la gesta-
cién*. No obstante, los datos bibliograficos de que dis-
ponemos no pueden demostrar una clara relacién en lo
que respecta al prondstico y a la sobrevida global de es-
tas pacientes en comparacién con mujeres no embara-



Tabla |. Caracteristicas de las pacientes incluidas.

Caso | Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Edad al diagndstico 42 32 43 46 32

Embarazos previos | | 0 0 |

Z.emar/wa .de gestacién al 25 32 Puerperio Puerperio 16

lagnostico
oes e Adenoca'rcihoma Me\a'noma Adgnocar?ihoma Carcinoma Carcinora de marma
de cérvix cutdneo ginecoldgico de mama

Estadio b2 Recaida Iv lib liia

Tratamiento oncoldgico St St Sii St St
Embarazo controlado

Feto al nacer Vivo Vivo - - al momento del cierre

de la recoleccién de datos
Apgar 9/10 9/10 - - -
Paciente viva No se sabe Si No St St

zadas; pero hay estudios retrospectivos que demuestran
que, en el cdncer de mama, la sobrevida de las pacientes
que fueron diagnosticadas con cdncer durante el emba-
razo es similar a las mujeres no embarazadas, con inclu-
so un aumento de la sobrevida en aquellas supervivien-
tes que se embarazan 6 meses o més después del diag-
néstico®. Por esta razon, es imperioso el trabajo multi-
disciplinario para un manejo correcto de los protocolos
diagndsticos y de tratamiento, asi como la recoleccion
y publicacién de datos y reportes de casos para una ma-
yor comprensién de esta patologia.

En este contexto, se realiza este trabajo retrospectivo
observacional donde haremos una revisién de la biblio-
grafia y describiremos los casos reportados de cdncer
y embarazo en el Servicio de Oncologia del Hospital
Britdnico de Buenos Aires, en los ultimos 5 afios, asi
como las conductas tomadas desde el punto de vista on-
coldgico, quirtrgico, anatomopatoldgico y obstétrico.
El objetivo de este estudio fue describir las caracteristi-
cas de las pacientes tratadas en nuestra institucién re-
lacionadas con el diagndstico, tratamiento, vigilancia
y resultados perinatales de pacientes embarazadas con
céncer con el fin de aportar a la comunidad cientifica
més cantidad de datos para mayor y mejor comprension
de la patologia que ayuden en la toma de decisiones en
circunstancias similares.

MATERIALESY METODOS

Disefo

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo
efectuado en pacientes embarazadas, con diagndstico
de cancer o al afio del parto, atendidas en el Hospital
Britdnico de Buenos Aires entre los anos 2018 a 2023.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Britdnico.

Poblacién

Se incluyeron mujeres, con embarazo constatado por
ecografia o bHCG positiva o en contexto del primer
afio de puerperio. Se excluyeron pacientes con patolo-
gias oncoldgicas o autoinmunes previas.

Andlisis descriptivo
Se utilizaron medidas de tendencia central y de disper-
sion descriptivas.

RESULTADOS

Caracteristicas generales

Se recopilaron datos de 5 pacientes que corresponden
al diagndstico de cdncer en el embarazo que cumplie-
ron con los criterios de inclusién del estudio, durante
los afios 2018 a 2023. Se describen las pacientes en la
(Tabla 1).

El promedio de edad al diagnéstico de la enfermedad
oncoldgica fue de 39 anos. El tumor més frecuente fue
el cincer de mama, seguido el por cdncer de origen gi-
necoldgico. Las cinco pacientes realizaron tratamiento
oncoespecifico, ya sea durante el embarazo o durante el
puerperio. Una paciente fallecié a los 2 anos del diag-
néstico por progresién de enfermedad de base tras mul-
tiples lineas de tratamiento.

Dos de las pacientes tuvieron el diagnéstico de cdncer
durante el puerperio: una fue con feto fallecido durante
la semana 37 de causa desconocida, que al segundo mes
del puerperio se le hace el diagnéstico cdncer en con-
texto de ascitis por implantes peritoneales multiples.
La otra paciente presentd como cuadro inicial mastal-
gia al amamantar al noveno mes del puerperio. Esta tl-
tima debid suspender la lactancia dado el inicio del tra-
tamiento oncoldgico.

Una de las pacientes fue diagnosticada durante el
segundo trimestre de gestacion, por lo que realizéd
quimioterapia con carboplatino + paclitaxel por 3
ciclos (ultimo ciclo un mes previo a finalizar el em-
barazo) y posterior al parto realizé tratamiento con
RT. Una paciente presentd recaida de melanoma
(diagnosticado hacia 5 afios) durante su tercer tri-
mestre de gestacién, se decide por comité multidis-
ciplinario realizar cesdrea programada en la semana
36. Ambos fetos nacidos por cesdrea programada
entre las semanas 36-37, no tuvieron complicacio-
nes neonatales, presentaron buen score de APGAR
al nacer.
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Tabla 2. Relacién de la dosis de radiacion en relacion con el

Tabla 3. Radiacion ionizante y sus dosis.

efecto fetal de acuerdo con la edad gestacional. Métodos de imagenologia Dosis
Dosis de radiacion Efecto en el feto Ecograffa (US) y resonancia magnética (MRI) 0.001 - 0.1
Menos de 0.1 Gy Sin efecto mayor Radiografia (cabeza, térax, extremidad), mamografia 0.1 - 1.0
0.1-0.15 Gy Mayor riesgo de malformaciones Radiograffa de abdomen/pelvis, radiografia de colum- 10-10
2.5 Gy Malformaciones en la mayoria na lumbar '

de los casos TC de térax 1.0-10
Méds de 30 Gy Aborto TC abdominal, gammagrafia dsea con tecnecio-99m, 10-50
Edad gestacional TC pélvica, PET-CT FDG
Desde la concepcidn hasta el Letal

dia 10
Semanas 2-12

Malformaciones en la mayoria
de los casos, retraso
del crecimiento

Retraso del crecimiento
y retraso mental

Semanas |3-16

Semanas 17-26 Enfermedad maligna, esterilidad

y defectos genéticos

La tltima paciente, quien se encontraba embarazada al
momento del cierre de la recoleccién de datos, recibia
tratamiento activo, por una recaida dérmica de cdncer
de mama HER2+, con trastuzumab emtansina cuan-
do qued6 embarazada de forma involuntaria, recibien-
do 1 dosis de tratamiento en la semana 11 de gestacidn.
El Servicio fue notificado de su embarazo en la sema-
na 16, por lo que suspendié tratamiento oncoespecifi-
co v se indicaron controles obstétricos estrictos. Hasta
el momento de la publicacidn, el embarazo transcurre
sin complicaciones.

Diagnéstico y estadificacién

Al igual que cualquier otra patologia oncoldgica, tanto
el diagnéstico como la estadificacion tienen un impacto
directo en el prondstico y la sobrevida global de la pa-
ciente. En el caso del cdncer y embarazo, se vio que estas
mujeres presentan 2.5 veces mds riesgo de ser diagnos-
ticadas en estadios mds avanzados con su consecuente
efecto en el prondstico, dado que muchas veces se sola-
pan los sintomas del embarazo con los del cancer®.

Esto implica que es importante tener en cuenta este po-
sible diagndstico en pacientes en edad fértil y eventual-
mente, de ser confirmado, realizar estudios de exten-
sidn de la enfermedad para una correcta estadificacién
y posterior eleccién del tratamiento.

Estd recomendado el uso de la ecografia en primer lu-
gar para el diagndstico, y en casos en que la ecografia
sea insuficiente, es de eleccion la resonancia magnética
nuclear (RMN) sin gadolinio, ya que este atraviesa la
placenta.

Los estudios que requieren uso de radiacion ionizante
como radiograffas, mamografias, tomograffas computa-
rizadas o tomografia por emisién de positrones (PET)
deben ser utilizados solamente cuando el beneficio su-
pere los riesgos y efectos adversos, dado que es de cono-
cimiento general el efecto teratogénico de este tipo de
radiacion en los 3 trimestres del embarazo, por lo que se
deben evitar dosis de radiacién mayor a 0.1 mGy. Esto
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se debe a que las células en proliferacidn son mds sensi-
bles a los efectos de la radiacion que las células que han
completado la divisién celular, por lo que el primer tri-
mestre (semana dos a ocho del embarazo, durante el pe-
riodo de organogénesis) es el periodo de mayor ries-
go. Los efectos mas frecuentemente descritos de la ra-
diacién sobre el embrién o feto humano son la restric-
cién de crecimiento, el retraso en el neurodesarrollo y el
aborto/muerte fetal; la dosis umbral para la teratogéne-
sis es cualquier exposicién mayor a 100 mGy’.

De ser necesaria la utilizacidon de estos estudios, se de-
ben realizar sin contraste, ya sea gadolinio o yodado,
porque estos atraviesan la placenta. En las pacientes en
lactancia, se puede utilizar el gadolinio®.

En la Tabla 2 se describe la relacién de la dosis de ra-
diacién en relacién con el efecto fetal de acuerdo a la
edad gestacional. Los tipos de estudios que utilizan ra-
diacién ionizante, asi como sus dosis, se describen en la
Tabla 375,

Por lo tanto, durante la estadificacion de la paciente, los
usos de imdgenes con radiacién ionizante deben ser con
el debido criterio médico en relacién al diagnéstico de
la paciente, teniendo en cuenta los posibles efectos ad-
versos en el feto (de ser posible siempre con proteccién
abdominal) pero simultdneamente sabiendo que la es-
tadificacién correcta es menester para un adecuado tra-
tamiento y el eventual prondstico de la paciente.

Por otro lado, para la evaluacion del ganglio centinela
(por ejemplo, en el cdncer de mama), el uso de nucleéti-
dos radiactivos (tecnecio 99) que emiten una radiacion
menor a 5 mGy es lo preferido. Es la tincidn azul que
estd contraindicada por su potencial anafiléctico (2%).

DISCUSION

Tratamiento farmacologico

Como ya fue mencionado, ¢l uso de quimioterapia en
el primer trimestre del embarazo conlleva un alto riesgo
de teratogénesis y debe ser evitado, por lo cual su apli-
cacién estd recomendada a partir del segundo trimes-
tre en concordancia con estudios retrospectivos donde
se observé que la incidencia de malformaciones mayo-
res cae de un 14% en el primer trimestre a un 3% a par-
tir del segundo trimestre, lo cual es similar al de la po-
blacién general”. En caso de ser inevitable la adminis-
tracién de dichos firmacos durante el primer trimes-
tre, se recomienda la terminacidn del embarazo o en



su defecto informar a la paciente sobre los altos riesgos
teratogénicos.

Debido a su bajo pasaje a través de la placenta las an-
traciclinas y los taxanos son drogas seguras que se pue-
den utilizar en el segundo y tercer trimestre del embara-
z0, aunque ¢l monitoreo obstétrico debe ser més estric-
to en busqueda de minimos indicios de complicaciones
fetales.

La dosis debe recalcularse en cada ciclo por las variacio-
nes del peso durante el embarazo, teniendo en cuenta
que la farmacocinética de las drogas puede verse modi-
ficada por ellas’.

Un aspecto importante a tener en cuenta es que, para
evitar complicaciones hemartoldgicas fetales como la
neutropenia neonatal y riesgo materno de infeccién y
sangrado, la dltima administracién de quimioterapia
debe ser al menos 3 semanas previas a la fecha probable
de parto o partir de la semana 35. Se recomiendan los
esquemas semanales por su menor toxicidad hematolé-
gica'y menor periodo del nadir®®.

El uso de factores estimulantes de colonias de granu-
locitos (G-CSF) debe ser basado en la necesidad clini-
ca dado que atraviesa la barrera placentaria durante el
segundo y tercer trimestre y no hay evidencia suficien-
te para evaluar su teratogenicidad®®. Asimismo, los bis-
fosfonatos deben ser evitados por su biodisponibilidad
dsea por largos periodos de tiempo y posible alteracion
en el crecimiento dseo fetal.

En pacientes con diagndstico durante el puerperio, los
datos sobre la seguridad con respecto a la lactancia y la
quimioterapia son escasos. De acuerdo con el régimen
de quimioterapia utilizado podria ser posible la lactan-
cia interciclos con descarte de la leche durante los dias
de tratamiento activo. La excrecidon de la quimiotera-
pia por leche materna depende de la solubilidad lipidi-
ca, tamafo molecular, ionizacién, vida media en el plas-
ma materno, la unidn a proteinas y la fase de la lactan-
cia’. Estd descrito que posterior a sicte vidas medias de
la droga, el 99% de esta ya se ha eliminado, por lo que
serfa més seguro dejar pasar al menos 5 vidas medias an-
tes de reiniciar la lactancia'’. De todas formas, hoy en
dia en la prictica habitual se recomienda la suspension
total de la lactancia.

En el cdncer de mama, la terapia endocrina ha demos-
trado ser teratogénica (hasta un 20% de los casos) en
cualquier etapa del embarazo, por lo cual este tipo de
tratamiento se encuentra contraindicado®.

Los anticuerpos monoclonales como los anti-HER2
(trastuzumab y pertuzumab) estdn contraindicados du-
rante todo el embarazo por su asociacién con la presen-
cia de oligohidramnios/anhidramnios. No obstante, en
un metaandlisis reciente se pudo observar que el uso de
trastuzumab en embarazadas en el primer trimestre es
seguro y que las alteraciones del liquido amnidtico apa-
recen cuando se administran a partir del segundo tri-
mestre. Esto puede estar explicado por la ausencia del

factor de transferencia neonatal (FnRn) en la placen-
ta durante el primer trimestre (hasta la semana 20-22)
por lo que el traspaso activo de la IgG es minimo®'%. A
pesar de la evidencia, sigue siendo un firmaco contra-
indicado durante el embarazo. Con respecto al pertu-
zumab, no hay datos suficientes para evaluar su toxici-
dad por lo que continta estando contraindicado duran-
te todo el embarazo.

En cuanto al ado-trastuzumab emtansina (TDM-1) y
otros inhibidores de tirosin kinasa (TKI) de la fami-
lia del HER asi como otros fargets moleculares, tampo-
co se encuentran autorizados durante todo el embara-
zo ante la escasa bibliografia disponible. En circunstan-
cias donde no existe mejor alternativa que su uso y espe-
cialmente cuando esto traerfa una disminucién en la su-
pervivencia de la paciente, se deberd realizar un andlisis
cauteloso de los posibles riesgos y beneficios del uso de
estas drogas en casa caso en particular.

La inmunoterapia es otra familia de firmacos que hoy
se usa cada vez mds frecuentemente y muchas veces en
contexto de neoadyuvancia en tumores de mama o pul-
mon. Entendiendo que durante el embarazo existe una
mayor tolerancia inmunoldgica por la presencia de un
feto semialogénico, el uso de este tipo de tratamiento
que inhibe la tolerancia inmunolégica, en teorfa, po-
dria ser dafino para el feto, por lo que actualmente a
falta de datos, no se recomienda su uso en embarazadas.

Cirugia

El tratamiento quirturgico durante el embarazo es tam-
bién un tema en discusion. Si bien no hay evidencia su-
ficiente para contraindicarlo, las posturas a favor son
controversiales.

En el caso del cdncer de mama, las indicaciones de ci-
rugfa conservadora de mama y ganglio centinela son las
mismas que en la paciente no embarazada.

En los tumores de origen ginecoldgico, la cirugia se de-
cide en base a varios factores como ¢l deseo de mante-
ner el embarazo, la localizacién del tumor primario,
el estadio de la enfermedad y la semana de gestacion.
Teniendo en cuenta esta informacidn se decide de for-
ma multidisciplinaria en conjunto con la paciente el
tratamiento quirdrgico mds beneficioso para la pacien-
te y menos riesgoso para el feto.

Con respecto a las cirugias laparoscopicas, no hay su-
ficiente evidencia que compare laparotomia vs lapa-
roscopias y la eleccién depende fundamentalmente
del expertise del equipo quirtrgico. Sin embargo, la ci-
rugfa laparoscopica debe ser realizada preferentemen-
te en menos de 90 minutos dado que hay evidencia de
que eso disminuye las complicaciones y contracciones
pretérmino®.

Radioterapia

El uso de radiacién terapéutica durante el embara-
zo puede producir, entre otras cosas, retraso en el cre-
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cimiento fetal, malformaciones, alteraciones del creci-
miento y desarrollo, efectos mutagénicos y carcinogé-
nicos, y muerte fetal. Por el alto riesgo de efectos adver-
s0s, su uso terapéutico estd contraindicado en cualquier
etapa del embarazo. Su uso estd recomendado posterior
ala finalizacién del embarazo.

En conclusién, el cincer en el embarazo es una patolo-
gla que obtiene cada vez mayor visibilidad en el 4mbi-
to de la oncologia dado su aumento en incidencia y su
complejidad en el tratamiento. Los tltimos datos publi-
cados demuestran que el uso de quimioterdpicos des-
pués del primer trimestre no tiene una importante re-
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Adherencia sobre tromboprofilaxis en
pacientes hospitalizados en Argentina: una
revisidn sistematica

Adherence to thromboprophylaxis in hospitalised
patients in Argentina: a systematic review

Florencia Sosa Lagrue', Glenda Ernst?3, Daiana Trovato'?, Pablo Young'?

RESUMEN

Introduccién. La enfermedad tromboembdlica cuenta con una incidencia cre-
ciente en pacientes internados, con una alta tasa de mortalidad y discapaci-
dad. La eficacia de la tromboprofilaxis se encuentra bien estudiada, y las gufas
de prictica clinica sobre su implementacién cuentan con validacién internacio-
nal y son de fdcil acceso. Sin embargo; estudios internacionales han demostrado
un bajo porcentaje de prescripcion adecuada. Este estudio tiene como objetivo
describir la adherencia a las gufas de préctica clinica sobre tromboprofilaxis en
Argentina mediante una revisidn sistematica.

Materiales y métodos. Se realizé una revisién sistemdtica de las principales
fuentes y bases de datos de evidencias cientificas PubMed, SciELO y LILACS.
La recoleccién de datos se realizé entre enero de 2023 y febrero de 2023. Se
consultaron articulos publicados entre 2010 y 2023, en los idiomas inglés y es-
pafol, basando el tema en el nivel de adherencia a las gufas de practica clinica
sobre tromboprofilaxis en Argentina.

Resultados. De los 7 articulos seleccionados, 5 fueron estudios monocéntri-
cos de la Ciudad de Buenos Aires, y 2 multicéntricos en distintas provincias de
Argentina. Todos concluyeron que la adherencia al uso de tromboprofilaxis se-
gun las guias de prdctica clinica es insuficiente. Dos estudios implementaron
una intervencién con el fin de mejorar la adherencia a tromboprofilaxis en pa-
cientes hospitalizados con resultados prometedores.

Discusion. Al finalizar la investigacién concluimos que a pesar de existir una cla-
ra indicacién de tromboprofilaxis, y amplia difusién de las gufas de practica cli-
nica, sigue existiendo un porcentaje elevado de pacientes con indicacion inade-
cuada de la misma.

Palabras clave: tromboembolismo, trombosis venosa profunda, embolia pul-
monar; tromboprofilaxis, profilaxis, Argentina.

ABSTRACT

Introduction. Thromboembolic disease is a condition with increasing incidence
in hospitalized patients, with a high rate of mortality and possible subsequent
disability. The efficacy of the use of thromboprophylaxis has been well studied,
with broad international validation of clinical practice guidelines, which are ea-
sily accessible. However, international studies showed a low percentage of its
adequate prescription. This study aims to describe the level of adherence to cli-
nical practice guidelines on thromboprophylaxis in Argentina through a syste-
matic review of the literature.

Materials and methods. A systematic review of the main sources and databa-
ses of scientific evidence was carried out. PubMed, SciELO and LILACS. Data
collection was carried out between January 2023 and February 2023. Scientific
articles published between 2010 and 2023, in English and Spanish were consul-
ted, basing our theme on the level of adherence to clinical practice guidelines
on thromboprophylaxis. in Argentina.

Results. Of the 7 articles selected, 5 were single-center studies in the City of
Buenos Aires, Argentina, while 2 multicentric studies were carried out in diffe-
rent provinces of Argentina. All concluded that adequate adherence to the use
of thromboprophylaxis according to clinical practice guidelines is insufficient.
Two studies implemented an intervention to improve the appropriate use of
prophylaxis in hospitalized patients with promising results.

Discussion. At the end of the investigation, we concluded that despite the exis-
tence of a clear indication for thromboprophylaxis, and a wide dissemination of
clinical practice guidelines, there is still a high percentage of patients with an in-
adequate prescription of it.

Keywords: thromboembolism, deep vein thrombosis, pulmonary embolism,
thromboprophylaxis, prophylaxis, Argentina.
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INTRODUCCION

En las tltimas décadas, las enfermedades infecciosas
como causa principal de muerte fueron desplazadas
por las enfermedades no transmisibles'. Raskoby cols.,
en el afno 2014, estimaron que la enfermedad trom-
boembélica venosa (ETV), la cual incluye trombosis
venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmo-
nar (TEP), es la principal causa de pérdida de afios de
vida ajustados por discapacidad (AVAD) relacionado
con la hospitalizacién en paises de bajos y moderados
recursos!?,

A pesar del tratamiento, 10-20% de los pacientes de-
sarrollardn sindrome postrombético, con reduccién
de la capacidad para caminar y trabajar que genera
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Tabla |. Articulos seleccionados de revision sistematica: se eligieron 5 articulos de investigacién que fueron analizados por FD 3.0.

