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Editorial

Eduardo Distéfano y colaboradores analizan el uso de la ventilacion no invasiva como método de discontinuacion de la
ventilacion mecanica invasiva en la UCI de adultos del Hospital Italiano de San Justo.

Maria Graciela Rezzoénico y colaboradoras describen los resultados del programa de promocion de la salud bucodental
implementado en el Centro de Medicina Familiar y Comunitaria San Pantaleon.

Ester Gabriela Scheinfeld, Soledad Lovazzano y Maria Fernanda Ramajo describen los efectos adversos endocrinos de
la inmunoterapia oncologica.

Adriana M. Carlucci y colaboradores evaltan los aportes de la biotecnologia al manejo de la enfermedad renal cronica
y la anemia asociada.

Pablo Rosdén y colaboradores describen los métodos diagndsticos para identificar la infeccion por SARS-CoV-2, inclu-
yendo las técnicas moleculares para la identificacion del virus, los tests serologicos, y su interpretacion clinica.
Alfredo Eymann y colaboradores encuestaron a médicos recién graduados para conocer los factores que valoran al mo-
mento de elegir la institucion donde realizar la residencia.

Ante los avances en salud, los disefios curriculares para la formacion de futuros profesionales deben responder a las de-
mandas actuales. Julia C. Saulino y colaboradores describen la experiencia de planificar las actividades de la ensefianza
en un curriculo integrado.

Mariano Kovadloff describe cuales son las estrategias de tratamiento de la diabetes en adultos mayores en el contexto
de la pandemia por Covid-19.

La telemedicina registr6 un crecimiento exponencial, canalizando gran parte de la atencion ambulatoria del hospital.
Maria Florencia Grande Ratti y Santiago Andrés Frid comentan su reciente publicacion sobre la experiencia del teletriaje.
La radiografia y la tomografia computarizada de térax desempefian un papel fundamental en el manejo clinico de la
enfermedad por Covid-19. Facundo N. Diaz y colaboradores describen las caracteristicas de las alteraciones pulmonares
y del sistema nervioso central observadas en estos pacientes a través de estudios por imagenes.

Decidir las autorias de un trabajo cientifico puede ser un tema conflictivo. Sergio Terrasa, Maria Lourdes Posadas Martinez
y Diego Giunta repasan los criterios para definir la autoria de un trabajo de investigacion.

Maria Lourdes Posadas-Martinez y colaboradores presentan las normas de publicacion de la Revista, el proceso de revi-
sion por pares, autoria, conflictos de interés, originalidad, consideraciones éticas y plagio.

Dr. José Alfie
Director de la Revista
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Uso de ventilacion no invasiva luego de la
discontinuacion de la ventilacion mecanica
invasiva en pacientes adultos

Eduardo Distéfano, Claudia Destefanis, Matias Gaggioli, Magdalena Botto,
Maria Celeste Villafafie, Gretel Baez, Marcos Forcillo,
Sebastian Bertozzi y Silvina Picdn Fuster

RESUMEN

Introduccion: la discontinuacion de la ventilacion mecanica invasiva en las Unidades de Cuidados Intensivos es un objetivo fundamental y prima-
rio, en pos de evitar las complicaciones asociadas a ella. El uso de ventilacion no invasiva en este contexto resulta de utilidad en tres escenarios
especificos: a) como prevencion de fallo de extubacion, b) como cambio de interface, c) en fallo instalado. No existe evidencia suficiente sobre
el tiempo de uso habitual de la VNI en esta subpoblacion, las variables que se utilizan para elegirla, las causas de fallo de la VNI y la mortalidad
asociada en estos pacientes.

Objetivos: describir epidemiologicamente a los pacientes adultos con uso de VNI posextubacion y su evolucion hasta el alta hospitalaria. Descri-
bir la indicacion de VNI, el tiempo de uso, las tasas de reintubacion y mortalidad intrahospitalaria.