Clasificados seguin calidad de evidencia: alta, media o baja.

Autor/afio Calidad | Lugar Evidencia Criterio de inclusién | Tipo de Resultados
de evi- poblacional estudio
dencia
Federico Bottaro, Alta Buenos Aires, | 332 pacien- | > de |8 afios;interna- | Corte El nivel global de TP adecua-
José Manuel Ceresetto, Argentina tes cién en sala general o | transversal do fue 72.7% (IC95%: 63-
201 1% cuidados intensivos; te- 80.5%). Los grupos de atto y
ner al menos 24 hs de muy alto riesgo tuvieron una
internacion. correcta TP en 79% (IC95%:
71,6-87.2), mientras que los
de bajo riesgo la TP ade-
cuada fue 50% y solo 7.7%
(2/26) en la categorfa de
moderado riesgo
AgustinLanguasco, Alta Buenos Aires, | 310 pacien- | Prescripciones de los Corte La profilaxis para la ETVse
Mariana Galante 201 12! Argentina. tes pacientes ingresados en | transversal. prescribié adecuadamente
el servicio de medici- a |88 pacientes (60,6%).
na general emitidas por
los médicos internistas.
Mariana Galante, Alta Buenos Aires, | 190 pacien- | > |8 afios, pacientes Implementacidn | La tasa inicial de adheren-
Agustin Languasco, Argentina tes admitidos a sala de ci- | antesy cia fue de 31%. Luego de
Daniel Gotta, 20122 rugfa general. después. la intervencién, aumentd
a7l.l%.
Fernando Vazquez, Alta Buenos Aires, | 1315 pa- > 21 afios Corte Del 33.1% de los casos en
Ricardo Watman, Argentina cientes transversal los cuales se indicé una TP
2014% inadecuada, 76.6% fue de-
bido a una dosis insuficien-
te, 0 no prescribir; mien-
tras que el 23.4% fue debi-
do a una dosis excesiva.
Daniel Schonfeld, Media Cérdoba, Cha- | 258 pacien- | Pacientes internados Corte trans- Se realizaron profilaxis a
Cristina Ortiz, 2012% co, Corrientes, |tes para cirugias programa- | versal |66 pacientes (64.34%)
Mendoza, Bue- das, de urgencia o cuya de los 258 estudiados. De
nos Aires, Chu- indicacion surgié de es- esos |66 pacientes, a 120
but y CABA tudios realizados du- se le realizé correctamen-
rante la internacion por te y a 46 en forma inco-
otro motivo. rrecta.
Marcelo J. Melero,Vani- | Media Buenos Aires, | 93 pacientes | >de |8 afios que Corte Se clasificaron en grupos
na L. Pagotto, 2012% Argentina padecian una enfer- transversal segln el riesgo de ETV:
medad aguda no qui- grupo |, 79% recibieron TP
rdrgica. farmacoldgica. Grupo 2 se
clasificaron |6 pacientes,
de los cuales solo el 75%
recibié la TP indicada. Los
9 pacientes restantes del
grupo 3, 33.3% recibieron
TP sin indicacion.
Fernando ).Vazquez, Media Buenos Aires, | 2848 pa- internacion de adul- Implementacion | El porcentaje de TP ade-
Marfa F. Grande Rat- Argentina cientes tos por causa médica o |antesy cuada pre intervencién fue
ti, 2022% quirdrgica. después. de 59.5%, mientras que
post intervencién aumen-
t6 a 82%, con un OR de
0.231 (1C95% 0.23-043) P
< 0.001.

secuelas psicoldgicas a largo plazo y aumenta el ries-
go de tlceras venosas y consecuentemente el costo de
salud®>.

La incidencia global anual de ETV varfa de 0.75 a
2.69 por cada 1000 habitantes en la poblacién gene-
ral, mientras que en la poblacién mayor de 70 afios se-
rfa atin mayor': se estima un niimero superior a 13 even-
tos por cada 1000 habitantes en residencias geridtricas®.
Un estudio llevado a cabo en la Ciudad de Buenos
Aires, describié una incidencia por cada 1000 perso-
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nas-afio de 1.65 para ET'V, con las mayores tasas de in-
cidencia correspondientes al subgrupo por edad mads
avanzada’. La tasa de incidencia del desarrollo de ETV
durante la hospitalizacién por cada 1000 personas-afio
fue de 0.23 y 0.14 para pacientes clinicos y quirtrgicos,
respectivamente®, mientras que la mortalidad fue de
4.91%y7.2%.

La gufa de prictica clinica (GPC) con mayor difusién
a nivel global, es la guia desarrollada por el American
College of Chest Physicians (ACCP), cuyasu nove-



na edicién fue publicada en el ano 2012. En ella se
propone el uso de la regla de prediccidn clinica de
PADUA como complemento para estratificacion del
riesgo y uso de tromboprofilaxis'®™? Dicha guia es-
tablece un valor de corte igual o superior a 4 para
los pacientes de alto riesgo con indicacion de trom-
boprofilaxis. Como método farmacoldgico se re-
comienda el uso de heparina de bajo peso molecu-
lar (HBPM) como primera eleccidn, ya que demos-
tré una reduccidn significativa en TEP fatal y una re-
duccién de TVP sintomdtica’®™.

A pesar de la evidencia a favor del uso de trombo-
profilaxis, a nivel mundial solo el 40% de los pacien-
tes hospitalizados con alto riesgo de ETV segun la
ACCP recibieron la tromboprofilaxis indicada' En
consecuencia, creemos de vital importancia realizar
la presente revisién para describir las estrategias de
estratificacion del riesgo utilizadas en la admisién
del paciente al hospital, con el objetivo de incremen-
tar ¢l conocimiento del personal médico sobre los
beneficios y la importancia del impacto de la trom-
boprofilaxis para reducir el nimero de discapacidad,
readmisién y morbimortalidad.

Esta revisién tiene como objetivo evaluar el nivel de
adherencia sobre la prescripcidn de la tromboprofi-
laxis en pacientes internados por motivos clinicos o
quirtrgicos a lo largo de Argentina mediante una re-
visién sistematica de la literatura (Tabla 1)2°2¢,

MATERIALESY METODOS

Fuentes de informacién y estrategia de bisqueda
Periodo. Revisidn bibliografica, desde 15 enero 2023
hasta 15 febrero 2023, de las principales fuentes y bases
de datos de evidencias cientificas, tales como: PubMed,
SciELO, LILACS, de acuerdo con las normativas de re-
visiones PRISMA?’.

La estrategia de busqueda se desarrollé utilizando las si-
guientes palabras clave y términos MeSH: tromboem-
bolismo, trombosis venosa profunda, embolia pulmo-
nar, tromboprofilaxis, profilaxis, Argentina.

Seleccién de estudios

Un total de 2 revisores examinaron cada registro (FSL
y GE), y la revision se llevé a cabo con los estudios
que cumplieron los criterios de inclusién. Se consulta-
ron articulos cientificos publicados entre enero 2010 y
2023, en los idiomas inglés y espafiol; basando nuestro
tema en el nivel de adherencia correcta de tromboprofi-
laxis en Argentina.

Criterios de inclusién
e Articulos que incluyan pacientes mayores de 17
afios, hospitalizados por cualquier motivo.
e Articulos que relacionan la tromboprofilaxis y su
adherencia segtin ¢l personal médico.

e Articulos con revisiones sistemdticas, metaanalisis,
estudios observacionales y estudios randomizados
controlados.

e Articulos publicados en las bases de datos de evi-
dencias cientificas entre los afnos 2010 y 2023.

¢ Articulos publicados en revistas cientificas con re-
visién por pares.

e Articulos en los idiomas espafiol ¢ inglés.

Criterios de exclusién
e Articulos que tratan acerca de trombosis y trom-
boprofilaxis en el paciente ambulatorio.
e Articulos repetidos en las bases de datos de inves-
tigacion cientifica.
e Articulos que no incluyan los resultados relaciona-
dos con la adherencia a la tromboprofilaxis.

Evaluacién del riesgo de sesgo del estudio

Las revisiones bibliograficas fueron clasificadas me-
diante la plataforma web 3.0 fichas de lectura critica
(FLC 3.0). Se evalué la fiabilidad y relevancia de cada
investigacién analizando referencia, descripcion del es-
tudio, pregunta de investigacién, método, resultados,
conclusiones, conflictos de intereses, validez externa y,
al terminar, evaluando la calidad del estudio. De acuer-
do con el resultado, solo se incluyeron los estudios clasi-
ficados como alto, medio o baja calidad. Se descartaron
aquellos cuya clasificacién no fue valorable.

Establecimiento de variables
Outcome principal: porcentaje de adherencia correcta
de prescripcidn de tromboprofilaxis en pacientes hospi-
talizados en Argentina.
Para analizar los articulos se establecieron las siguien-
tes variables:
e Tipo de estudio: clasificacién segtin disefio de los
estudios.
e Procedencia del estudio: regién donde se realiza-
ron los estudios.
e Muestra: cantidad de personas que se incluyeron
en los estudios.
e Resultados: porcentaje de adherencia adecuada al
uso de tromboprofilaxis recomendada.

RESULTADOS

A partir de la bisqueda combinada utilizando la es-
trategia anteriormente mencionada, se obtuvieron
269 estudios, de los cuales 182 fueron eliminados
por estar duplicados en las bases de datos. Luego se
filerd por titulo y resumen, descartando 78, quedan-
do 9 articulos. Se prosigui6 con la lectura detallada
de los mismos, y de acuerdo con los criterios de ex-
clusién, fueron excluidos 2, quedando 7 que cum-
plieron con los criterios de inclusion y las variables
establecidas (Figura 1).
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Resultados combinados de la
biisqueda (n = 269)

\ ‘ Duplicados (descartados n = 182) ‘

Articulos filtrados en base al titulo y
resumen (n = 87)

\ ‘ Con criterio de exclusién (n = 78) ‘

Articulos a texto completo evaluados
para su legibilidad (n = 9)

\ ‘ Exclusién (n=2) ‘

| Revision critica de literatura y aplicacién de criterios de inclusién.

‘ Estudios incluidos en la revisién sistemética (n = 7)

Figura |. Diagrama de flujo de la revision sistematica.

Por tltimo, fueron analizados por medio del programa
FLC 3.0y categorizados segtin la valoracién de los estu-
dios (Figura 1).

Cuatro fueron los mds relevantes, su calificacién fue
alta; los tres restantes tuvieron calificacién media. Se
realizé un resumen de cada articulo, basado en la inves-
tigacion completa que presentd cada articulo tomando
los resultados que responden a la pregunta de revision.

e Un estudio llevado a cabo por Federico Bottaro y
cols.”, Estudio de corte transversal de adherencia a guias
de profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes
hospitalizados. Estudio Trombo-Brit, publicado en la re-
vista Fronteras en Medicina en el afno 2011. Como ob-
jetivo se propuso determinar la proporcidn de pacientes
internados a quienes se les prescribe en forma adecuada
profilaxis de enfermedad tromboembdlica de acuerdo
con la gufa de recomendaciones institucionales.

Este estudio de corte transversal unicéntrico fue lle-
vado a cabo entre los meses de julio y septiembre del
2011 en un hospital de cardcter privado de la Ciudad
de Buenos Aires, Argentina. Incluyd 322 pacientes ele-
gibles segun los criterios de inclusién: >18 afos; inter-
nados en sala general o sector de cuidado intensivos; te-
ner al menos 24 horas de internacién. Las variables eva-
luadas fueron los datos generales y demograficos; las ca-
racteristicas de la internacion y el tipo de internacidn;
las condiciones clinicas asociadas a aumento del riesgo
de sangrado o contraindicaciones para el uso de drogas
anticoagulantes y finalmente se recabé informacién so-
bre la profilaxis de ETV (drogay dosis prescriptas, indi-
cacién de métodos mecdnicos). Se categorizé a los pa-
cientes como riesgo tromboembdlico bajo, moderado,
alto y muy alto. Las prescripciones de TP fueron agru-
padas en tres categorfas: (a) adecuada, (b) déficit, o (c)
exceso. Se realizaron 3 relevamientos separados por un
lapso de 25 dias. De los 322 pacientes evaluados, la me-
dia de edad de la poblacién evaluada fue de 63 anos.
Mis del 85% de los pacientes pertenecieron al grupo de
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alto y muy alto riesgo de ETV. El nivel global de TP
de acuerdo con las guias institucionales fue de 72%, lle-
gando a 79% en los grupos de alto y muy alto riesgo. El
21% restante perteneciente a este grupo recibié TP in-
adecuada, principalmente a causa de “déficit”. En las ca-
tegorfas de bajo y moderado riesgo la prevencién anti-
trombética fue del 50% y 7.7% respectivamente. En es-
tos dos subgrupos, el 69.4% de los casos la TP fue in-
adecuada debido a un exceso en la prescripcién, mien-
tras que solo el 14% de los pacientes de estos grupos de
riesgo no recibieron TP por “déficit”. Al dividir la to-
talidad de pacientes segin su cardcter de internacidn
(clinica o quirtirgica), se vio que el grupo de interna-
cién clinica recibié TP adecuada en un 83.3% (interva-
lo de confianza del 95% [IC95%]: 79.4-89.5%) mien-
tras que en el grupo quirtrgico se alcanzd un valor de
92% (1C95%: 79.4-96.4%). Del total de los pacientes
con contraindicacién para uso de drogas antitrombd-
ticas, solo el 20% realizaron correctamente la trombo-
profilaxis (6 de 36 pacientes). En el modelo de regre-
sion logistica se hall6 la presencia de contraindicacidn
de profilaxis farmacoldgica (odds ratio [OR]=28;
IC95%: 10.6-75) y pertenecer a grupos de riesgo mo-
derado y bajo (OR=25.2; IC95%: 10-64) como facto-
res de riesgo independientes asociados con mala adhe-
rencia. Finalmente, se observé un aumento progresi-
vo estadisticamente significativo del porcentaje de pro-
filaxis adecuada entre los 3 perfodos (66.1%; 71.1% y
81.5%, respectivamente, para el ler, 2do y 3er periodo).
Los autores concluyeron que si bien la tasa de indica-
ciones de TP adecuadas fueron superiores a las comu-
nicadas en paises de nuestra region, esta se puede mejo-
rar. Se debe prestar especial atencién a los pacientes con
contraindicacién farmacoldgica de uso de agentes anti-
trombdticos y en el uso ¢ implementacidn de métodos
mecinicos de prevencién de ET'V.

e Agustin Languasco y cols. publicaron el estudio trans-
versal Adherence to local guidelines for venous thrombo-
prophylaxis: a cross-sectional study of medical inpatients
in Argentina®, en el ano 2011, en la revista Thrombosis
Journal. El objetivo de este estudio fue evaluar la ido-
neidad de la prescripcién de tromboprofilaxis de acuer-
do con las recomendaciones locales para pacientes hos-
pitalizados. Este estudio se llev6 a cabo en dos hospita-
les escuela de la Ciudad de Buenos Aires, pertenecientes
ala misma entidad, entre septiembre 2007 y enero 2008.
Se incluyeron en total 310 pacientes, segun los criterios
de inclusién de prescripciones médicas de los pacientes
admitidos en sala general segun las GPC instituciona-
les. Como criterios de exclusion se tomaron (1) pacien-
tes menores de 16 afios, (2) mujeres embarazadas, (3) pa-
cientes que hubieran recibido terapia fibrinolitica, (4)
pacientes bajo tratamiento anticoagulante, (5) hospitali-
zacidn <24 horas, (6) neurocirugfas, (7) pacientes en cui-
dados paliativos, (8) pacientes ya incluidos en el estudio



y (9) pacientes hospitalizados en otras dreas (unidad de
terapia intensiva, quirtirgicas, obstétricas y peditricas).
Segun las guias institucionales, un 60.6% de prescripcio-
nes de TP fueron realizadas de forma adecuada. La pres-
cripcién inadecuada fue debida a indicacidn excesiva
(14.2%), insuficiente (15.8%) o ausente (9.4%). El gru-
po A (mayor riesgo de trombosis) tenfa 77.6% de pres-
cripciones adecuadas. En este grupo, el 50% de las pres-
cripciones inadecuadas tenfan una profilaxis insuficiente,
mientras que el 40% carecian de todos los profildcticos.
De los 9 pacientes sin profilaxis, 7 tenfan contraindica-
ciones para la profilaxis farmacoldgica y no se prescribié
profilaxis mecénica.

e Otro de los estudios analizados fue llevado a cabo
por Mariana Galantey cols.”?, Venous thrombopro-
phylaxis in general surgery ward admissions: strate-
gies for improvement publicado en 2012 en la revis-
ta International Journal for Quality in Health Care.
El objetivo de este estudio fue estimar la adherencia
a la cromboprofilaxis indicada segun las gufas de préc-
tica clinica y evaluar la efectividad de una interven-
cién multiestratégica para mejorar la prictica en los
pacientes internados en sala quirdrgica. Se realizd en
Buenos Aires, Argentina, en el perfodo de diciembre
2008 a junio 2009 y se llevd a cabo en 2 hospitales-
escuela pertenecientes a la misma institucién. Se in-
cluyeron 190 pacientes totales, siguiendo los criterios
de inclusién de edad (>17 afios) admitidos en la sala
de cirugfa general. La metodologia utilizada fue un es-
tudio prospectivo de intervencidn. Se realizaron dos
evaluaciones sobre las prescripciones de tromboprofi-
laxis, una previa y otra posterior a la intervencién. Se
disefid una intervencion multiestratégica que inclu-
y6 una simplificacion de las gufas de préctica clinica
institucionales para la tromboprofilaxis utilizando un
solo firmaco en dosis Unica, en base a las recomenda-
ciones de la ACCP; distribucién de tarjetas con un al-
goritmo para la implementacién de las nuevas reco-
mendaciones, tanto a médicos como al personal de
enfermeria; charlas educativas; y auditorfa y retroali-
mentacion durante las primeras 2 semanas del perio-
do de intervencidn. El outcome primario fue la adhe-
rencia a las recomendaciones institucionales sobre TP
al momento del reclutamiento (periodos pre- y posin-
tervencién). Se consideré “adherente” cuando la TP
fue prescripta de manera acorde con las recomenda-
ciones institucionales. Las indicaciones de TP que no
cumplian con las guias de prictica clinica (GPC) ins-
titucionales se clasificaron en: (a) prescripcidn excesi-
va, (b) prescripcidn insuficiente o (c) prescripcidn au-
sente. Se incluyeron cien prescripciones médicas antes
y 90 después de la implementacion de la intervencién
multiestrategia, con una media de edad de 61 afios.
Durante la primera etapa, 31% de las prescripcio-
nes adhirieron con las GPC institucionales, mientras

que luego de la intervencidn este porcentaje se elevéd
a71.1% (p<0.001). La omisién de la TP fue la causa
mis frecuente de prescripciones que no cumplian con
la recomendacidn institucional, y representé un 45%
en la primera etapa, mientras que posintervencién dis-
minuyé a un 13.3% (p<0.001). La TP insuficiente se
adjudicé a un 15% pre- y un 12.2% posintervencion,
mientras que la TP excesiva representd un 9% y 3.4%
respectivamente. El OR ajustado para la implementa-
cidn de la prescripcion de la TP segun las GPC insti-
tucionales de la segunda etapa comparada con la pri-
mera fue de 5.60 (IC95%: 2.92-10.74). Los autores
concluyeron que luego de la intervencidn, la adheren-
cia mejord significativamente debido principalmente
a la reduccion de las omisiones de TP en los pacientes
con riesgo de tromboembolismo venoso. Se propone
que las intervenciones simples y econdmicas, como las
descritas en este estudio, pueden reducir la brecha en-
tre las recomendaciones y su implementacidn.

e Fernando Vizquez y cols.”, en su estudio Risk of ve-
nous thromboembolic disease and adequacy of prophylaxis
in hospitalized patients in Argentina: a multicentric cross-
sectional study, publicado en el afio 2014 en la revis-
ta Thrombosis Journal, propuso como objetivo determi-
nar la proporcién de pacientes en riesgo de ETV que re-
ciben TP apropiada y recomendada. El estudio fue lleva-
do a cabo en 28 instituciones localizadas en 5 provincias
de Argentina, entre junio 2009 y octubre 2011. Se dise-
fi6 una encuesta que tomaba en cuenta las siguientes va-
riables: edad, hospitalizacién médica o quirtrgica, facto-
res de riesgo, motivo de internacidn, riesgo de sangrado
y el tipo de TP prescripta. Se incluyeron 1315 pacientes,
con una media de edad de 61.5 afos; 66.9% de los pa-
cientes recibieron una TP adecuada, con un porcentaje
mayor en el subgrupo de pacientes quirtirgicos que en los
pacientes clinicos (71% vs. 63.6%, respectivamente). Del
33.1% de los casos en los cuales se indic6 una TP inade-
cuada, 76.6% fue debido a una dosis insuficiente, 0 no
prescribir; mientras que el 23.4% fue debido a una dosis
excesiva. Dentro del total de pacientes, 16.2% presenta-
ron 1 o més factores de riesgo para sangrado, de los cua-
les tnicamente el 50% recibié la tromboprofilaxis ade-
cuada, y solo el 13% recibié TP mecdnica. En el mode-
lo de regresion logistica se hallé la presencia de institu-
ciones con mds de 150 camas (OR=0.74; 1C95%: 0.57-
0.95); pacientes con cancer activo (OR=0.63; 1C95%:
0.47-0.83) y aquellos con contraindicacién para anticoa-
gulacién (OR=0.34; IC95%: 0.24-0.37) como factores
de riesgo independientes asociados con mala adherencia.
Se mencionan dos factores de especial preocupacion: el
primero, que la TP fue adecuada solo en la mitad de los
pacientes con riesgo alto de ETV y contraindicacion ab-
soluta de TP farmacolégica. El segundo, de los pacien-
tes quirdirgicos que se someticron a cirugfas oncoldgi-
cas (16.5%), quienes clasificaban como riesgo muy alto,
solo el 55.6% recibi6 una TP adecuada. Los autores con-
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cluyeron que se considera necesario implementar multi-
ples estrategias (educacién médica continua que involu-
cre a todo el personal de salud, monitoreo y retroalimen-
tacion, sistemas electrénicos de apoyo a la toma de de-
cisiones, etc.) para mejorar la adherencia a las pautas de
profilaxis en Argentina, con el objetivo de mejorar la se-
guridad de los pacientes hospitalizados, especialmente en
el grupo de alto riesgo.

e Daniel Schonfeld y cols.** publicaron el estudio so-
bre Profilaxis de enfermedad tromboembélica venosa en
pacientes adultos sometidos a cirugia: estudio multicén-
trico en instituciones piblicas y privadas de Argentina
en el afio 2012 en la Revista Americana de Medicina
Respiratoria. El objetivo fue determinar la frecuen-
cia de la utilizacién de TP de la ETV en los pacien-
tes sometidos a cirugfas de alto y/o mediano riesgo
para la presentacién de dicha patologia; reconocer el
tipo de profilaxis; establecer si la especialidad médica
del equipo que realiza la evaluacidn prequirtrgica tie-
ne influencia en la frecuencia de uso y/o en el tipo de
profilaxis empleada; evaluar si la conducta es diferente
dependiendo del nimero de camas y del cardcter pu-
blico o privado de las instituciones; y comparar los re-
sultados obtenidos con los trabajos publicados en los
ultimos 5 afios. Se dised un estudio de corte trans-
versal, llevado a cabo entre el 25 y el 30 julio del 2011
en 9 instituciones de salud (5 de cardcter privado y
4 de cardcter publico, correspondientes al 65.11% y
34.89% del total de la muestra, respectivamente) en el
cual incluy6 un total de 258 pacientes. La evaluacidn
del riesgo quirtrgico fue realizada en un 49.3% por
cardidlogos, quienes indicaron TP al 27.1% del to-
tal de pacientes. Considerando la totalidad de los pa-
cientes en estudio, en el 46.5% de la muestra se efec-
tud correctamente el procedimiento y en 53.5% de los
casos no se efectud o se lo hizo de manera incorrecta.
El fArmaco empleado para la TP fue heparina de bajo
peso molecular (HBPM) en el 53.8%, mientras que el
46.2% recibié heparina sédica, siendo esta tltima de
uso mds frecuente en instituciones publicas (90.7%)
mientras que en las instituciones privadas predominé
el uso de HBPM (74.2%). La implementacién de TP
fue correcta en 88/168 pacientes en el sector privado
vs 32/90 pacientes en el sector publico, estableciendo
un OR=1.99 (I1C95%: 1.14-3.5). Se concluyd que en
las instituciones publicas hay mayor riesgo de no reali-
zar o realizar de forma errénea la TP respecto del sec-
tor privado, existiendo de forma global una importan-
te falencia en la aplicacidn de la TP, que alcanzé algo
menos del 50%. La mitad de las evaluaciones prequi-
rurgicas son realizadas por cardidlogos, sin embargo,
como actores unicos indican la prevencidn pocas ve-
ces. Esto deja en evidencia la necesidad de mayor ca-
pacitacion o, idealmente, formar equipos interdisci-
plinarios que evalten el riesgo preoperatorio.
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e Otro estudio llevado a cabo por Marcelo J. Melero
y cols.”, Tromboprofilaxis en pacientes no quirirgicos
internados en un hospital general, fue publicado en el
afio 2012 en la revista Medicina. Los objetivos de este
estudio fueron: (1) determinar el porcentaje de pa-
cientes adultos internados por una enfermedad agu-
da no quirtrgica en el Hospital de Clinicas José de
San Martin (HCJSM), Universidad de Buenos Aires,
que tienen indicacién de TP; (2) establecer cudntos
de estos tienen indicado un tratamiento preventivo de
ETV y (3) comprobar cudntos reciben alguna forma
de TP sin tener causas que justificaran esta medica-
cién. Se reclutaron 93 pacientes en un lapso de 72 ho-
ras. Se clasificaron en grupos segun el riesgo de ETV
propuesto por la ACCP (8va edicién): Grupo 1, pa-
cientes con indicacién 1A de TP (insuficiencia car-
diaca, insuficiencia respiratoria grave, reposo en cama
por > 3 dias, y al menos 1 de los siguientes: sepsis, en-
fermedad neuroldgica aguda, cdncer activo, episodios
previos de VTE, enfermedad inflamatoria intestinal);
Grupo 2, integrado por pacientes >40 afios, con al-
guna enfermedad aguda no quirtrgica no contempla-
da en el Grupo 1y mas de 3 factores concomitantes
de riesgo con indicacién de TP; y Grupo 3, pacientes
que no tenfan motivo para ser incluidos en ninguno
de los grupos anteriores, sin indicacién de TP. De los
68 pacientes incluidos en el Grupo 1, 79% recibieron
TP farmacoldgica. Dentro del Grupo 2 se clasificaron
16 pacientes, de los cuales solo el 75% recibié la TP
indicada. Los nueve pacientes restantes del Grupo 3,
33.3% recibieron TP farmacoldgica sin indicacion. Se
demostré que el 90.3% de los pacientes adultos inter-
nados en el HCJSM por una enfermedad no quirtrgi-
ca necesitan un tratamiento preventivo contra la TEV.
El 33.3% de los enfermos estudiados fue medica-
do con tromboprofilaxis farmacoldgica sin tener una
indicacién fundamentada para este tratamiento. Los
autores concluyen que es indispensable implementar
protocolos individualizados para cada centro asisten-
cial, que permitan identificar y estratificar el riesgo de
padecer una TEV en los pacientes adultos internados
con enfermedades no quirtrgicas para prescribir ade-
cuadamente las estrategias profildcticas.

e Fernando Vizquez y cols. llevaron a cabo el estu-
dio Tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados: im-
plementacion de un programa multifacético26 publica-
do en el 2022 en la revista Medicina (B. Aires). El ob-
jetivo fue evaluar un programa institucional con estra-
tegias multifacéticas dirigido a médicos sobre TP en
internacién, implementado entre el 2011 y ¢l 2016 en
el Hospital Italiano de Buenos Aires. El disefio fue un
estudio cuasi experimental, tipo antes y después del ini-
cio de una implementacién de un programa institucio-
nal dirigido a médicos, que constaba en: (1) acciones

pasivas: entrega de GPC y tarjetas de bolsillo; (2) ac-



ciones activas, como clases, ateneos clinico-quirdrgi-
cos, ateneos de error médico, lectura de informes pu-
blicados y talleres de discusion. Se incluyeron un total
de 2848 pacientes, con una media de edad de 57 anos.
Los criterios de inclusién fueron episodios de interna-
cién de adultos por causa médica o quirtrgica. Como
criterios de exclusidn se mencionan internaciones psi-
quidtricas, TEP o TVP como motivo de internacién y
pacientes anticoagulados. Se tomé como profilaxis ade-
cuada aquellos pacientes con riesgo elevado de ETV
(segin ACCP) y con bajo riesgo de sangrado, que reci-
bieron TP, o pacientes con bajo riesgo de ETV que no
recibieron TP especifica. Mientras que TP inadecuada
se subclasifica en inadecuada por defecto: insuficiente o
por exceso. El porcentaje de adecuacion global a la TP
fue de 59.5% en la primera medicién preintervencion,
mientras que en la segunda el valor aumentd a 82%, con
un OR=0.31 (IC95%: 0.23-0.43; p<0.001). Las prin-
cipales causas de TP inadecuada fueron falta de educa-
cidn, el temor a las hemorragias, motivos culturales y el
olvido. La incidencia de sangrado mayor en el periodo
preintervencion fue de 0.006 (IC95%: 0.0056-0.007) y
en el posintervencion de 0.004 (IC95%: 0.004-0.005);
OR=0.67 (IC95%: 0.58-0.77), p<0001.

DISCUSION

A pesar del amplio conocimiento y la disponibilidad
de las guias que favorecen el uso de tromboprofilaxis,
su prescripcién en los hospitales de Argentina conti-
nta siendo subdptima. Dos estudios multicéntricos pu-
blicaron que la prescripciéon adecuada de TP fue del
46.5% y 66.9%, respectivamente”*. Por otro lado, cin-
co estudios monocéntricos llevados a cabo en la Ciudad
de Buenos Aires mostraron un nivel global de TP ade-
cuado entre el 31%* y el 72.2%. No se observaron di-
ferencias en la adherencia al uso correcto de TP en los
estudios que evaluaron instituciones del interior del
pais en comparacién con la Ciudad de Buenos Aires.
Una variable que sf demostré influir en la correcta im-
plementacidn de la TP fue el cardcter ptblico o privado
de las instituciones?,

El firmaco predominante utilizado como TP en el sec-
tor privado fue la HBPM?*#*%, mientras que en el sec-
tor publico se utilizé con mayor frecuencia la hepari-
na sédica®*? a pesar de su posologia dos veces al dfa (en
comparaci6n la posologfa diaria de la HBPM) y no ser
de eleccidn segun las guias de préctica clinica. Esto po-
dria justificarse en el menor costo de la heparina sédica
con respecto ala HBPM.

Se demostré una disminucién en la calidad de im-
plementacién de TP al ser prescrita por una sola
especialidad, en comparacién equipo
multidisciplinario®.

Del total de los pacientes con contraindicacién para
uso de drogas antitrombéticas, el 20% recibié la trom-

con  un

boprofilaxis adecuada®. Se identificaron como facto-
res de riesgo independientes asociados con mala adhe-
rencia, la presencia de contraindicaciéon de profilaxis
farmacoldgica y pertenecer a grupos de bajo y modera-
do riesgo. A su vez se demostré que el porcentaje de ad-
herencia a las guias fue superior dentro del grupo de pa-
cientes quirdrgicos comparado con los pacientes clini-
cos. Esto podria deberse a la dificultad de pesquisa de
los factores de riesgo en pacientes clinicos, mientras
que los pacientes sometidos a cirugfas mayores tienen
una clara indicacién de TP.

En cuanto a la administracién incorrecta de TP, esta se
pudo clasificar en dos grupos segun el estudio Trombo-
Brit?®: Insuficiencia de TP o indicacién en exceso de
la misma. En los grupos de bajo y moderado riesgo de
ETV predominé la indicacién inadecuada por exceso,
mientras que en los grupos de riesgo alto y muy alto el
error mas comun fue una indicacién inadecuada por
déficit. Mds atn, cuando el médico realizé la prescrip-
cién adecuada de métodos mecdnicos, esta fue cumpli-
da solo en el 50% de los casos.

La prescripcién inadecuada de la TP tiene dos conse-
cuencias graves: en el caso del uso insuficiente (inclu-
yendo omisién) se eleva el riesgo de ETV; mientras que
cuando se usa en exceso, aumenta el riesgo de sangrado.
El estudio Trombo-Brit reporté un aumento progresi-
vo del porcentaje de profilaxis adecuada entre los 3 pe-
riodos de evaluacién que podria adjudicarse al “efec-
to aprendizaje’, lo cual demuestra un beneficio en la
implementacién de un sistema de educacién, vigilan-
cia y retroalimentacién sobre las prescripciones de
tromboprofilaxis®.

Al evaluar la implementacién de una intervencién mul-
tiestrategia con mediciones de la adherencia a una co-
rrecta TP previa y posterior a dicha intervencién®' en
la poblacién quirtrgica, el porcentaje de prescripciones
que adhirieron con las recomendaciones sobre TP se
elevo en un 40%. A pesar de no poder demostrar causa-
lidad, se deja en evidencia la importancia de promover
la difusién de las guias de préctica clinica, asi como su
simplificacion para aumentar su implementacién.

Al finalizar la investigacion hemos concluido que, a pe-
sar de existir una clara indicacién de TP y una amplia di-
fusién de las guias de préctica clinica tanto internacio-
nales como institucionales, sigue existiendo un porcen-
taje clevado de pacientes con indicacién inadecuada. De
los estudios evaluados en esta revisién sistemdtica, solo
en dos de ellos se realizé una intervencién con el fin de
la mejoria en la adherencia a las recomendaciones sobre
TP??%%. §i bien sus resultados fueron prometedores,
la poblacién de pacientes utilizada fue tnicamente qui-
rargica. Nuevos estudios sobre la implementacién de in-
tervenciones sobre la capacitacién del personal de salud
acerca de las indicaciones de TP son necesarios para au-
mentar el nivel de evidencia y posterior desarrollo de es-
trategias que favorezcan su uso adecuado.
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PUNTOS CLAVE

La incidencia de enfermedad tromboembdlica en
pacientes hospitalizados ha crecido en los tltimos
afos.

A pesar de la evidencia a favor del uso de trombo-
profilaxis, un alto porcentaje de pacientes hospita-
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ARTICULO DE REVISION

Avances y desafios en la donacion y trasplante
de organos entre 2002 y 2022

Progress and challenges in organ donation and
transplantation between 2002 and 2022

Maria del Carmen Bacqué

RESUMEN

La revisién aborda el estado actual de la donacién y trasplante de érganos y
tejidos a nivel mundial y en Argentina, destacando desafios y oportunidades
para mejorar la eficiencia del proceso. Se fundamenta en recomendaciones
internacionales. con un enfoque en la "Autosuficiencia” como meta estraté-
gica para satisfacer la demanda de drganos en cada pafs. Se observa un au-
mento en el ndmero de trasplantes, pero persisten desigualdades significati-
vas entre paises de distintos niveles de ingresos. Se enfatiza la necesidad de
politicas que promuevan la equidad, transparencia y seguridad en la dona-
cién y trasplante, ademds de la importancia de la educacién comunitaria. El
documento destaca la importancia de integrar el trasplante en los sistemas
de salud y de desarrollar programas de capacitacién para profesionales. En
Argentina, aunque se han logrado avances, es crucial aumentar la oferta de
Srganos y mejorar la gestién del proceso de donacidn y trasplante para al-
canzar la equidad y reducir el trédfico de érganos.

Palabras clave: autosuficiencia, trasplantes, equidad, transparencia.

ABSTRACT

The review addresses the current state of organ and tissue donation and trans-
plantation worldwide and in Argentina, highlighting challenges and opportuni-
ties to improve the efficiency of the process. It is based on international recom-
mendations, with a focus on "Self-sufficiency” as a strategic goal to meet the de-
mand for organs in each country. An increase in the number of transplants is
observed, but significant inequalities persist between countries at different inco-
me levels. It emphasises the need for policies that promote equity, transparency
and safety in donation and transplantation, as well as the importance of com-
munity education. The document stresses the importance of integrating trans-
plantation into health systems and developing training programmes for profes-
sionals. In Argentina, although progress has been made, it is crucial to increase
the supply of organs and improve the management of the donation and trans-
plantation process in order to achieve equity and reduce organ trafficking.

Keywords: self-sufficiency, transplantation, equity, transparency. .
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INTRODUCCION

El presente trabajo ofrece una revisién del estado de la
donacién y trasplante de érganos y tejidos global y en
el pais, identificando desafios para incorporar cambios
que tiendan a lograr eficiencia a lo largo de todo el pro-
ceso. El andlisis se realizd en base a las recomendacio-
nes internacionales, promovidas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la Sociedad Internacional
de Trasplante (TTS) y la Unién Europea (UE), con es-
pecial interés en el concepto de Autosuficiencia, pro-
puesto como estrategia necesaria por la OMS en 2010
y ratificado en el reciente Encuentro Interdisciplinario
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de Expertos en Trasplante, realizado en Santander bajo
el lema Hacia la convergencia global en la suficiencia del
trasplante, donde se destacé la necesidad de promover
acciones para lograr también transparencia y vigilan-
cia en el sistema de donacién y trasplante'. Expertos in-
ternacionales destacan la importancia del abordaje in-
tegral del trasplante, como un factor determinante en
el sistema de salud. En este contexto, se analiza la im-
plicancia del trasplante de 6rganos en el marco de los
Objetivos de Desarrollo Sostenible definidos en la
Agenda 2030 de [a OMS~

Por ultimo, esta nueva dimensién en el abordaje del
trasplante obliga a plantear nuevos desafios a las auto-
ridades de salud como:

1. Definicién de politicas de prevencién de enferme-
dades crénicas no transmisibles como principal
causa de indicacién de trasplante de drganos.

2. Promocién de los cambios necesarios para alcan-
zar la autosuficiencia en trasplante y velar por la
calidad y seguridad de la practica médica.

3. Desarrollar programas de control de calidad y se-
guridad para la procuracion, trasplante incluyen-
do el seguimiento de donantes.

4. Atencién sobre las pricticas innovadoras que
acompaifian el desarrollo del trasplante.
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ESTADO ACTUAL DE LA DONACION
Y TRASPLANTE GLOBAL

El andlisis sobre la situacién mundial de trasplante
de 6rganos vy tejidos se efectud en base a los datos del
Registro Global de Donacién y Trasplante (GODT),
coordinado por la OMS y la Organizacién Nacional de
Trasplantes (ONT), reconocido como la fuente de da-
tos mds completa de actividad mundial sobre donacién
y trasplante’.

La actividad mundial de trasplante indica que en el
afio 2022 sc efectuaron 157494 trasplantes de orga-
nos, lo que significa un incremento del 9.1% con res-
pecto al afio anterior. El 25% correspondié a drganos
provenientes de donantes vivos. Tal como se observa
en la Figura 1a, en total se registraron 41793 donan-
tes, 31232 (73%) donantes fallecidos (DCD) y 9545
(27%) donantes vivos (DVD).

Si bien estos resultados son alentadores por el aumen-
to progresivo, ponen de manifiesto una de las principa-
les debilidades de la actividad de donacidn y trasplan-
te, como es la significativa desigualdad entre los paises.
Como puede observarse en la Figura 1b, aquellos que
presentan los ingresos mds altos alcanzan una tasa entre
40 y 30 donantes por millén de habitantes (DPMH),
los de ingresos moderados, entre 20 y 10 DPMH, que
se encuentra representado por paises de Latinoamérica,
contrastando con actividad nula y/o no reportada en
los paises del continente africano.

El andlisis de la actividad global de trasplante revela
en forma similar a la de donacién: profundas diferen-
cias entre los paises, de acuerdo al recurso econdmico
de cada uno de ellos. El 69% de los trasplantes se rea-
liza en los paises de alto ingreso econdmico, el 28% en
los de ingresos medios y sélo el 1% en los de bajo nivel
econdmico*.

Estos datos ponen de manifiesto la desigualdad en el ac-
ceso al trasplante y el riesgo ético de favorecer el trifico
de drganos y/o turismo de trasplante en clara violacion
alos derechos que rigen esta actividad. El desafio de los
Estados, como lo definen los organismos internaciona-
les, es alcanzar la equidad y accesibilidad universal.

El problema de la brecha entre oferta y demanda de 6rga-
nosyy tejidos constituye un verdadero desafio a nivel mun-
dial. Documentos internacionales convocados por socie-
dades internacionales de trasplante, como la Declaracion
de Estambuly el Documento de Aguascalientes en oposi-
cién al trafico de drganos y turismo de trasplante, pro-
mueven la seguridad y eficacia en la donacién y trasplan-
te para garantizar el respeto a los derechos de los pacien-
tes y la dignidad de las personas®®.

En 2022, la actividad mundial de trasplante de 6rganos
cubrié aproximadamente el 10% de las necesidades mun-
diales estimadas. Esto indica que sigue existiendo una
brecha significativa entre la demanda de trasplantes de
4rganos y la oferta disponible, lo que pone de relieve los
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desafios actuales para satisfacer las necesidades de tras-
plantes de 6rganos en todo el mundo. A pesar de esto, se
realizaron en todo el mundo 157494 trasplantes de 6rga-
no solido, que fue 9.1% mas elevado que en 2021.

Segutin el documento, las Américas reportaron un total
de 32248 donantes fallecidos y 9544 donantes después
de la muerte en 20227,

La autosuficiencia contintia siendo una meta para alcan-
zar, especialmente en paises de la regién de Latinoamérica,
ya que compromete seriamente la equidad en trasplante y
favorece el turismo de trasplante-trafico de érganos.

El andlisis comparativo de la evolucién de la donacién
y trasplante entre Argentina y Espafa (lider mundial en
trasplantes) durante los afios 2020 a 2022 revela que,
en nuestro pais, el incremento de la donacién y tras-
plante de érganos fue de 4y 3 puntos, respectivamente,
mientras que Espafia ha superado los 15 puntos en for-
ma sostenida®. En Argentina, los esfuerzos a nivel na-
cional deben dirigirse a superar dos desafios en orden a
mejorar la procuracion: por un lado, aumentar la ofer-
ta y por otro mejorar el porcentaje de érganos por do-
nante ofrecido y disminuir el indice de rechazo por par-
te de los equipos de trasplante.

LA COBERTURA UNIVERSAL DE SALUD
Y ELTRASPLANTE

El acceso universal a la salud incluye la equidad en el ac-
ceso, la reduccién de los costos en la asistencia de la sa-
lud y mejorar la calidad de vida. El trasplante de 6rga-
nos es una practica médica de alta complejidad, como
se ha sefialado, es fundamental velar por los principios
de equidad, accesibilidad, seguridad y calidad a lo largo
de todo el proceso. Estos valores adquieren una relevan-
cia mayor en esta disciplina, pues independientemente
del desarrollo tecnoldgico alcanzado por la comunidad
médica, es fundamental contar con el drgano y/o tejido
para proceder al trasplante, un bien escaso y necesario.
Enmarcados en estos valores, las autoridades de salud
deben garantizar una cobertura universal de trasplante,
hacer posible el acceso universal y no dejar a nadie fue-
ra de las posibilidades de recibir el tratamiento adecua-
do y oportuno.

1. Equidad en el acceso. Es importante garantizar
servicios de trasplante integrados al sistema pu-
blico de salud para garantizar el acceso equitativo,
junto con las politicas de asignacién que tienden
a disminuir disparidades para asegurar que el tras-
plante sea alcanzado por todos los pacientes que
lo necesitan independientemente de su condicién
socioeconémica.

2. Disminucién de los costos. Mientras que el tras-
plante puede demostrar costos iniciales mds ele-
vados, se registra un descenso importante a largo
plazo, especialmente a partir del segundo afio de
tratamiento.



3. Asimismo, al reemplazar tratamientos sustitutivos
mds caros (didlisis, dispositivos técnicos transito-
rios) reduce la carga financiera de los pacientes en
el sistema de salud.

4. Mejora la calidad de vida. El trasplante no solo
prolonga sino mejora la calidad de vida. Ademas,
el paciente trasplantado logra recuperacién y con-
tribuir activamente a la sociedad y producir eco-
némicamente, lo que disminuye el costo global al
sistema de salud.

5. Gratuidad y solidaridad. El trasplante estd ba-
sado en la gratuidad y es un acto libre y solidario
que no recibe ningun pago en contraprestacién, ni
tampoco su familia.

6. Algunos paises como Italia que poseen un sistema
sanitario financiado con fondos publicos y con co-
bertura sanitaria universal influyen notablemente
en las disparidades en materia de donacién vy tras-
plante de 6rganos entre las personas no nacidas en
Europa. A pesar de que el sistema sanitario univer-
sal garantiza el trasplante de drganos con indepen-
dencia de la etnia, ¢l origen inmigrante u otros fac-
tores, siguen existiendo desigualdades en el acceso
y la recepcidn de servicios de donacion y trasplan-
te de 6rganos entre la poblacién inmigrante. En
Italia, las personas no nacidas en Europa tienen me-
nos probabilidades de recibir un trasplante renal de
donante vivo y mds probabilidades de que la fun-
cién del injerto renal a largo plazo sea inferior a la
de las personas nacidas en Europa y Europa del Este.
En esta disparidad pueden influir diversos factores,
como las desventajas socioecondmicas, las dificulta-
des de comunicacidn, los niveles educativos més ba-
jos v las tasas més elevadas de determinadas enfer-
medades entre la poblacién inmigrante’.

HACIA UN NUEVO PARADIGMA
EN LA DONACION DE ORGANOS:
LA AUTOSUFICIENCIA

El principio de autosuficiencia significa que la capacidad
generadora de 6rganos y tejidos de cada pais debe satis-
facer la demanda de su lista de espera. En un contexto
con desigualdades socioculturales, especialmente obser-
vadas en los paises en vias de desarrollo con grupos vul-
nerables de ciudadanos, los derechos humanos persona-
lisimos, como el respecto a la dignidad humana y auto-
nomifa; la accesibilidad y equidad al trasplante y la trans-
parencia en la gestién de asignacion de érganos, se ponen
potencialmente en riesgo justamente para los ciudadanos
més vulnerables, tanto en lo que respecta a la condicién
como donante y como receptor de un trasplante'®.

Si bien el problema de la escasez de 6rganos es multicau-
sal, el esfuerzo por aumentar el nimero de donantes cons-
tituye una estrategia necesaria para garantizar la equidad.
En este sentido, la OMS en la 63° Asamblea Mundial de

la Salud, en conjunto con la TTS y el Consejo Europeo
de Trasplante defini6 los principios rectores del tras-
plante y la estrategia para su implementacion a través
de la Resoluciéon WHS 23-22 / 2010, donde insta a los
Estados a promover la autosuficiencia, desarrollar un
marco legal y organizativo y generar una supervision re-
gulatoria de la actividad de donacién y trasplante'.
Desde esta vision integral, los retos de la donacién y tras-
plante exigen la busqueda de soluciones globales que in-
cluye estrategias para aumentar la accesibilidad y dispo-
nibilidad de 6rganos para trasplante, mejorar la calidad y
seguridad en la préctica de donacién y trasplante y hacer
los sistemas de salud mds efectivos para el trasplante. La
puesta en marcha de la estrategia auntosuficiencia promue-
ve esencialmente valores comunitarios como solidaridad
y reciprocidad, por lo cual los programas de educacién
comunitaria resultan imprescindibles. Interpela a los go-
biernos para definir un programa nacional integral con
compromiso de las autoridades sanitarias, enmarcado en
una legislacion nacional y un programa de donacién de
organos fallecidos integrado al sistema nacional de salud.
Aplicar un modelo eficiente en red tendiente a promover
la cooperacion activa del personal de salud debidamente
capacitado: coordinadores de donantes de trasplantes, con
procedimientos debidamente sistematizados con susten-
to financiero’* .

ORGANIZACION DE LA ACTIVIDAD
DE DONACION-TRASPLANTE EN
ARGENTINA

Argentina se caracteriza por haber iniciado la actividad
de trasplante en forma casi simultdnea con el resto del
mundo, regulado desde su comienzo por un marco le-
gal: Ley 1951 Banco Nacional de Cérneas y Vasos.

En 1977, la Ley 21541 regula la actividad de trasplan-
te a través del organismo CUCAIL hoy INCUCAL
La misma ley de trasplante define la organizacién fe-
deral del proceso de donacién vy trasplante con la exis-
tencia de un organismo nacional auténomo dependien-
te del Ministerio de Salud y los organismos provincia-
les con tres niveles de gestidn: nacional, provincial y
local-institucional.

En nuestro pafs existe un marco regulatorio desde el co-
mienzo de la actividad, dado por un organismo nacio-
nal de regulacién denominado INCUCAL Este cons-
tituye un modelo organizacional de procuracién que
fue extrahospitalario desde el comienzo. Otros pai-
ses poseen modelos diferentes, como Espana, que po-
see un modelo mixto, organizado por Unidades de
Procuracién Intrahospitalarias con profesionales refe-
rentes y coordinadores hospitalarios designados en di-
ferentes hospitales.

Este cambio de logistica impactd positivamente en el ni-
mero de donantes obtenidos, sin embargo, no alcanzé
para mantener un aumento sostenido en la donacién’.
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Figura I. Actividad global de trasplante y donacion — 2022. a) Global, b) Latinoamérica

La incapacidad para suplir la creciente demanda de érga-
nos responde al desequilibrio entre el vertiginoso desarro-
llo cientifico y biotecnoldgico acompafiado de la forma-
cién del recurso humano en el 4rea del trasplante versus la
limitada gestion sanitaria y escasa capacitacion del recurso
humano de las 4reas de terapia intensiva destinado a la pri-
mera fase del ciclo vital: la procuracién. El proceso de dona-
cién-trasplante abarca integralmente diversos aspectos, ne-
cesarios para alcanzar una organizacién de donacién y tras-
plante efectiva, como son:1) Organizacién nacional depen-
diente del Ministerio de Salud para control y regulacién de
la actividad, 2) Marco legal, 3) Protocolos y normativas re-
ferentes a los procesos de inscripcion pacientes en lista de
espera, distribucién y asignacién de drganos, 4) Estructuras
intrahospitalarias destinadas a la gestién de la donacién, 5)
Profesionales de salud entrenados para el proceso de pro-
curacién, 6) Educacién y concientizacién de la sociedad,
7) Programas de calidad a lo largo de todo el proceso y 8)
Centros de trasplante acreditados; se puede afirmar que
nuestro pais ha consolidado muchos de estos aspectos. El
proceso de donacién en Argentina presenta un marco le-
gal solido que define la organizacién nacional de la procu-
racion y trasplante, adecuados protocolos y registros de pa-
cientes en lista de espera, donacidén y trasplante garantizan-
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do transparencia en el sistema distributivo, entrenamiento
y capacitacién del equipo de profesionales dedicados a tras-
plante con centros médicos de calidad. Se han efectuado
campaiias de difusion sobre donacién con creciente con-
cientizacién de la comunidad sobre la donacién. El desafio
continda siendo la optimizacion de la donacion.
El trasplante de 6rganos ofrece al paciente una mejor
calidad de vida y logra una mayor reinsercion social y
cultural transforméndolo en un sujeto activo. Por eso
los esfuerzos del Estado deben dirigirse a fomentar pro-
gramas de donacidn y trasplante en el marco de los
principios de CUS. La educacién de calidad es clave
para alcanzar los ODS, constituye el instrumento mds
importante para romper el ciclo de la pobreza'”.
El trasplante de 6rganos es una prictica médica basa-
da en la solidaridad y se constituye en ¢jemplo para la
sociedad que respeta derechos y es responsable. Por un
lado, se requiere educacién y concientizacion de la co-
munidad sobre la importancia de la donacién que per-
mite aumentar la disponibilidad de 6rganos para dismi-
nuir la brecha entre la oferta y demanda. Asimismo, el
cuidado responsable de la salud individual requiere es-
trategias de salud publica que eduquen sobre cuidado y
prevencién para adoptar un estilo de vida saludable con
el fin de evitar o disminuir la progresion de la enferme-
dad crénica a las fases terminales. Uno de los desafios
en el trasplante ha sido muy bien sefialado por la OMS,
disminuir las desigualdades en el acceso al trasplante.
Para esto serd necesario revisar la problemdtica del cui-
dado de la salud renal y su impacto en el sistema sani-
tario, incluir el proceso de donacién y trasplante como
una prioridad en salud, optimizar el proceso de acceso
a lista de espera, avanzar en nuevas estrategias que per-
mitan aumentar la disponibilidad de 6rganos y tejidos,
evaluar el rendimiento de cada centro, resguardar los
principios éticos de las acciones vinculadas a la dona-
cién y trasplante, y la atencién a los adelantos cientifi-
cos enmarcados en el trasplante de drganos que deman-
dan disposiciones preventivas ante formas alternativas
para sustitucién de drganos y tejidos.
Los ¢jes sobre la construccidn de una actividad innova-
dora son cuatro:

e Avanzar sobre la suficiencia de trasplante.

e Fomentar la calidad y seguridad en el proceso de

donacidn y trasplante.
e Promover la eficiencia en la gestion de trasplante.
e Apoyar la innovacion responsable.

AVANZAR HACIA LA SUFICIENCIA
EN TRASPLANTE

e Desarrollar y ampliar la donacién de fallecidos
hasta su maximo potencial terapéutico, incluida la
donacién después de la determinacion tanto neu-
rolégica como circulatoria de la muerte.

e Incorporar el proceso de donacién de érganos y



tejidos en el Cuidado al Final de la Vida, concien-
tizando sobre un concepto unificado de muerte.
Apoyar el desarrollo de los programas de
Donacién Fallecido a través de la optimizacion de
estrategias de perfusion de 6rganos.

Desarrollar y optimizar el Programa de Donacién
de Cérneas.

Propiciar Programas de Capacitacién Continua
dirigidos a los profesionales de salud para dismi-
nuir barreras intrasistema sanitario basadas en des-
conocimiento integral del proceso.

Desarrollar Programas de Comunicaciéon de ma-
las noticias en los equipos de profesionales de las
areas criticas.

Promover Programas de educacién integral sobre
donacién y trasplante para concientizar sobre la
importancia del cuidado de la salud, y fomentar el
principio de solidaridad como ¢je de mejora en la
disponibilidad de érganos y tejidos.

Organizar Unidades de Cuidado de Donantes en
las instituciones de salud.

y financiera en el proceso de donacién de 6rganos y te-
jidos en el marco del control responsable de las autori-
dades sanitarias a nivel nacional y regional

Fortalecer la construccién del Registro Nacional
de Trasplante con la incorporacién de datos uti-
les para la toma de decisiones y aumentar la trans-
parencia mejorando la accesibilidad integral a los
datos por parte de los profesionales, publico y
pacientes.

Apoyar el intercambio de datos, incluso por parte
de las autoridades sanitarias con los organismos y
registros internacionales pertinentes, teniendo de-
bidamente en cuenta la proteccién de la privaci-
dad de los pacientes y los donantes.

Sostener la cooperacidon nacional e internacional
en la lucha contra los delitos relacionados con los
trasplantes.

Promover la cooperacién de las autoridades sanita-
rias con instituciones de educacién, organizaciones
cientificas, 4mbitos académicos y organismos no
gubernamentales para aumentar la transparencia, y
optimizar las normas de supervision de las précticas

FOMENTAR LA CALIDADY SEGURIDAD de donacién, trasplante y procesamiento de tejidos.
EN EL PROCESO DE DONACION e Priorizar la terapia de trasplante, como la modali-
Y TRASPLANTE

Implementar estrategias sanitarias preventivas
para reducir la carga de enfermedades que generan
la necesidad de trasplantes.

Integrar la donacién y el trasplante de drganos y teji-
dos en el sistema de salud, de acuerdo a la realidad lo-
cal de cada provincia para atender las necesidades de
salud. Identificar y aliviar las desigualdades en el acce-
so alalista de esperay a la asignacién del trasplante.
Desarrollar programas de control para disminuir
los tiempos necesarios para la inscripcion en lista
de espera.

Controlar en forma continua los resultados de
trasplante para alcanzar los mejores protocolos de
asignacién de drganos y tejidos.

Fortalecer el sistema de biovigilancia y garantizar
la trazabilidad de érganos, tejidos y células desde
los donantes hasta los receptores y viceversa, en
busqueda de garantizar transparencia en el sistema
de trasplante.

Garantizar una evaluacién psicosocial adecuada
de todos los posibles donantes vivos y potenciales
receptores de trasplante.

Desarrollar programas de Seguimiento del donan-
te vivo relacionado.

dad de tratamiento mds adecuada para los pacien-
tes con falla orgénica terminal.

APOYAR LA INNOVACION
RESPONSABLE EN TRASPLANTE

Promover la organizacion de encuentros multidis-
ciplinarios con participacién de diferentes dreas
sanitarias vinculadas al trasplante para garantizar
el desarrollo de practicas innovadoras en un marco
ético, que garantice calidad, sustentabilidad y se-
guridad antes de su aplicacion clinica.

Reforzar la capacidad de los sistemas de donacién
y trasplante para supervisar la conducta ética y la
aplicacion clinica de la investigacion.

Exigir la demostracién de la calidad, seguridad y
eficacia de las terapias basadas en SOHO antes de
permitir su incorporacién a los sistemas de aten-
cion sanitaria.

Garantizar transparencia en los costos, precios y
ganancias de todas las terapias basadas en SoHO,
y hacer que dichas terapias sean asequibles para
los pacientes, proporcionales y coherentes con la
naturaleza altruista de la donacién, respetando el
principio de neutralidad financiera.

Favorecer la incorporacién de nuevas tecnologias para
optimizar los resultados en donacién y trasplante.

PROMOVER LA EFICIENCIA EN LA
GESTION SANITARIA DEL TRASPLANTE
DE ORGANOSY TEJIDOS

CONSIDERACION FINAL

La actividad de trasplante demuestra un merecido lide-
e Avanzar sobre una mayor descentralizacion operativa  razgo de Argentina en la regién de Latinoamérica. A lo
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largo de estos afios se han alcanzado buenos resultados,
pero la situacién actual revela la necesidad de implemen-
tar modificaciones que alcancen las metas y objetivos re-
comendados por los organismos internacionales con el
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IMAGENES

Melanoma lentiginoso acral

Acral lentiginous melanoma
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El melanoma lentiginoso acral (MLA), también deno-
minado, melanoma acral, es un melanoma que se pre-
senta en las manos y los pies (palmas, plantas, dedos de
las manos, dedos de los pies y unidades ungueales).

El melanoma acral fue separado por primera vez como
un subtipo distinto de melanoma maligno cutdneo
(MMC) por Arrington y cols. en 1977,

Es el subtipo menos comin de melanoma, que com-

Figura I. Fotogrdfia clinica de un melanoma lentiginoso acral. Esta gran lesion tie-

ne bordes irregulares y una pigmentacién variable de marrén claro a oscuro.
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prende solo del 2 al 3% del total de diagndsticos de me-
lanoma. A diferencia de otros MMC, no se cree que la
radiacién UV desempeiie un papel importante en el de-
sarrollo de MLA. Es mds comun en las extremidades in-
feriores y, a menudo, estd avanzado en el momento de la
presentacion, lo que lleva a un alto nivel de morbilidad
y mortalidad®“.

Multiples estudios propusieron el estrés o la fuerza de
cizallamiento como un mecanismo para la induccién
de MLA, ya que la incidencia es mayor en las 4reas del
pie que soportan peso, como el taldn, al antepié y el
lado lateral del pie>”.

La edad promedio de diagndstico de MLA es de 62,8
afios. La incidencia de MLA en todas las poblaciones
aumenta con la edad, y se observa un fuerte aumento en
la incidencia por persona al afio después de los 80 anos.
Afecta a un numero similar de hombres y mujeres; sin
embargo, las mujeres son méds comtnmente diagnos-
ticadas en una etapa mds temprana que los hombres.

Figura 2. Fotografia de dermatoscopia de un melanoma lentiginoso acral. Patrén
de cresta paralela, estructura asimétrica y pigmentacion difusa.
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El MLA tiene una incidencia desproporcionadamen-
te mayor en pacientes no blancos en comparacién con
otros subtipos de melanoma®

La escision local amplia es el tratamiento primario para
la MLA. La profundidad de escision sugerida es hasta
la fascia o tejido adiposo profundo, segtin la ubicacion.
Las gufas de la AAD y AJCC sugieren mérgenes clini-
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cos y quirtrgicos variables dependiendo de la profundi-
dad de Breslow’.
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CAMINOS CRITICOS

Manejo del carcinoma oculto de mama

Management of occult breast carcinoma
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INTRODUCCION

La aparicién de adenopatias axilares es un motivo de
consulta frecuente en la prictica diaria, que general-
mente estd motivado por la palpacién de la adenopa-
tia por la propia paciente o la visualizacién de la mis-
ma en una ecografia de control. E1 98% de las adeno-
patias son benignas y probablemente de origen viral. A
su vez, luego de la pandemia COVID-19, debemos te-
ner en cuenta la aparicién de adenopatias axilares como
efecto adverso de la vacunacién. La aparicién de estas es
més frecuente con la vacunacién para COVID-19 de-
bido a la fuerte respuesta inmunoldgica que genera en
comparacién con otras, por lo que es importante tener
en cuenta el antecedente de vacunacidn reciente. No se
recomienda retrasar el screening mamario luego de la
vacunacién'?.

Sin embargo, en el 20% de aquellas con adenopatia per-
sistente el origen es neoplésico, siendo el origen mama-
rio el mas frecuente, con hasta un 50% de los casos'. El
cédncer de origen primario desconocido representa el
5-10% de todos los casos de céncer, y el 10-40% de es-
tos pacientes se manifiestan con lesiones metastdsicas
en los ganglios linféticos. La enfermedad metastdsica
axilar de origen primario desconocido comprende me-
nos del 1% de todos los tumores malignos®.

El carcinoma oculto de mama (COM) o OBC (del
inglés occult breast cancer), se describe como enfer-
medad metastdsica axilar o a distancia, sin lesién pri-
maria evidente a nivel mamario. Es una entidad poco
frecuente, y su incidencia fue disminuyendo acorde
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a los avances en los métodos diagnésticos mamarios.
Fue descrito por primera vez en 1907 por William
Stewart Halsted (1852-1922) como una “enferme-
dad axilar sin enfermedad demostrable en la mama”.
Inicialmente, el COM se definfa Gnicamente por
la ausencia de un hallazgo clinico en la mama, pero
posteriormente esta definicién se fue ampliando
para incluir los hallazgos imagenoldgicos, inicial-
mente mamografia y ecografia, y actualmente tam-
bién considerando la resonancia magnética mamaria
con contraste (RMN)!2,

La incidencia reportada varfa entre el 0.3-1% de todos
los cdnceres de mama, con un pico de incidencia a los
55 afos'. Es por esto por lo que hay poca evidencia en
cuanto a las estrategias para el manejo y tratamiento ép-
timos, y estos contintan siendo un desafio. La mayor
parte de la literatura consiste en series pequefias retros-
pectivas y reportes de casos>>®.

Aunque el tratamiento cldsico inclufa la mastectomfay
linfadenectomia axilar, se observé que estas pacientes
pueden ser tratadas con éxito con linfadenectomia axi-
lar seguida por radioterapia (RT) del volumen mama-
rio, volviéndose esta tltima la opcién de preferencia en
el tratamiento®>®,

DIAGNOSTICO

El COM consiste en la metdstasis ganglionar axilar y/o
a distancia con ausencia de enfermedad primaria iden-
tificable a nivel mamario (cTON+) a pesar de la evalua-
cién clinica e imagenolégica completa®”.

Examen fisico:
El manual de estadificacién del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) se ha convertido en
el punto de referencia para clasificar los diferentes es-
tadios, y asi definir el prondstico y determinar el me-
jor enfoque de tratamiento. Segun la clasificacién del
TNM, se define’”:

e NO: sin evidencia de enfermedad metastdsica axi-

lar, tanto por imdgenes como por examen fisico.
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Figura |. Paciente femenina de 59 afios. (A), (B) y (C) US que evidencia ganglios axilares sospechosos, con relacion corticohiliar alterada, BR5.

e NI: metastasis en ganglios axilares ipsilaterales,
méviles, en el nivel I-I1.

e N2: metdstasis en ganglios axilares ipsilaterales, fi-
jas, en el nivel I-II; o en ganglios mamarios inter-
nos ipsilaterales en ausencia de ganglios metastdsi-
cos axilares del nivel I-I1.

e N3: metdstasis en ganglios linféticos infraclavicu-
lares ipsilaterales (nivel IIT) con o sin afectacién de
los ganglios del nivel I-IT; o en ganglios mamarios
internos ipsilaterales con afectacién de ganglios
del nivel I-II; o en ganglios supraclaviculares ipsi-
laterales con o sin compromiso de ganglios mama-
rios internos o axilares.

Hallazgos en imagenes:

Mamografia

Aunque no es el método de eleccion para la evaluacién
axilar, la mamografia forma parte del screening mama-
rio, por lo que toda paciente con una adenopatia axilar
debe realizarla en busca de hallazgos en la mama'.

Ecografia

En el contexto de un control mamario habitual o ante
la palpacién de una adenopatia la paciente realizard una
ecografia axilar. Es importante conocer cudles son las
caracteristicas imagenoldgicas de sospecha en un gan-
glio axilar. Los hallazgos con mayor valor son la formay
el grosor de la cortical, el cual se valora segun la clasifi-
cacién de BEDI". El tamaio no es util para diferenciar
ganglios normales de patolégicos. Las anomalias mor-
foldgicas més importantes son el engrosamiento corti-
cal (uniforme/excéntrico), siendo patolégico cuando
supera los 3-3.5 mm, la compresién del hilio, desplaza-
miento o desaparicién hiliar (Figura 1)'*!,

En cuanto a los patrones del flujo Doppler, los ganglios
metastasicos suclen presentar signos de angiogénesis con
vasos penetrantes que atraviesan la cdpsula y la corteza. Sin
embargo, algunos ganglios gravemente afectados pueden
presentar un flujo no demostrable. Algunos signos sirven
para diferenciar un ganglio metastdsico de un ganglio in-
flamatorio, en estos tltimos se sucle afectar toda la cadena
ganglionar a la vez, observando una simetrfa’!".
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Resonancia magnética mamaria

En pacientes con adenopatia axilar palpable sospecho-
sa 'y con examen clinico, ecografia y mamografia nega-
tivos, la RMN mamaria con contraste se ha convertido
en el estandar de cuidado (II, A)>".

Previo a la implementacién de métodos diagndsticos
avanzados, la evaluacién mamaria se realizaba tnica-
mente con examen clinico con o sin mamografia, lo que
condujo falsamente a una mayor incidencia en el diag-
néstico de COM debido a la dificultad de localizar un
tumor primario inicial en la mama®. Ya en el afio 2005
se report6 que la RMN identificaba el tumor primario
en la mama en aproximadamente la mitad de las pacien-
tes que se presentaban con metastasis axilar, indepen-
dientemente de la densidad mamaria'>13,

Eluso de la RMN mamaria con contraste identifica has-
ta un 70-80% de lesiones sospechosas no identificadas
por otro método. Como consecuencia de su mayor sen-
sibilidad, bajo acceso a las punciones guiadas por reso-
nancia y su alto costo, cualquier lesién primaria obser-
vada por este método requiere confirmacién mediante
un second look ecogréfico y posterior puncion histoldgi-
ca guiada bajo ecografia o, en su defecto, bajo RMN. La
tasa de falsos negativos de la RMN en el diagndstico del
COM no estd claramente reportada’.

Otros métodos imagenologicos

Otras técnicas fueron investigadas como alternativa a la
RMN mamaria. La mamograffa con contraste tiene una
sensibilidad similar, aunque no fue estudiada puntualmen-
te su utilidad en el COM. E1 PET-TC demostr6 mayor es-
pecificidad, pero menor sensibilidad a nivel mamario, por
lo que no se recomienda su uso por sobre la RMN mama-
ria. Sin embargo, en las Guias de ESMO se recomienda
realizarlo para excluir otro sitio de tumor primario®'*.

Es importante evaluar la presencia de enfermedad a distancia
antes de planificar el tratamiento locorregional. Se recomien-
dassolicitar TAC y centellograma 6sco o PET-TC. (IV, B)".

TRATAMIENTO

Aunque ha pasado més de un siglo desde que Halsted
describié por primera vez el COM, su manejo conti-
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Figura 2. Algoritmo diagndstico y terapéutico segtn evidencia actual. EF: examen fisico. LA: linfadenectomia axilar. RTVM: radioterapia del volumen mamario. MRM: mastec-
tomia radical modificada. QTNA: quimioterapia neoadyuvante. PQT: poliquimioterapia. HT: hormonoterapia. IHQ: inmunohistoquimica.

nta siendo controvertido. Debido a la baja frecuencia
de esta patologia, hay pocos datos sobre el manejo 6pti-
mo', Histéricamente se ha tratado de forma similar al
carcinoma de mama primario con metdstasis axilar rea-
lizando quimioterapia sistémica, mastectomia y linfa-
denectomfa axilar.

Tratamiento locorregional

Mientras la linfadenectomia axilar es importante para
el control locorregional, la estadificacién y el pronésti-
co, el impacto de la mastectomia en la sobrevida global
(SG) es poco claro™®.

Se han ofrecido enfoques terapéuticos mds conservado-
res para estas pacientes con resultados alentadores a lar-
go plazo. Un metaanilisis de Macedo y cols., que inclu-
y6 7 estudios entre 1971 y 2015, no encontré una dife-
rencia significativa en el control locorregional, metasta-
sis a distancia (SLE), y SG al comparar la MRM (mas-
tectomia radical modificada) con la linfadenectomia
axilar asociada a RT del volumen mamario®"’.

Las recomendaciones para el tratamiento deben basarse
en el estadio axilar’. Al evaluar las gufas de practica cli-
nica encontramos las siguientes recomendaciones.
Segun las Guias de ESMO, el manejo terapéutico inclu-
ye la linfadenectomia. En pacientes con baja carga tumo-
ral axilar, la radioterapia de 4reas ganglionares podria ser
una opcion a la cirugfa. Las opciones de tratamiento lo-
cal incluyen RT de volumen mamario o mastectomia,
pero no hay beneficio en hacer ambas cosas. Recomienda
como manejo locorregional de eleccién la linfadenecto-
mia con RT del volumen mamario (IV, B)'.

Segun las Guias de la NCCN, en pacientes con enfer-
medad T0, N1, MO las opciones incluyen linfadenec-
tomia con irradiacién del volumen mamario total con o
sin irradiacién de dreas ganglionares, o considerar mas-
tectomia con linfadenectomia (II, A)>2,

En cuanto al rol de la RT, esta estd indicada para poder
conservar la mama en pacientes con COM. En mujeres
con 4 o mds ganglios positivos que se someten a cirugia
inicial, el estdndar de cuidado aceptado es incluir RT en
dreas ganglionares*'®.

Como mencionamos, ¢l tratamiento quirtirgico estindar
avalado por las guias actuales de préctica clinica continta
siendo la linfadenectomia. Sin embargo, se estdn reali-
zando grandes esfuerzos para identificar en qué pacientes
se podria desescalar el tratamiento quirtrgico®.

Tratamiento sistémico

Se indica quimioterapia sistémica adyuvante o neoad-
yuvante, hormonoterapia, inmunoterapia o anticuerpos
monoclonales anti-HER2 de acuerdo con las recomen-
daciones para la enfermedad en estadio IT o III (I, A)>™2
Segtin las Guias de la NCCN, en pacientes con enferme-
dad TO, N2-N3, MO se debe considerar la quimioterapia
neoadyuvante, trastuzumab/pertuzumab y hormonotera-
pia seguida de linfadenectomia, como estd indicado en pa-
cientes con tumores localmente avanzados (II, A)>'2,

CONCLUSIONES

A pesar de la gran prevalencia del hallazgo de adenopa-

tias axilares en el consultorio, el Carcinoma Oculto de
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Mama es una entidad muy poco frecuente por lo que
hay poca evidencia en lo que respecta al tratamiento
Sptimo. A su vez, la tendencia actual es intentar deses-
calar los tratamientos locorregionales.

Actualmente, el tratamiento quirtrgico estdn-
dar continta siendo la linfadenectomia, seguida de
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CASO CLiNICO

Aplasia pura de serie roja, un desafio
para el clinico

Pure red cell aplasia, a challenge for the clinician

Camila Stemmelin', Laura Korin? Barbara C. Finn', Julio E. Bruetman', Eduardo O Bullorsky?, Pablo Young'*

RESUMEN

La aplasia pura de serie roja fue descripta en 1922 por Kaznelson4. Se trata de
un trastorno poco frecuente pero de riesgo vital, caracterizado por ausencia
de precursores eritroides en médula dsea con preservacién del resto de las If-
neas celulares. La forma adquirida puede ser primaria (60-70%) o secundaria
asociada a infecciones, drogas, embarazo, enfermedades autoinmunes y neopla-
sias. Clinicamente, los pacientes se presentan con anemia severa en ausencia de
sangrado evidente. El tratamiento consiste inicialmente en soporte transfusio-
nal en el caso de anemia sintomdtica y la suspensién de farmacos implicados
etioldgicamente. Solo el 10% de los pacientes remiten espontdneamente por lo
que generalmente es necesario instaurar tratamiento inmunosupresor. Los regi-
menes mds comidnmente utilizados incluyen ciclosporina, glucocorticoides o ci-
clofosfamida. Para los casos refractarios se ha comunicado respuesta a timog-
lobulina o sirolimus. Se presenta un caso de aplasia pura de serie roja adquiri-
da de diagnéstico dificultoso.

Palabras clave: aplasia, anemia, tratamiento inmunosupresor:

ABSTRACT

Acquired pure red cell aplasia is a rare disorder characterized by absence of
red cell precursors in the bone marrow without involvement of all the other
cell lineages. The acquired form of the disease is usually idiopathic, however un-
derlying causes associated with infections, drugs, pregnancy, autoimmune disea-
se and neoplasia’s have been described. Clinically, patients develop symptoma-
tic anaemia without evidence of bleeding. Treatment consists initially of red cell
transfusions and cessation of possible offending drugs. Only 10% of the pa-
tients will spontaneously remit, so usually immunosuppressive therapy is nee-
ded. The most employed regimens include cyclosporine, glucocorticoids, and
cyclophosphamide. For refractory cases response to anti-thymocyte globulin
or sirolimus has been reported. A case of acquired pure red cell aplasia with a
difficult diagnosis and a brief review of the subject is presented here.

Keyords: aplasia, anaemia, immunosuppressive treatment.

Fronteras en Medicina 2024;19(1):47-50. https://DOl.org/ 10.31954/RFEM/202401/0047-0050

La aplasia pura de células rojas o eritroblastopenia es
un trastorno raro caracterizado por una anemia gra-
ve, normocitica normocrdmica, con una reduccién se-
vera en el ndmero de reticulocitos en sangre periféri-
ca y ausencia de precursores critroides o eritroblastos
en la médula ésea, con el resto de las series normales'.
La aplasia pura de serie roja puede ser congénita o ad-
quirida (APSRA), y esta tltima generalmente es idio-
patica, aunque se han comunicado causas secundarias.
Fue descripta en 1922 por Kaznelson* y cientos de ca-
sos han sido informados hasta la fecha. Se describe un
caso de APSRA en el Hospital Britdnico y una revision
de la literatura.
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CASO CLINICO

Varén de 30 afios con antecedentes personales de acci-
dente cerebrovascular isquémico a los 25 afios sin se-
cuelas en contexto de inhibidor lupico positivo —por lo
que fue anticoagulado por dos afios—, hipertrigliceride-
mia ¢ hiperuricemia.

Consultd por haber presentado mas de siete episodios
recurrentes de anemia sintomdtica en los tltimos 7
afos. Tuvo descensos de hematocritos (HTO) de has-
ta 15% con volumen corpuscular medio (VCM) y he-
moglobina corpuscular media (HCM) normales, do-
sajes de vitamina B 12, folato sérico ¢ intraeritrocita-
rio normales, ferritina levemente aumentada, y requeri-
miento de soporte transfusional en multiples ocasiones.
Fue evaluado previamente en otros centros no logran-
dose un diagndstico etioldgico. Inicialmente se inter-
pretd el cuadro como anemia hemolitica autoinmune
por lo que recibié deltisona 1 mg/kg/dia con buena res-
puesta. Contrario a la sospecha clinica, no presentd pa-
rametros de hemdlisis en el laboratorio como alteracio-
nes en la lictico deshidrogenasa (LDH), bilirrubina o
descenso de haptoglobina y la prueba de Coombs di-
recta fue negativa.

Posteriormente, se realizé busqueda de porfirias con re-
sultado negativo y se descartaron otros tipos de anemias
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hemoliticas con test de fragilidad osmdtica normal, fac-
tor antinuclear (FAN) y anti-DNA negativos. Presentd
una citometria de flujo de sangre periférica sin altera-
cién en la expresion de CD55, CD59, CD14y CD16,
no compatible con hemoglobinuria paroxistica noc-
turna o enfermedad de Marchiafava Micheli. Se reali-
z6 una tomografia computarizada con contraste (TC)
de térax que no mostré hallazgos patolédgicos. Sin em-
bargo, mantenia respuesta a glucocorticoides, pero con
efectos adversos significativos como miopatia esteroi-
dea que limitaban su uso.

Se realizd biopsia de médula dsea en 3 oportunida-
des previo a la consulta; las dos primeras bajo trata-
miento esteroideo. Se evidencié hiperplasia eritroide
con cambios megaloblésticos en la primera oportuni-
dad y cambios dishemopoyéticos discretos en las res-
tantes. La citometria de flujo de médula 6sea en la alti-
ma muestra detectd disminucion de precursores eritroi-
des con aumento de las formas mas inmaduras CD45+.
Asimismo, mostré una poblacién linfoide T CD8+
(3.2% de la celularidad total) con fenotipo citotéxi-
co andémalo alpha beta+, CD56-, CD16-, CD57+4,
CD7+ variable, CD2+ que se asocia a linfocitos gran-
des granulares. No se descart clonalidad mediante es-
tudio de rearreglo del receptor T.

Consultd a nuestro centro en junio del 2009 con un
HTO de 21% sin hallazgos significativos al examen fi-
sico. Dada la estabilidad clinica del paciente se deci-
dié no iniciar tratamiento empirico con glucocorti-
coides y realizar una nueva toma de muestra de médu-
la 8sea que evidencid severa hipoplasia de serie eritroide
compatible con aplasia pura de serie roja. Por ello ini-
cié tratamiento con timoglobulina de conejo 5 mg/kg
por 4 dias y ciclosporina 100 mg cada 12 horas con bue-
na respuesta clinica y hematoldgica. Se realizé aspira-
do de médula bsea a los 40 dias del tratamiento con ti-
moglobulina que constatd recuperacién de progenito-
res eritroides. El estudio de inhibidor ldpico en nues-
tro centro resultd negativo. Actualmente, a quince anos
del diagnéstico y con 45 afios, contindia mantenimien-
to con ciclosporina y no ha presentado recaidas ni ha
requerido soporte transfusional.

DISCUSION

La aparicién de la anemia en la APSRA es insidiosa
dado que los glébulos rojos sobreviven en la circulacion
120 dias, lo que da tiempo al desarrollo de mecanismos
compensatorios. Por lo tanto, es comun que los pacien-
tes se presenten a la consulta con hematocritos menores
a 15% como en nuestro caso.

En Japén se llevd a cabo un estudio epidemioldgi-
co a nivel nacional en el cual se identificé un total de
1.055 pacientes con APSRA adquirida de nuevo diag-
ndstico entre 2012 y 2019 con una incidencia me-
dia anual calculada en 1.06 (intervalo de confianza del
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95% [IC95%]: 0.83-1.28) por millén°. La mediana de
edad fue 73 (rango: 18-99) anos. La proporcién mu-
jer-hombre fue de 1.5:1, y el predominio femenino fue
més prominente en el grupo de edad féril. E1 69% de la
APSRA adquirida fue idiopética.

La ctiologfa de [a APSRA es de tipo autoinmune. El si-
tio de supresién de la serie roja es usualmente entre la
unidad formadora de colonias y el proeritroblasto; en-
contréndose células madre hematopoyéticas pluripo-
tentes conservadas y el resto de las lineas celulares pre-
sentes y morfolégicamente normales.

La forma congénita, denominada anemia de Diamond-
Blackfan, se diagnostica en el primer afo de vida y se
asocia en un 50% de los pacientes con anormalidades fi-
sicas como defectos en el septo atrial y ventricular, mal-
formaciones en el tracto urogenital y microcefalia, en-
tre otras®.

Las formas adquiridas se dividen en primarias (idio-
péticas) o secundarias asociadas a infecciones como
Parvovirus B19, COVID-19, HIV, hepatitis A y C, vi-
rus de Epstein Barr, Citomegalovirus, drogas (p. ¢j.:
allopurinol, azatioprina, 4cido valproico, etc.), embara-
zo, enfermedades autoinmunes (p. ¢j.: artritis reumatoi-
dea, lupus eritematoso sistémico, Sjégren), sindromes
mielodispldsicos y neoplasias como timoma, linfomas
B indolentes, leucemia linfdtica crénica y tumores soli-
dos, entre otros>*”11,

La mayoria de los casos son de fisiopatogenia autoin-
mune principalmente mediados por inmunidad celu-
lar involucrando linfocitos Ty natural killer (NK) se-
lectivos contra las unidades formadoras de colonias eri-
troides inhibiendo asi la progresién de precursores a
formas maduras como ocurre en aquellos casos secun-
darios a timoma por imposibilidad de suprimir la for-
macién de clones de células T autorreactivos y la leuce-
mia de linfocitos grandes granulares en la cual los linfo-
citos presentan receptores para la porcién Fe de la IgG
(CD16)***'2 Entre las etiologias dependientes de anti-
cuerpos encontramos los secundarios a tratamiento con
eritropoyetina recombinante humana y posterior a tras-
plante de médula 6sea alogénico ABO incompatible'.
Sin embargo, la presencia de autoanticuerpos contra la
poblacién eritroide resulta tipicamente en anemia he-
molitica autoinmune'®"?. En las formas asociadas a in-
fecciones por Parvovirus B19 se ha identificado la acti-
vidad litica directa del virus sobre los pronormoblastos,
lo cual conlleva la presencia de proeritroblastos de gran
tamano con vacuolas en su interior’.

Clinicamente, los pacientes se presentan con anemia
sintomdtica severa en ausencia de sangrado evidente.
La anemia es normocitica, normocrémica y se caracte-
riza por presentar marcada reticulocitopenia con un re-
cuento absoluto de reticulocito <10,000/pl. Los niveles
de bilirrubina indirecta, LDH y haptoglobina son nor-
males dada la ausencia de hemdlisis o de eritropoyesis
inefectiva. Se presenta como una enfermedad aguda au-



tolimitada en chicos, y su curso es crénico y recidivan-
te en el adulto®>13.

El examen de médula dsea es necesario para el diagnds-
tico y es importante realizar una correcta anamnesis en
busca de causas secundarias. El estudio inicial de estos
pacientes debe incluir: laboratorio completo con fun-
cién renal, hepdtica, recuento de reticulocitos y déficit
nutricionales; TC de térax con contraste para descartar
timoma (asociado a formas adquiridas) y otras neopla-
sias linfoides; serologfas virales que incluyan Parvovirus
B19; busqueda de autoanticuerpos de tipo del FAN y
anticuerpos antieritropoyética o (EPO); y citometria
de flujo de sangre periférica y médula ésea®!!.

En el caso de nuestro paciente, el diagnéstico fue par-
ticularmente dificultoso porque las primeras muestras
de médula dsea se tomaron bajo tratamiento con gluco-
corticoides. Esto justifico que los hallazgos histolégicos
no fueran inicialmente compatibles con eritroblastope-
nia sino con hiperplasia eritroide en respuesta al trata-
miento instaurado. Por esta razdn, siempre es impor-
tante, si la estabilidad clinica del paciente lo permi-
te, realizar todos los estudios pertinentes antes de ini-
ciar tratamientos empiricos que pudieran enmascarar el
diagndstico.

Es igualmente critico realizar un andlisis cuidadoso del
incremento de los linfocitos grandes granulares (LGG)
con inmunofenotipo y estudio del re-arreglo del recep-
tor de células T para descartar leucemia de LGG. Esta
entidad fue la causa mas frecuente de APSRA en una
serie de la Clinica Mayo que incluy6 47 pacientes'. La
mayoria de las expansiones de LGG son probablemen-
te clonales, pero se han descripto proliferaciones poli-
clonales como respuesta inmune a diferentes patdgenos
y en contexto de autoinmunidad. Asimismo, la demos-
tracién molecular de clonalidad no implica necesaria-
mente malignidad. Se han descripto expansiones clo-
nales benignas de LGG luego de infecciones virales y
en pacientes afosos™. En un informe de citometria de
flujo de médula dsea de nuestro paciente realizada en
otro centro se observé una poblacién linfoide T CD8+
con fenotipo citotdxico andmalo compatible con LGG.
No contamos con estudios de biologia molecular que
hayan descartado clonalidad. En el estudio de médu-
la 4sea realizado en nuestro centro no se observé ex-
pansion de LGG, pero esto no puede descartarse con
certeza dado que la afectacién histoldgica suele ser en
parches®.

El manejo inicial de estos pacientes incluye soporte
transfusional en el caso de anemia sintomdtica y la sus-
pensién de firmacos asociados a APSRA. En las formas
idiopaticas es preferible esperar por lo menos un mes
antes de instaurar tratamiento especifico dado que has-
ta un 10% de los pacientes desarrollan un curso corto y
autolimitado. Si luego de ese perfodo no aparecen sig-
nos de recuperacién de la eritropoyesis, se inicia trata-
miento inmunosupresor3. Los regimenes mas comiin-

mente utilizados son con glucocorticoides, ciclospori-
na o ciclofosfamida. La eleccién del tratamiento es em-
pirica ya que no hay ensayos clinicos controlados y ran-
domizados que comparen los distintos tratamientos
para esta entidad tan poco usual. La respuesta al trata-
miento se caracteriza por reticulocitosis intensa segui-
da de un aumento en la concentracién de la hemoglo-
bina y una disminucién en el requerimiento de sopor-
te transfusional.

El tratamiento con glucocorticoides consiste en la ad-
ministracién de prednisona 0.3-1 mg/kg/dia hasta la
remision y luego descenso lento del firmaco. La prin-
cipal desventaja de los corticoides es el alto porcentaje
de recidivas; hasta un 80% de los pacientes recaen du-
rante el descenso de dosis en los primeros 24 meses pos-
remision®. Esto podria explicar la buena respuesta he-
matoldgica de nuestro paciente ante el tratamiento con
glucocorticoides y las multiples recaidas al suspender el
tratamiento. Asimismo, es importante mencionar que
la principal causa de suspensién de los esteroides son los
efectos adversos de la droga como fue el caso de nues-
tro paciente que debid interrumpir el tratamiento por
miopatia.

La tasa de respuesta a ciclosporina es excelente (ma-
yor al 65%) por lo que algunos autores sugieren usar-
la como primera linea de tratamiento en APSRA*'%
En los casos refractarios se ha publicado la eficacia en el
tratamiento con timoglobulina, sirolimus, el anticuer-
po monoclonal anti-CD20 (rituximab), y anti-CD52
(alentuzumab). En la serie mas grande de 9 pacientes
con APSRA tratados con timoglobulina se vio respues-
ta favorable en 6 de ellos, lo que sugiere que serfa ttil
en el manejo de esta entidad". Nuestro paciente recibié
tratamiento con timoglobulina y ciclosporina y conti-
nda con mantenimiento con esta ultima sin evidencia
de recaida hasta la fecha.

En noviembre del 2023 se publicé un metaanilisis de
24 estudios observacionales realizado en Francia donde
se compard la respuesta global a los inmunosupresores
mas frecuentemente utilizados'”. Se analizaron un total
de 753 pacientes con diagndstico de APSRA que reci-
bieron tratamiento entre 01/1967 y 09/2022. El trata-
miento de eleccién en la mayoria de los casos fue la ci-
closporina A (384 pacientes) con una respuesta global
del 74.1% (1C95%: 66.1-82.1) independientemente de
si se trataba de monoterapia o combinada con gluco-
corticoides. El segundo tratamiento de eleccién fueron
los glucocorticoides en un total de 186 pacientes con
una respuesta global del 46.9% (1C95%: 33.6-60.2) y
en tercer lugar la ciclofosfamida con una respuesta del
49.4% (1C95%: 35.1-63.7) en un total de 112 pacien-
tes. El tratamiento con sirolimus fue reportado en tres
estudios con un total de 64 pacientes como segunda li-
nea en aquellos con refractariedad al tratamiento con
ciclosporina, observandose una respuesta global del
86.6 (IC95%: 67.9-100). El tratamiento con alentuzu-
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mab fue la segunda eleccion en los casos refractarios ob-
servéndose una respuesta del 55.9% (1C95%: 0-100) en
los 31 pacientes observados.

Se observé a su vez la respuesta a los diferentes trata-
mientos mencionados previamente segun la etiologia
de la enfermedad (primaria, asociada a LGG o a timo-
ma). Se evidencié que la ciclosporina (3-5 mg/kg/dia)
presentd la mejor tasa de respuesta en cualquiera de los
casos siendo atin mayor en aquellas APSRA no asocia-
das a LGG con una tasa de respuesta del 82% en aque-
llos con APSRA primaria (IC95%: 75.3-90.6), 89%
en APRSA asociada a timoma (IC95%: 80.1-99.3), y
61.3% en aquellos asociados a LGG (IC95%: 48-74.7).
El tratamiento quirtrgico (timectomia) sin inmunosu-
presores mostré una menor respuesta que en aquellos
pacientes con APSRA asociada a timoma que recibie-
ron ciclosporina. Segtin los resultados de este metaand-
lisis, las APSRA asociadas a LGG, como la de nuestro
paciente, demostraron la menor tasa de respuesta a los
distintos tratamientos.
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HISTORIA DE LA MEDICINA

Desarrollo del movimiento de hospicios, Cicely
Saunders e historia de los cuidados paliativos
en nuestro pais

Development of the hospice movement, Cicely
Saunders and history of palliative care in our country
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RESUMEN

El inicio oficial del llamado movimiento de hospicios se atribuye a la fundacion
del St Christopher's Hospice de Londres, en 1967. Este fue el primer hospi-
cio moderno en el que se otorgd apoyo a las personas en estados terminales
de su enfermedad oncoldgica y no oncoldgica. Cicely Saunders es considerada
pionera en esta drea, acompafiando al enfermo en su atencién, contencién, asf
como apoyando a sus familias. Se presentardn algunos precedentes histdricos,
desde los origenes del movimiento hospice y cuidados paliativos a la actualidad.

Palabras clave: hospice, cuidados paliativos, enfermo, muerte, final de vida.

ABSTRACT

The official beginning of the so-called Hospice Movement s attributed to the
founding of the St Christopher's Hospice in London - 1967.This was the first
modern hospice in which support was given to people in terminal stages of
their oncological and non-oncological illness. Cicely Saunders is considered a
pioneer in this area, accompanying the patient in their care, containment, as
well as support from their families. Some historical precedents, since the orig-
ins of the Hospice Movement (Cicely Saunders) and Palliative Care today will
be presented.

Keywords: hospice, palliative care, sick, death, end of life.
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PERSPECTIVA HISTORICA

La tradicién hipocratica de la antigua Grecia en los si-
glos IVy Va. de C. no recomendaba el trato con enfer-
mos incurables y/o terminales debido a que ese padeci-
miento era interpretado como un castigo impuesto por
los dioses a los seres mortales. Cualquier tipo de trato
significarfa entonces un desafio a la pena impuesta por
las divinidades'.

El primer hospital cristiano fue fundado hacia el afio
370 por San Basilio (330-379), escritor y te6logo cris-
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tiano, en Cesédrea de Capadocia, actual Turquia. Este,
al igual que los que le siguieron, fueron lugares donde
se hospedaban y cuidaban enfermos, peregrinos y via-
jeros®. De hecho, en aquella época no existian diferen-
cias entre hospicios y hospitales en términos asistencia-
les y una senal de esto puede evidenciarse en el hecho de
que ambas palabras derivan del latin hospes que signifi-
ca huésped*.

Los primeros hospicios dedicados exclusivamente a pa-
cientes incurables se les atribuyen a los caballeros tem-
plarios hacia el siglo XI. Posteriormente, durante la
Edad Media, fueron creciendo en ndmero, aunque
siempre vinculados a drdenes religiosas, y fueron dismi-
nuyendo en nimero durante los cuatro siglos posterio-
res acorde a la disminucion en el poder ¢ influencia de
dichas 6rdenes’.

Es de importancia mencionar a San Vicente de Paul
(1581-1660) y Luisa de Marillac (1591-1660) por la
creacién de la congregacion de las hijas de la caridad y
su promocion a la creacion de cientos de hospicios para
gente carenciada en toda Francia hasta la Revolucién
Francesa, donde la congregacién fue disuelta hasta la
llegada de Napoledn®.

En 1842, Madame Jeanne Garnier (1811-1853) fun-
d6 LAssociation des Dames du Calvaire (Asociacién de
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Figura I. Cicely Saunders.

Damas del Calvario) en Lyon. Es la primera en utilizar
el término Hospice y en la formacién de numerosos hos-
picios en Francia, muchos atin en existencia’.

Otra congregacion relevante para mencionar es la de
las hermanas de la caridad de Dublin, dado que han de-
sarrollado numerosos hospicios en Inglaterra desde su
fundacién en 1815. En 1905 esta congregacién fun-
dé el Sz. Joseph Hospice en Londres, sitio donde Cicely
Saunders (Figura 1) trabajarfa hacia el afio 1952 y que
existe en la actualidad.

El principal auge de los cuidados paliativos (CP) mo-
dernos inicié en 1967 con el llamado movimiento de
hospicios y la fundacién en Londres del Sz. Christopher’s
Hospice a cargo de la ya mencionada Cicely Saunders. El
trabajo de esta ayudd a la formacién de programas de
CP en mds de 120 paises®.

En francés, la palabra hospice puede utilizarse como si-
nénimo de hospital. Por tal motivo, para evitar confu-
siones, Balfour Mount acuii¢ por primera vez el térmi-
no CP en Canad4; asimismo, Inglaterra opté por nom-
brar medicina paliativa a la disciplina y la reconoce
como subespecialidad desde el afio 1987°.

Cabe destacar que hospicio y CP no son sindénimos,
dado que el primero se reserva para el cuidado del fi-
nal de la vida. Més alld del momento en el continuo de
salud-enfermedad en donde inicien, ambas comparten
un objetivo comun: la atencidn integral de la personay
de sus familiares con el fin de aliviar el sufrimiento pro-
ducto de enfermedades amenazantes para la vida.
Enlaactualidad, los CP fueron incorporados como par-
te del programa de control del cancer desde 1980 por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), aunque re-
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Figura 2. Certificado de calificacion de Cicely Saunders como enfermera regis-
trada emitido por el Consejo General de Enfermeria de Inglaterra y Gales, 1 944.

cién en 1997 fueron incorporados por la Organizacién
Panamericana de la Salud™.

No caben dudas que Cicely Saunders es una de las per-
sonalidades mds influyentes en la historia de los CP y es
por este motivo que se realizard una reseiia de su legado.

CICELY SAUNDERSY SU CONTEXTO
HISTORICO

Naci6 el 22 de junio de 1918 en Barnet, cerca del norte
de Londres, en el seno de una familia de clase alta. Tuvo
dos hermanos mis pequefios, John y Cristopher®.

En 1939 comenzd sus estudios universitarios en St.
Annc’s College de Oxford como estudiante de politica,
filosoffa y economifa, ya que sus padres no estaban con-
formes que ella estudiara enfermerfa como deseaba®
Durante la Segunda Guerra Mundial en 1939, decidié
dejar sus estudios para formarse como enfermera en la
Escuela del St. Thomas’s Hospital de Londres, de don-
de vinieron nuestras primeras enfermeras y crearon la
Escuela de Enfermeria del Hospital Britdnico'™'%

En 1944 se gradudé como enfermera (Figura 2), pero
debié abandonar su tarea asistencial por padecer lum-
balgia crénica y regresé a St. Anne’s College para fina-
lizar sus estudios en teorfa politica, administracién pu-
blica y trabajo social.

Es de importancia destacar que en el afio 1945 tuvo un
acercamiento a los Evangelios, por lo que se hace mds
ferviente su deseo de ayudar a los enfermos moribun-
dos, ya que fue una manera de agradecer a Dios su fe.
En 1947, durante sus actividades como trabajadora so-
cial, conocié a un hombre judio polaco, llamado David
Tasma, con quien entablé un vinculo importante que
luego la llevé a la creacién de los hospicios™. El vincu-
lo con Tasma le ayudé a entender ain mds las necesida-
des de las personas con una enfermedad terminal, pres-
tando atencion a los aspectos sociales, emocionales y es-
pirituales de esas personas. Producto del entendimien-
to de estas necesidades que construye junto a David,
nace el deseo de construir una casa destinada al cuidado
de las personas en el final de la vida. Luego del falleci-
miento de Tasma, se realiza una donacién de 500 libras
y deja el siguiente mensaje: “Yo seré una ventana en tu



Figura 3. Placa en recuerdo a David Tasma, primer benefactor de C. Saunders en
la creacién del St Christopher’s Hospice.

Hogar” (Figuras 3y 4); es asi como Saunders, con ese
dinero, construye su propio hospice moderno®. Decidié
aprender sobre esas necesidades, y comenzé a trabajar
como voluntaria en el St. Luke’s, una residencia de mo-
ribundos en Bayswater, Londres.

En 1951 comenzd nuevamente a estudiar y se gradué
de médica en 1957 obteniendo la calificacién de MB,
BS con honores. Su objetivo fue adquirir herramientas
para ayudar a personas en estado terminal en un aspec-
to biopsicosocial.

En 1957 adquiri6 una beca de investigacién en el depar-
tamento de Farmacologfa de la Escuela de Medicina de
St. Mary, donde establecié los fundamentos basicos de
los cuidados del hospice moderno: un enfoque sistemdti-
co del control del dolor basado en analgesia regular en
pacientes con enfermedad terminal. En ese mismo afio
comenzd su trabajo en el Sz. Joseph’s Hospice de Hackney'.

CICELY SAUNDERSY SU OBRA
EN EL ST. CHRISTOPHER’S HOSPICE

En julio de 1967 inaugurd el St. Christopher’s Hospice
(Figura S) en Sydenham, zona sur de esa ciudad. Dos
afios después incorporé los cuidados domiciliarios de-
pendientes de dicha institucion.

En St. Christopher’s llevé a cabo investigaciones sobre el
uso de la morfina via oral para el manejo del dolor on-
coldgico y fue pionera en esta drea dado que en aquel
entonces no se utilizaba fuera del contexto del final de
la vida por el temor a la adiccién al firmaco®.

Sus conocimientos en enfermerfa, trabajo social y me-
dicina (Figura 6) le permitieron innovar en un aborda-
je transdisciplinario para realizar el tratamiento de los
sintomas de las personas durante el final de la vida con
una mirada multidimensional (Figura 7). Comprendié
que en el paciente cursando el final de la vida, el enfo-
que debfa ir orientado hacia la unidad de tratamien-
to, es decir, el paciente y su familia y/o red de cuidado.
Producto de esta mirada holistica de la persona, elabo-
16 el concepto de dolor total. Este concepto explica al
dolor como el producto de la experiencia de una inte-
rrelacion entre factores fisicos, sociales, psicoldgicos y
espirituales'®'”. Esta manera de concebir el dolor desde

Figura 4. Cicely Saunders sentada sobre la “Ventana de David” en St. Christopher’s
Hospice, Inglaterra. Recordando la frase que David Tasma menciona antes de falle-
cer “Yo seré una ventana en tu Hogar”,y quien contribuyé a la creacién del Hospice.

la persona permitié mostrar cdmo el abordaje adecua-
do del sufrimiento podia disminuir la experiencia dolo-
rosa. Es por esto, por lo que la atencidn del dolor en las
personas no debe realizarse solamente desde una mira-
da farmacoldgico-intervencionista sino comprendien-
do al mismo en el marco de todas las esferas del pacien-
te ¢ individualizando el tratamiento a cada uno. Parte
de este trabajo se puede leer en el libro Cuidados de la
enfermedad maligna terminal publicado en Londres
por primera vez en la década de los 70'®. En diversos
capitulos se obtiene toda la experiencia del equipo Sz
Christopher’s en sus primeros afos de trabajo; poste-
riormente hubo sucesiones de ediciones en varios idio-
mas, como también castellano.

El Arzobispo de Canterbury, Donald Coggan (Figura
8) le entregé en 1977 su diploma de doctor en
Medicina. En 1978 publicé un articulo en American
Journal of Medicine, Hospice Care, donde se remonta
a los origenes de este nuevo modelo de instituciones y
define la posicién del tratamiento adecuado de la fase
terminal dentro de la corriente actual de la medicina®.
En 1979, fue declarada Dama de Honor del Imperio
Britanico.

En 1985, Cicely cede la direccion médica del Sz
Christopher’s para abocarse a la gestién y adminis-
tracién, aunque sigue en contacto con los pacientes y
personal.

En 2000 renuncié a su cargo de gerente del Sz
Christopher’s para asumir el cargo de presidenta funda-
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Figura 5. A) Lord Thurlow, primer presidente de St. Christopher’s Hospice y Cicely
Saunders inician ceremonialmente las obras de construccion el 22 de marzo de
1965. B) El St. Christopher’s Hospice en 1970, tres afios posterior a su fundacién.

dora (Figura 9), y comenzar una iniciativa de investiga-
cién siendo la “Fundacién Cicely Saunders™.

Obtuvo més de 25 titulos honorificos, del Reino Unido
y del extranjero. Los premios incluyeron la Orden
de Mérito, el premio humanitario Conrad Hilton,
la Medalla de Oro de la Asociacién Médica Britdnica
por servicios a la medicina, el Premio Templeton
por el Progreso en la Religién, el Premio Onassis por
Servicios a la Humanidad, el Premio Humanitario
Raoul Wallenberg y la Medalla Franklin D. Roosevelt
Four Freedoms for Worship”*.

Finalmente, luego de una labor incansable fallecié de
cdncer de mama a sus 87 afios, el jueves 14 de julio de
2005 en St. Christopher’s Hospice en el sur de Londres
y fue receptora de los cuidados y tratamientos que ella
misma promovi6 durante toda su vida'.

INICIOS DEL MOVIMIENTO HOSPICE EN
EL REINO UNIDOY RESTO DEL MUNDO

En Gran Bretafa, tras la creacion del Sz. Christopher’s
Hospice, la filosoffa de trabajo se fue expandiendo, lo
que permitié cada vez mayor cobertura asistencial.

En la década de los afos *80 el desarrollo del movimiento
hospice pudo crecer no solo por la creacién de centros para
laatencién de pacientes terminales sino también por el desa-
rrollo de los equipos de atencion a domicilio, de los centros
de dfay de la aparicién de los equipos de CP hospitalarios.
Histéricamente, el financiamiento de los hospice ingle-
ses ha sido cubierto por donaciones, hasta que final-
mente en los afios *90 el gobierno decide financiar par-
te de la atencion®™.

El éxito del St. Christopher Hospice sentd un preceden-
te y permitié que el movimiento bospice se expandiera
a través del mundo, generdndose grupos consultores,
centros de referencia, atencion a domicilio y programas
de investigacién y docencia.

En Estados Unidos se inaugurd en 1974 el primer hbos-
pice del pafs, en Bradford, Connecticut, con un mo-
delo influenciado por los aportes de C. Saunders. Este
modelo fue desarrollado en paralelo principalmen-
te por Elizabeth Kiibler-Ross (1926-2004), psiquiatra

suizo-estadounidense.
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Figura 6. Cicely Saunders en su labor junto a una paciente enferma en el St.
Christopher’s Hospice.

A mediados de los ’80 las prepagas reconocen a los CP
dentro de la atencién médica a cubrir. La evolucién de
los CP de los norteamericanos, a diferencia de los in-
gleses, ha estado centrada en el desarrollo de servicios
domiciliarios.

En 1994 los servicios de tipo hospice en EE.UU. aten-
dieron més de 340.000 pacientes oncoldgicos y no on-
colégicos, siendo esta tltima atencién (no oncoldgicos)
pionera en los CP a nivel mundial®.

A principios de los 70, comienzan a desarrollarse los
CP en Canadd y a finales de la década, se desarrollan
también en Europa. A mediados de los ‘80, se incorpo-
raron paises como Italia, Espafia, Alemania, Bélgica,
Holanda, Francia y Polonia.

Finalmente, a mediados de los ‘90 lo hicieron algu-
nos paises de América Latina entre ellos Argentina,
Colombia, Brasil y Chile?>?.

Actualmente existen alrededor de 8000 servicios de CP
en el mundo, en aproximadamente 100 paises. Estos
servicios son diversos e incluyen: unidades méviles de
apoyo intrahospitalario, unidades de CP intrahospita-
larias, casas de reposo para pacientes terminales, unida-
des hospitalarias diurnas, equipos de control ambulato-
rio y de apoyo domiciliario®?.

Como se menciond previamente, en octubre de 1987
Gran Bretafia fue el primer pais en el mundo en crear
la subespecialidad médica llamada Medicina Paliativa,
aunque recién en septiembre de 2006 el American
Board of Medical Subspecialties otorgd a la Medicina
Paliativa finalmente el estatus de subespecialidad™®.

MOVIMIENTO HOSPICEY CUIDADOS
PALIATIVOS EN ARGENTINA

El movimiento hospice argentino (MHA) surge como
iniciativa de miembros de la Iglesia Catdlica como ofre-
cimiento de un cuidado integral para aquellas perso-



Figura 7. Diagrama que enumera los sintomas del dolor fisico, mental y espiritual
que Saunders observé en los pacientes de St. Joseph’s Hospice.

nas que estdn proximas al final de vida, en paralelo al
desarrollo que los CP venifan teniendo a nivel pais y el
mundo.

La creacién de los primeros hospicios en Argentina
tuvo como protagonistas a dos sacerdotes catdlicos:
Angel Rossi y Juan Pablo Contepomi quienes, en la dé-
cada de los ‘90, comienzan a sentar las bases de lo que
terminaria siendo el MHA.

El aporte de Contepomi ha sido vinculado desde la filo-
soffa hospice a partir del contacto con las Hermanas de
la Caridad en Irlanda, quienes han intervenido directa-
mente con la formacién de Cicely Saunders. Esto fun-
damenta el lugar que los hospice de Argentina ocupan
en relacidn con el sistema sanitario, ya que, si bien en
los afios 90 hubo tendencia de incorporarse a la aten-
cién formal de la salud, las instituciones hospice se man-
tuvieron econémicamente por fuera del sistema econd-
mico del Estado, recibiendo donaciones.

En el afo 2002 se fundé el primer hospicio en
Argentina, ¢l hospicio San Camilo, en Olivos, provin-
cia de Buenos Aires, y la Fundacién Manos Abiertas
en la provincia de Cérdoba, con posterior extension
del proyecto a provincias y ciudades del pais como San
Juan (2003), Entre Rios (2004), Chaco (2005), Salta
(2006), Mar del Plata (2008), Jujuy (2010), Santa Fe
(2014) y Neuquén (2016)°".

En 2004 se cred la Fundacién del Hospice Madre Teresa
en Lujdn, provincia de Buenos Aires, con especialidad
en cuidado domiciliario.

En 2006, la Casa de la Armonia, en Santa Rosa, La
Pampa, aunque en 2011 debid cerrar sus puertas por un
déficit de fondos econdmicos.

En 2007, la Fundacién del Hospice Buen Samaritano,
en Pilar, Buenos Aires.

Figura 8. Cicely Saunders, directora médica de St. Christopher’s Hospice en Syden-
ham, recibe su Doctorado en Medicina en 1977.

En 2010, el Hospice La Piedad, en Esperanza, Santa Fe.
En 2011, el Hospice Mar del Plata, en Mar del Plata.

En 2015, el Hospice Cuenco de Luz, en Puerto Madryn.
En 2017, el Hospice Casa Betania, en Cipolletti, Rio
Negro.

Dadas las necesidades de vincular entre si a los diferen-
tes hospicios que surgfan en el pais, en el afio 2006 fue-
ron fijadas las bases del MHA.

Entre sus objetivos principales se encontraban promo-
ver y apoyar la creacién de nuevos hospicios en el pais,
generar los servicios necesarios para la promocidén del
movimiento, impulsar las politicas de salud y legisla-
cidn necesarias para el tipo de cuidados que desarro-
llan y animar la tarea de los hospicios desde una vision
comun. Es de ese modo que hasta el afo 2017 se fue-
ron creando en diversos lugares del pais los hospicios.

CUIDADOS PALIATIVOS EN ARGENTINA

En Argentina, los CP surgen a partir de 1982 con el Dr.
Roberto Wenk, quien comenzd a trabajar en los domi-
cilios de pacientes, ofreciendo CP domiciliarios®™?®,
Posteriormente, en 1983, cred el Programa Argentino
de Medicina Paliativa en la actual Liga Argentina de la
Lucha contra el Céncer (LALCEC), con un programa
de voluntariado en San Nicolds, provincia de Buenos
Aires.

En el afo 1985, se suceden varios hitos que forman par-
te también de los inicios del desarrollo de los CP en
Argentina.

En Buenos Aires se crea el primer programa de CP im-
pulsado por la Fundacién Prager Bild cuya presidente
honoraria fue la Dra. Cicely Saunders, quienes estaban
a cargo de CP pedidtricos. En esta institucién varios
miembros provenientes de diferentes disciplinas tuvie-
ron los primeros acercamientos a la disciplina y otros
pudieron también viajar a Inglaterra para continuar for-
mandose alli.

En la ciudad de Mar del Plata, también en los afios
ochenta, en el Hospital Privado de la Comunidad, se
cred la seccion de Medicina Paliativa que con el tiem-
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Figura 9. Cicely Saunders a sus 82 afios.

po se disolvié dado que no logré una adecuada inser-
cién en la institucién.

Actualmente existen en esta ciudad, asistencia en CP
en diferentes modalidades.

En septiembre del afio 1986 se realizé la 1° Conferencia
Internacional sobre Hospicios y CP a la que asistieron
los Dres. Robert Twycross y Heofry Hanks, referentes
méximos de dicha especialidad™®.

En el afio 1990 se realizé en la ciudad de San Nicol4s,
el “primer curso internacional de control de dolor y
Medicina Paliativa” al que concurrieron en esa oportu-
nidad referentes en la especialidad como el Dr. Eduardo
Bruera, quien ha estado en multiples oportunidades
en nuestra institucién y el Dr. Charles Cleveland®-*.
En este encuentro se determina la necesidad de di-
fundir y dar a conocer el trabajo realizado en América
Latina, dando lugar a la creacién y continuidad de los
Congresos Latinoamericanos de CP que se realizan
bianualmente desde entonces. En este encuentro, tam-
bién se menciond la necesidad de crear una Asociacién
Argentina de Medicina y CP (AAMyCP), logrdndose
concretar la idea en enero de 1994 cuando se obtiene la
figura legal de Sociedad Cientifica sin fines de lucro con
personeria juridica.

Los primeros equipos en hospitales nacieron a fines del
afio 80 (Hospital Udaondo). Luego en el afio 1991
le siguié el Programa Pallium liderado por Gustavo
de Simone (ex presidente de AAMyCP), y en 1992 se
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crearon equipos de CP Pedidtricos tanto en el Hospital
Gutiérrez como en el Hospital Garrahan.

En 1994, la Fundacién de la Federacion Médica de la
Provincia de Buenos Aires (FEMEBA) y el Programa
Argentino iniciaron un programa cooperativo de asis-
tencia, educacion ¢ investigacién en CP.

Se establecid por parte del Programa Argentino en ese
afio una linea telefénica para pacientes, familiares y per-
sonas del personal sanitario como primera ctapa.

En una segunda etapa, en el ano 1996, se cre6 la Unidad
de CP del Hospital Dr. Enrique Torntd — Fundacién
FEMEBA.

En el 2000 se continud con una tercera etapa, y en 2008
con una cuarta etapa del programa mencionado, donde
se generan acuerdos con ciertos hospitales nacionales y
municipales para desarrollar los cuidados paliativos en
ellos a través de la inclusién de equipos especializados y
que evolucionaron con diferentes modalidades.

Los CP continuaron desarrollindose con el transcur-
so del tiempo, y pudieron alcanzar el reconocimiento
como especialidad médica dado el cimulo de habilida-
des y conocimiento especifico. Esto ha permitido la for-
macién continua en esta especialidad de multiples pro-
fesionales de manera interdisciplinaria (médicos, enfer-
meras, psicélogos, psiquiatras, terapistas ocupacionales
y otras disciplinas) en el contexto de diferentes niveles
de formacién académica a nivel nacional en un sistema
de salud desarticulado en crisis permanente®.

Entre estas instancias cabe mencionar la residencia in-
terdisciplinaria de CP, cursos de posgrado en prime-
ra instancia y posterior ¢ inclusion progresiva y actual
de la disciplina en el curriculo de pregrado de las facul-
tades de medicina y otras. Otras instancias de forma-
cién académica son, actualmente, los atencos interdis-
ciplinarios de AAMyCP, el encuentro anual y la maes-
trfa en CP coordinada por la asociacién civil Pallium
Latinoamérica-USAL.

Los CP fueron también incluyéndose progresivamen-
te en los hospitales nacionales con diferentes formas de
complejidad y desarrollo.

Finalmente, es de mencionar la importancia de haber-
se podido sancionar luego de un largo recorrido y tra-
bajo por la AAMyCP, la Ley Nacional de CP en el afio
2022, que asegura la accesibilidad a estos cuidados a to-
dos aquellos que los necesitan, durante el proceso de sa-
lud, enfermedad y principalmente en el final de la vida,
en todos los niveles de atencién del sistema de salud
argentino.

En el Hospital Britdnico de manera formal los CP ini-
ciaron en el afio 2014 para luego constituir un Servicio
(Programa de Cronicidad y Cuidados Paliativos) lide-
rado en este momento por el Dr. Mariano De Muria
dependiente del Servicio de Clinica Médica, trabajan-
do de manera integrada con el Servicio de Oncologfa,
su seccion Psicooncologia, ademds del resto de los del
hospital.



FILOSOFIA DEL MOVIMIENTO HOSPICE
EN ARGENTINA

El recorrido histdrico del presente escrito se basa en los
inicios del movimiento hospice con su pionera Cicely
Saunders, y las bases con las que de alli se fundan los CP.
Se debe enfatizar que el movimiento hospice y los CP,
como se menciond previamente en la perspectiva histo-
rica, no son sinénimos sino enfoques en el momento de
la terapéutica diferentes basados en un mismo objetivo:
el tratamiento integral del sufrimiento en el paciente y
sus familiares producto de enfermedades avanzadas.
Debemos comprender que el movimiento hospice difun-
de una filosoffa del cuidado hacia la persona que se en-
cuentra transitando el final de la vida, sea por la evolu-
cién de una enfermedad incurable o por la progresion
natural de su envejecimiento. Mientras que los CP se ba-
san en una asistencia de la persona enferma en cualquier
etapa de su vida, sean nifios o adultos mayores que po-
sean sufrimiento producto de una enfermedad incurable.
La tltima definicién de consenso de CP del afio 2020 de-
fine a los CP como: “Los cuidados paliativos son la asis-
tencia activa, holistica, de personas de todas las edades
con sufrimiento grave relacionado con la salud debido a
una enfermedad severa, y especialmente de quienes estdn
cerca del final de la vida. Su objetivo es mejorar la calidad
de vida de los pacientes, sus familias y sus cuidadores™.
Por lo tanto, los CP no estén presentes solo en la etapa fi-
nal de la vida sino en el transcurso de vida de toda perso-
na en distintos momentos de esta, con una enfermedad
crénica incurable, previniendo y aliviando el sufrimiento.
A través del modelo asistencial de los CP —definido ini-
cialmente por la OMS en el afio 2002-, el movimien-
to hospice propone una ética del cuidado fundado en el
respeto por la vida como bien fundamental de la perso-
na, y su dignidad humana desde el momento de la con-
cepcion hasta el momento de su muerte.

Su vision actual es el respeto a la dignidad de las perso-
nas que sufren sus enfermedades, de manera que ningu-
na persona experimente ¢l abandono en esta tltima cta-
pa de su vida sin adelantar ni posponer la muerte, sino
tomando a esta como parte de la naturaleza.

El término hospice propiamente dicho hace alusién a un
espacio, a una modalidad de cuidados que pueden ser
aplicados de diversos modos: en el hogar del paciente
enfermo, en una casa de cuidados paliativos, en hospita-
les 0 ayudando al paciente ambulatorio.

Las personas que forman parte del movimiento bospi-
ce lo definen con doble sentido: para hablar del lugar
especifico en el cual funciona una institucién hospice
(cabe destacar que no todos los hospice cuentan con este
espacio), o para referirse a una filosoffa especifica del
cuidado ‘el hospice estd, donde est el enfermo™.

CONCLUSIONES

En este trabajo, se destaca la impronta que ha dejado el tra-
bajo de la Dra. Cicely Saunders, especialmente lo relativo
al desarrollo del movimiento hospice y los CP en el mundo,
asf como su aporte respecto del concepto de “dolor total’.
Este concepto hace énfasis en la importancia del acom-
panamiento de las personas con enfermedades avanza-
das y en instancias de terminalidad, desde un enfoque
integral en donde los aspectos bioldgicos, son solo un
aspecto mds del resto de los dominios (psicoldgico, es-
piritual, social, econémico) que debieran ser evaluados
concomitantemente dado que la enfermedad avanzada
compromete a todos estos y son el origen de problemas,
necesidades cambiantes y sufrimiento en el transcurso
de la enfermedad.

La filosoffa hospice apunta sobre todo a las “almas su-
frientes”, y no solamente a “la enfermedad” o “los cuer-
pos gastados”*%. La calidad del cuidado se enaltece al
acercarnos a la persona muriente valorando los aspectos
antes mencionados, dando especial énfasis a “la trascen-
dencia” de la persona, intimamente vinculada al trabajo
detallado e impecable de sus valores espirituales que in-
tentard conciliar a la persona muriente con “la finitud”
y el final de su ciclo vital.

Este cuidado toma en cuenta también el rol fundamen-
tal que la familia tiene en la participacion del cuida-
do de la persona, dado que el mismo puede ser genera-
dor de instancias de acercamiento a la persona sufrien-
te y favorecedor del duelo posterior de los deudos. No
obstante, la familia puede ser también causa de conflic-
to, complicaciones y exacerbacion del sufrimiento en el
mismo cuidado®.

Desde el inicio de los primeros hospicios hasta la ac-
tualidad, su filosofia sigue difundiéndose por todo el
mundo y aplicindose en diferentes modalidades. El Sz
Christopher’s Hospice creado por la Dra. Saunders sigue
siendo un lugar de acompafiamiento y tratamiento del
sufrimiento de personas en el final de la vida y sus fami-
lias bajo la misma filosoffa de sus inicios, pero ademds
con labores de investigacién y docencia.

En nuestro pais esta modalidad fue replicada por el
Movimiento Hospice Argentina, fundado en los anos
noventa ¢ ideado por el padre Angel Rossi y Juan P.
Contempomi. Su desarrollo progresivo contintia hasta
estos dias. Actualmente estas “casas” forman parte del
Sistema Nacional de salud como una instancia especi-
fica y complementaria del cuidado, incluida en la Ley
Nacional de Cuidados Paliativos.

Finalmente, compartir una de las frases célebres, men-
cionada por la Dra. Saunders, que también resume para
nosotros la esencia de este cuidado: “Importas porque
eves ti, hasta el viltimo momento de tu vida™ .
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ATENEO ANATOMOCLINICO

Sindrome urémico hemolitico atipico asociado
a déficit de cobalamina

Atypical haemolytic uraemic syndrome associated with
cobalamin deficiency

Mariana Ursino', Liliana Borda', José Diaz', Matias Monkowski', Mariano Forrester', Martin Calvo? Adriana Garcia?,

Belén Virasolo?, Hernan Trimarchi'

RESUMEN

Se presenta una mujer de |19 afios con nefritis ldpica clase IV diagnosticada en
el 2017. Realizé tratamiento con ciclofosfamida y esteroides. En 2020 por pro-
gresién de la enfermedad renal requirid inicio de hemodidlisis. Presenté hemo-
rragia digestiva 3 afos posteriores en 2 oportunidades, siendo la primera tra-
tada como enteritis Idpica por hallazgos tomogrdficos, recibié tratamiento con
corticoides y rituximab, y en la segunda se realizé videoendoscopia digestiva
baja con resultados vinculables a fenémenos de tipo isquémico asociados a mi-
croangiopatfa trombdtica, por lo que requirié tratamiento con plasmaféresis y
posteriormente eculizumab con estabilidad hemodindmica y mejorfa de la sin-
tomatologfa. Se realizé secuenciacion de exoma completo en genes asociados
a sindrome urémico hemolitico atipico, donde se evidencié una variante de sig-
nificado incierto para el gen MMACHC.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, nefritis Ipica, microangiopatia
trombdtica, gen MMACHC.

ABSTRACT

We present a |9-year-old female patient with class [V lupus nephritis diagnosed
in 2017. She was treated with cyclophosphamide and steroids. In 2020, due to
progression of kidney disease, hemodialysis is required. He presented gastroin-
testinal bleeding 3 years later 2 occasions, the first being treated as lupus en-
teritis due to tomographic findings, he received treatment with corticosteroids
and rituximab, and in the second, lower digestive video endoscopy was perfor-
med with results linked to ischemic-type phenomena associated with thrombo-
tic microangiopathy. Therefore, he required treatment with plasmapheresis and
eculizumab with improvement on symptoms and hemodynamic stability.\Whole
exome sequencing was performed using genes associated with atypical hemo-
lytic uremic syndrome, where a variant of uncertain significance was evident for
the MMACHC gene.

Keywords: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, thrombotic mi-
croangiopathy, MMACHC gene.

Fronteras en Medicina 2024;19(1):59-6 1. https://DOl.org/ 10.3 1954/RFEM/202401/0059-006 |

INTRODUCCION

El sindrome urémico hemolitico atipico (SUHa) es una
entidad caracterizada por anemia hemolitica microan-
giopdtica, plaquetopenia y deterioro de la funcidn renal
que puede caracterizarse por microhematuria y protei-
nuria hasta el fallo renal severo con requerimiento de
reemplazo renal. A nivel anatomopatoldgico se carac-
teriza por lesién de la pared vascular con engrosamien-
to parietal, edema y desprendimiento de células endo-
teliales de la membrana basal. Presenta una incidencia
del 0.5 a 1% por millén de habitantes en adultos, con
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un 5-25% de mortalidad, y el 50% desarrollan enferme-
dad renal crénica terminal'°.

CASO CLINICO

Presentamos una mujer de 19 afios con antecedentes
de lupus eritematoso sistémico (LES) diagnosticado en
2017 en contexto de nefropatia lupica clase IV por lo
que recibid tratamiento con ciclofosfamida y corticoi-
des en pulsos como induccién, quedando en manteni-
miento con micofenolato mofetil 2 g diarios.

En 2020 por progresion de falla renal inicié terapia de
soporte renal, se aumentd dosis de corticoides y con-
tinud con micofenolato mofetil, logrando suspender
hemodidlisis. En septiembre de 2021 presentd recai-
da de LES con requerimiento de hemodidlisis; se reali-
z6 biopsia renal que informd nefritis lapica proliferati-
va difusa clase IV, indice de actividad 18/24, indice de
cronicidad 4/12. Recibié pulsos de corticoides, se sus-
pendié micofenolato y continué con meprednisona,
con adecuada respuesta logrando suspender didlisis.

En abril 2022 presentd episodio de ileftis, se descartd reac-
tivacion de citomegalovirus, es interpretado de origen bac-
teriano por lo que recibid tratamiento antibidtico. Presentd
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deterioro de la funcién renal con requerimiento dialitico, se
realizé nueva biopsia renal que informé nefritis ltipica proli-
ferativa difusa clase IV, indice de actividad 14/24, indice de
cronicidad 4/12, se decidié cambio de esquema inmunosu-
presor a tacrolimus y continué con micofenolato.

En agosto de 2022 presentd episodio de dolor abdomi-
nal con nuevo cuadro de ileitis por lo que se realizé co-
lonoscopia con biopsia que informé colitis crénica con
leve actividad vinculable a toxicidad por micofenolato.
Durante la internacién presenté sindrome comicial en
contexto de hipertensién arterial, con diagnéstico de
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES),
se suspendi6 micofenolato y tacrolimus, evoluciond fa-
vorablemente. Cuatro meses después se realizd biopsia
renal prondstica que informd nefritis lupica clase VI,
continuando en hemodiilisis crénica trisemanal.

Se internd en marzo de 2023 por dolor abdominal y
hemorragia digestiva, se realizé tomografia computa-
rizada de abdomen y pelvis que informé 4reas de ul-
ceracion de la mucosa intestinal y alteracién del pa-
trén mucoso, se interpretd como enteritis lipica; reci-
bié tratamiento con pulsos de corticoides y rituximab,
continuando con corticoide via oral. Un mes después,
present6 nuevo episodio de hemorragia digestiva con
descompensaciéon hemodindmica y requerimiento
transfusional. Se realizé colonoscopia, en donde se
observaron tlceras en colon sigmoides, ¢l estudio de
anatomfa patoldgica informd: inmunomarcacién para
Citomegalovirus negativa, microtrombos de fibrina
en pequefios vasos sanguineos, hallazgos vinculables a
fenédmenos de tipo isquémico asociados a microangio-
patia trombdtica. Se realizd laboratorio con pardme-
tros para microangiopatia trombdtica (MAT) (LDH,
haptoglobina, hepatograma, ADAMTS 13 con acti-
vidad normal y anticuerpos negativos). Por alta sos-
pecha de SUHa y no presentar mejoria clinica, inicid
plasmaféresis y eculizumab, evolucionando posterior-
mente de manera favorable, con resolucién de hemo-
rragia digestiva y estabilidad hemodindmica. Egresé
con infusiones de eculizumab cada 14 dias, sin nuevas
intercurrencias hasta la actualidad.

Se realizd secuenciacién de exoma completo en genes
asociados a SUHa, donde se evidencié una variante de
significado incierto para el gen MMACHC. Se realizé
dosaje de homocisteina con valor elevado de 68 pmol/l
por lo que se inicid tratamiento con metilcobalamina
5000 pg via oral cada 12 horas, y se realizé nuevo con-
trol de homocisteina 20 dias posterior al inicio de trata-
miento con descenso a 15 pmol/L.

DISCUSION

La MAT es una entidad que se caracteriza por la presen-
cia de anemia hemolitica microangiopética con resulta-
do de prueba de Coombs negativo, lactato deshidroge-
nasa (LDH) elevada y haptoglobina disminuida (por
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tratarse de una hemolisis intravascular); en el frotis de
sangre periférica se observan esquistocitos y tromboci-
topenia por consumo de las mismas en la formacién de
los trombos y dafio de érgano blanco.

Existen 2 entidades clinicas caracterizadas por lesiones
de MAT primaria, de causa y base fisiopatoldgica dife-
rente: la purpura trombética trombocitopénica (PTT)
y el sindrome urémico hemolitico (SHU). La PTT
se caracteriza por severa deficiencia de la actividad de
ADAMTSI13 (A Disintegrin and Metalloproteinase
with a Thrombospondin type 1 motif, member 13). Los
multimeros extragrandes del factor von Willebrand se-
cretados por células endoteliales activadas no son criba-
dos por ADAMTS13. La determinacién de una activi-
dad disminuida de ADAMTS13 (<10%) en el plasma
humano es sugestiva de PTT"?.

El SUH puede ser causado por infecciones, bacterias
productoras de toxina Shiga (STEC) como las cepas de
Escherichia coli y Shigella disenteriae. Por otro lado, el
SUHa se clasifica en primario y secundario. El primario
se presenta por alteraciones genéticas o adquiridas fren-
te a proteinas de via alterna del complementos el secun-
dario estd causado por tumores, firmacos, enfermeda-
des autoinmunes, trasplantes, posparto, infecciones, dé-
ficit de cobalamina (presentando niveles de homocis-
tefna aumentados).

La desregulacién de la via alterna del complemento cau-
sa dafio endotelial, a través de una produccién anéma-
la del complejo de ataque de membrana (CAM) sobre
la superficie celular, generando desequilibrio iénico que
lleva a la apoptosis de la célula endotelial. Esta desre-
gulacion puede estar causada por alteraciones en los ge-
nes que codifican las proteinas reguladoras (CFH: fac-
tor H del complemento, CFI: factor I del complemen-
to, 0 MCP: membrane cofactor protein) que confieren
pérdida de funcién o en las proteinas activadoras (C3
o CFB, o factor B del complemento), proporcionando
una ganancia de funcidn y por autoanticuerpos frente a
estas proteinas reguladoras (anticuerpos anti-FH) que
bloquearifan su accién®”.

El trastorno fundamental del SHUa es un dafo en las
células del endotelio vascular. Este dafo endotelial va a
dar lugar a una activacion de las plaquetas con la conse-
cuente agregacién plaquetaria y formacion de trombos
en la microcirculacién. La anemia hemolitica tendrd lu-
gar cuando los hematies atraviesen estos trombos pla-
quetarios y se rompan, transforméndose en esquistoci-
tos. En el SHUa secundario, la causa del dafio endote-
lial también puede estar mediada por el complemento.
Si bien en algunas de estas entidades no es del todo co-
nocido el mecanismo por el cual se produce el dao en-
dotelial, la respuesta positiva a bloqueantes de C5 (ecu-
lizumab) apoya que una desregulacién de la via alterna
del complemento esté participando en dicho dafo.
También existen formas de SHUa secundario en
las que no hay ninguna participacién del comple-



mento como en el asociado a mutaciones en el gen
MMACHC (methylmalonic aciduria and homocysti-
nuria), que da lugar a SHU asociado a hipertension
pulmonar”°.

El gen MMACHC fue identificado en 2006 y estd ubi-
cado en el cromosoma 1p34 y contiene solo cuatro exo-
nes codificantes. EI ADN complementario (ADNCc)
tiene un marco de lectura abierto de 846 pb que codifi-
ca una proteina de 282 aminodcidos con un peso mole-
cular previsto de 31,7 kDa.

MMACHC constituye una enfermedad multisistémi-
ca que puede afectar casi cualquier sistema de érganos,
incluido el rifén. Su mutacién produce una deficien-
cia combinada de dos cofactores importantes: adeno-
silcobalamina (AdoCbl) y metilcobalamina (MeCbl).
MeCbl es una | coenzima para la metionina sintasa
(MTR; defectuosa en autosémico tipo de complemen-
tacién cblG recesivo) requerido para la conversién de
homocisteina en metionina en el citoplasma'.

Su mecanismo de dafio endotelial es mediante la dis-
minucién éxido nitrico y produccidn de peréxidos que
producen denudacion en las células endoteliales, alte-
rando la adhesividad plaquetaria y activando al factor
XIIy V. Los elevados niveles de homocisteina inhiben
la trombomodulina que inhibe la activacién de trombi-
na con fibrinégeno'’.

Este mecanismo lleva a la activacién y agregacién pla-
quetaria, generando trombos y dafio en la luz vascular
por un mecanismo similar al producido por desregula-
cién de via alterna del complemento
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CARTA AL EDITOR

Dia del Médico
Doctors' Day

Pablo Young

Fronteras en Medicina 2024;19(1):62. https://DOl.org/10.31954/RFEM/20240 1/0062-0062

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), or-
ganismo afiliado a la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) recuerda el 3 de diciembre como el Dia de la
Medicina en las Américas o Dia del Médico. Ese dia
fue propuesto por la Federacion Médica Argentina,
a través del Profesor Remo Bergoglio, en el Congreso
Panamericano que se celebrd en 1953 en Dallas, Texas,
en homenaje al natalicio del doctor Carlos Juan Finlay
Barrés (1833-1915) (Figura 1), que descubrid el papel
del mosquito Aedes aegypti como trasmisor de la fiebre
amarilla.

El Dr. Carlos Finlay, distinguido médico cubano que
dedicé su vida a estudiar la fiebre amarilla, fue uno de
los cuatro miembros del comité organizador que en
1902 tuvo a su cargo la creacién de la nueva Oficina
Sanitaria Internacional (precursora de la OPS).
Llamado por sus criticos “el hombre mosquito”, quien
adujo, desde 1881, que ¢l mosquito era el unico vector
de la fiebre amarilla, pero nunca pudo probar su teorfa.
Cuando en 1900, la Junta de la Fiebre Amarilla del co-
ronel Walter Reed finalmente demostré que Finlay te-
nia razdn, las condiciones estaban dadas para las inicia-
tivas de erradicacién que no solamente alejaron la en-
fermedad del Caribe, sino que permitieron la finaliza-
cién del Canal de Panamd.

Argentina adhirié oficialmente a la conmemoracién,
a iniciativa del Colegio Médico de Cérdoba, avalada
por la Confederacién Médica Argentina y oficializada
por decreto del gobierno nacional el 3 de diciembre de
1956.

En nuestro Hospital se festeja desde hace muchos afos
en un evento que tiene como invitados a disertar a per-
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sonalidades de relevancia nacional ¢ internacional,
como por ¢jemplo el Cardenal Jorge Mario Bergoglio
(antes de ser Papa) y Félix Luna entre muchos otros.
Ademds, se usa dicha ocasién para entregar los premios
cientificos de la Asociacion de Médicos.

Es el dia de aquellas personas que decidieron entregar
su vida por los demds, una vida de estudios, de avances,
de los cuales ellos deben ser parte, haciendo eterna la
obligacién de crecer y especializarse. Aquellos que por
vocacién deben correr a altas horas de la madrugada sin
importar lo que encontrardn en su destino y con la in-
tencién de salvar vidas, y que el solo hecho de su entre-
ga los convierte en héroes an6nimos cotidianos.

Figura |. Dr. Carlos Finlay
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clinicos se informaran detalles del protocolo (poblacién estu-
diada, intervenciones efectuadas, bases estadisticas), (c) gufas
o normas éticas seguidas, aclarando si el trabajo cuenta con la
autorizacion del Comité de Revision Institucional y (d) des-
cripcidén de mérodos estadisticos.

Material complementario: esta revista acepta material como
videos que solo serdn publicados en linea (http://revistafron-
teras.com.ar). En caso de enviar material complementario, por
favor incluya el adjunto con el envio del manuscrito y asegtre-
se de declarar en su carta de presentacién que incluye material
para la Web solamente.

Resultados: se deben presentar en una secuencia légica. No
repetir en el texto las informaciones presentadas en Tablas o
Figuras.

Discusién: resaltar los aspectos nuevos e importantes del es-
tudio, las conclusiones de ellos derivadas, y su relacién con los
objetivos que figuran en la Introduccién. No repetir informa-
ciones que ya figuren en otras secciones del trabajo.

Agradecimientos: si corresponden, deben preceder a la
bibliografia; si cabe se citardn: reconocimiento por apo-
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yo técnico, aportes financieros, contribuciones que no lle-
guen a justificar autorfa. Deben declararse los conflictos de
intereses.

La Bibliografia sc limitard a aquellos articulos directamente re-
lacionados con el trabajo mismo, evitdndose las revisiones bi-
bliograficas extensas. Se numeraran las referencias consecuti-
vamente, en ¢l orden en que se las mencione en el trabajo. Se
incluirdn todos los autores cuando sean seis o menos; si fueran
mis, el tercero serd seguido de la expresion © et al”. Los titulos de
las revistas seran abreviados segtin el estilo empleado en el Index
Medicus. La lista puede obtenerse en http://www.nlm.nih.gov.
En el texto, las citas serdn mencionadas por sus numeros en
superindices. En la lista de referencias, las revistas, los libros,
los capitulos de libros y los sitios de Internet se presentardn de
acuerdo con los siguientes ejemplos:

1. Greenwood DC, Cade JE, Moreton JA, Reuters J,
Sanfilo JS, Oberto R. HFE genotype modifies the in-
fluence of heme iron intake on irdn status. Epidemiology
2005;16:802-5.

2. Iwasaki T, Nakajima A, Yoneda M, et al. Serum ferritin
is associated with visceral fat area and subcutaneous fat
area. Diabetes Care 2005;28: 2486-91.

3. Laird DW, Castillo M, Kasprzak L. Gap junction turno-
ver, intracellular trafficking, and phosphorylation of con-
nexin43 in brefeldin A-treated rat mammary tumor cells.
J Cell Biol 1995;131:1193-203.

4. Kremer A. Astenia como motivo principal de consulta.
En: Cdmera MI, Romani A, Madoery C, Farfas J (eds).
Avances en medicina 2002. Buenos Aires: Sociedad
Argentina de Medicina; 2002, p 287-98.

5. Delos Santos AR. Astenia. En: Argente HA, Alvarez ME
(eds). Semiologfa Médica. 1* Ed. Buenos Aires: Editorial
Panamericana; 2005, p 126-35.

6. Whinney IR. Fatiga. En: Whinney IR (ed). Medicina de
Familia. 1* Ed. Barcelona: Mosby/Doyma Libros; 1995,
p 267-78.

7. Franken FH, Absolon KB. Diseases of famous com-
posers. Rockville: Editorial Kabel Publishers; 1996, p
173-87.

8. Neumayr A. Frederic Chopin. En: Neumayr A. Music and
medicine: Chopin, Smetana, Tchaikovsky, Mahler. Notes
on their lives, works and medical histories. Bloomington,
Hlinois, EE.UU.: Editorial Press Media; 1997, p 11-137.

9. En:http://www.perfil.com.ar/ediciones/2012/2/
edicion_652/contenidos/0058.html;  consultado el
4/5/2012.

10. Raffo CHG. Cuidado con ¢l bronce. http://www.ica-
rodigital.com.ar/diciembre2001/Salud%20y%20
Sociedad/cuidadoconelbornce.htm; consultado el 20 de
enero de 2012.

Las comunicaciones personales se citan en el texto. Las
Tablas, presentadas en hojas individuales y numeradas con
numeros ardbigos, deben ser indispensables y comprensi-
bles por si mismas, y poscer un titulo explicativo. Las no-
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tas aclaratorias irdn al pie, y no en el titulo. No emplear li-
neas verticales de separacion entre columnas ni lineas hori-
zontales, salvo tres: las que separan el titulo de la tabla, los
encabezamientos del resto, y la que indica la terminacién
de la tabla. Las Figuras han de permitir una reproduccién
adecuada y serdn numeradas correlativamente con una ins-
cripcidn que permita identificarlas y una leyenda explicati-
va debajo de cada figura; en el caso de que la figura se haya
tomado de internet, debe estar especificado de la siguien-
te manera, p. ¢j: Figura 1. Federico Chopin. En: hetp://fo-
globe.com/data_images/main/frederic-chopin/frederic-
chopin-03.jpg; (consultado 2/9/2017). Las flechas, simbo-
los o letras incluidas deben presentar buen contraste con el
fondo. Tanto las tablas como las figuras deben quedar ad-
juntadas en el manuscrito detrds del cuerpo del manuscrito
o sea después de la bibliografia.

Los Articulos de revisién, adelantos en medicina (actualiza-
ciones, reviews), tendrdn una extensién méxima de 7000 pala-
bras y no mds de 70 referencias.

Los Caminos criticos tendrdn una extensién maxima de
2000 palabras sin contar los algoritmos con menos de 50
referencias.

Las Reuniones o Atencos anatomoclinicos, Reporte de ca-
sos, tendran una extensién mdxima de 1500 palabras sin con-
tar el resumen ni bibliografia y deben tener menos de 20 refe-
rencias. Las Imdgenes en Medicina pueden corresponder a ra-
diografias, electrocardiogramas, ecografias, angiografas, tomo-
graffas computarizadas, resonancia nuclear magnética, micros-
copia dptica o electrénica, etc. Dichas imdgenes, no necesaria-
mente excepcionales, pero si ilustrativas, irdn acompanadas de
una leyenda explicativa que no exceder4 de las 200 palabras, de-
ben permitir una reproduccién adecuada e incluir flechas indi-
cadoras en caso necesario.

Las Cartas al Comité de Redaccién estardn referidas pre-
ferentemente a articulos publicados en la revista. No excede-
ran las 1000 palabras, pueden incluir hasta seis referencias y
una Tabla o Figura. La oportunidad y las eventuales caracte-
risticas de los Editoriales quedan exclusivamente a criterio del
Comité de Redaccién.

Cada manuscrito recibido es examinado por el Comité
de Redaccidn, y ademds por uno o dos revisores externos.
Después de esa revision se notifica al autor responsable sobre
la aceptacién (con o sin correcciones y cambios) o sobre el re-
chazo del manuscrito. El Comité de Redaccién se reserva el
derecho de introducir, con conocimiento de los autores, todos
los cambios editoriales exigidos por las normas gramaticales y
las necesidades de compaginacion.

Envio de la versién final. Se deben enviarlos los manuscritos
al mail: trabajosfronteras@hbritanico.com.ar



CESION DE DERECHOS DE A R

Cesidn de derechos de autor

Publicaciones en la revista Fronteras en Medicina

.................................. , DNI Ne.... ...ccouuvrevnnnnnnnry declaro ser autor y tnico titular de los derechos intelectuales de to-
dos los articulos, notas y trabajos cientificos que presento en el Hospital Britdnico de Buenos Aires, Asociacion
Civil (en adelante, el “Hospital”) para su publicacién en la revista “Fronteras en Medicina’, tanto en su forma-
to papel como digital (en adelante, las “Publicaciones”). En adicién, garantizo mantener indemne al Hospital
frente a cualquier reclamo judicial o extrajudicial que pudieren hacer terceras personas, y/o autoridades publi-
cas y/o privadas, por la autorfa u originalidad de las Publicaciones.

En aquellas Publicaciones de casos clinicos, anatomoclinicos y trabajos originales en los que trabajé/trabaje
con datos de pacientes atendidos en la Republica Argentina, garantizo que todos los datos sensibles fueron/se-
rdn recolectados y tratados con finalidades estadisticas/cientificas, conforme lo estipulado por la Ley 25.326 -
Proteccién de los Datos Personales, respetando siempre los principios del secreto profesional y derechos de los
pacientes.

Por tltimo, cedo en forma gratuita, exclusiva e irrevocable al Hospital los derechos intelectuales de la totalidad
de Publicaciones realizadas y de aquellos articulos/notas/trabajos cientificos que el Hospital autorice y publi-
que en un futuro en la Revista “Fronteras en Medicina’, y manifiesto que no he cedido anteriormente ningtin
derecho sobre las Publicaciones ya realizadas.

Se deja expresa constancia que la presente cesion de derechos serd regulada e interpretada de conformidad con
el derecho argentino y en caso de surgir cualquier desacuerdo, controversia o conflicto respecto a la interpre-
tacidn, e¢jecucién o cumplimiento de la presente cesion, la relacién emergente de la misma y/o los derechos u
obligaciones de la relacion aqui contenida, las Partes se someterdn a la jurisdiccién de la Justicia Nacional en lo
Civil con sede en la Capital Federal, Republica Argentina, con renuncia expresa a cualquier otro fuero o juris-
diccidn al que pudieran tener derecho en virtud de sus domicilios presentes o futuros.

Para todos los efectos legales,... . cooovvvnrvvccrrccnccas constituye domicilio €. v y el Hospital en la ca-
lle Perdriel 74, CABA, donde se tendrén por validas y eficaces todas las comunicaciones, intimaciones y notifi-
caciones judiciales y extrajudiciales que se realicen.

Nombre y apellido ...
PrOfESION ..vveveeeveveeeeceieeteetcee ettt ettt n e
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CONSENTIMIENTO PARA LA UTILIZACION DE DATOS PERSONALES

Consentimiento para la utilizacién
de datos personales

Publicaciones en la revista Fronteras en Medicina

.................................. DNI Ne.... ..ccessoeeers (en adelante, el “Paciente”) autorizo al profesional.... ..coeeveevceneer (€0
adelante, el “Autor”) a recolectar y tratar datos sensibles de mi historia clinica que se encuentra en el Hospital
Britdnico de Buenos Aires (en adelante, el Hospital) para ser utilizados en articulos/notas de cardcter cienti-
fico/estadistico, los cuales serdn publicados en la Revista Fronteras en Medicina, tanto en su formato papel
como digital.

Si bien la informacién sera publicada sin mi nombre y apellido, entiendo que esta informacién puede ser aso-
ciada por distintos medios a mi persona.

Me reservo el derecho de dejar sin efecto mi autorizacién en cualquier momento, la cual no podré afectar tra-
bajos en procesos de ¢jecucién o publicaciones ya realizadas en la Revista.

Por tltimo, declaro conocer que la utilizacion de mis datos es voluntaria y desde ya renuncio a cualquier tipo de
compensacion, retribucién y/o beneficio por la autorizacion conferida, aun cuando el Autor o el Hospital pu-
diera obtener algtin rédito o beneficio a través de su utilizacion.

Nombre y apellido .....cuevuiuciniiiicicieeeceieccce s

Fecha de Nacimi€nto ....c.cvveveveveeeeieieieteeeeeeeeeet e
DOMUCIIO. vttt

(Comepletar de pufio y letra de la persona que presta el consentimiento, en letra de imprenta clara)

En caso de que el Paciente sea un menor de edad o incapaz de autorizar la utilizacién de su informacion:
En mi cardcter de representante legal de.... coocovvccvvvccrccccees , declaro haber leido y aceptado los términos del pre-
sente consentimiento mediante el cual autorizo la utilizacién de los datos sensibles de.... ......coouvvvvererrrrennee que se

encuentran en su historia clinica.

Nombre y apellido .......ovuiiiiiiiiicicierccececscse s
Firma...ooveveveecceeeeeeeeeeeeevvvssesessesesssseneers FECh@tiiiccetccceee
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