Materiales y métodos: cohorte retrospectiva de pacientes internados en la UCI de adultos del Hospital Italiano de San Justo que utilizaron VNI
posextubacion. A partir de la historia clinica electronica se registraron variables epidemiologicas previas al ingreso en la UCI y datos evolutivos
durante la internacion. El periodo analizado abarca desde el 17 de diciembre de 2016 hasta el 01 de agosto de 2018.

Resultados: se incluyeron 48 pacientes en el presente estudio. La mediana de edad fue de 76 afios (RIQ 62,75-83,25). El 58,33% eran hombres.
El indice de comorbilidad de Charlson tuvo un valor de mediana de 5 (RIQ 3-6). Del total de pacientes reclutados, 33 utilizaron VNI como pre-
vencion de fallo de extubacion (68,75%), 13 como cambio de interface (27,08%) y solo 2 como fallo instalado (4,16%). La mediana de dias de
uso de VNI fue 1 (RIQ 0-5) en prevencion de fallo, 1 (RIQ 1-2) en cambio de interface y en fallo instalado 13,5 dias (RIQ 8,75-18,25). Ocho
pacientes fueron reintubados (16,66%). La mortalidad fue del 9,1% en el grupo de prevencion de fallo y 7,7% en el grupo de cambio de interface,
respectivamente. En cuanto al grupo que la usé a partir del fallo instalado, la tasa de mortalidad fue del 50% (total de dos pacientes).
Conclusiones: la VNI como método de discontinuacion de la VMI se utiliza principalmente tanto para la prevencion de fallo como para cambio
de interfaz. El tiempo de uso de VNI posextubacion es, en general, limitado. Se necesitan futuros trabajos que identifiquen las horas requeridas
de uso de VNI posextubacion.

Palabras clave: ventilacion no invasiva, extubacion, unidad de cuidados intensivos, mortalidad, reintubacion.

USE OF NONINVASIVE VENTILATION AFTER DISCONTINUATION OF INVASIVE MECHANICAL
VENTILATION IN ADULT PATIENTS

ABSTRACT

Introduction: the discontinuation of invasive mechanical ventilation in the intensive care unit is a fundamental and primary objective, both of
which aim to avoid the complications associated with it. The use of non-invasive ventilation in this context may follow three specific scenarios:
a) as prevention of extubation failure, b) as interface change, c) in overt failure. There is not enough evidence on the time of use of NIV in this
subpopulation, the variables used to guide its use, the causes of NIV failure and the associated mortality in these patients.

Objectives: to describe the use of NIV after extubation in adult critically ill patients. Further, we aim to describe the time of NIV use, the mortality
and reintubation rate of each subgroup.

Materials and methods: retrospective cohort study including adult patients admitted to the ICU at Hospital Italiano de San Justo, who received
NIV post-extubation. Using the electronic health database, epidemiological variables were recorded prior to admission to the ICU and follow-up
data during the hospitalization. The period analyzed was from December 17, 2016 to August 1, 2018.

Results: 48 patients were included in the present analysis. Median age was 76 years (RIQ 62.75-83.25) and 58.33% were men. The Charlson
comorbidity index had a median value of 5 (RIQ 3-6). Of the total number of patients recruited, 33 used NIV as prevention of extubation failure
(68.75%), 13 as interface change (27.08%). ) and only 2 as overt extubation failure (4.16%).The median number of days of NIV use was 1 (RIQ
0-5) in failure prevention and 1 (RIQ 1-2) in the change of interface group. 8 patients were reintubated (16.66%). 9.1% and 7.7% of patients died
in the groups that used NIV as prevention of extubation failure and change of interface respectively.

Conclusions: NIV is frequently used in adult patients following extubation in our centre. Further studies are warranted to depict the necessary time
of use to better allocate resources within the intensive care unit.

Key words: non-invasive ventilation, extubation, intensive care unit, mortality, reintubation.
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Disféfano E., et al.

INTRODUCCION

La discontinuacion de la ventilacion mecanica invasiva
(VMI) en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) es
un objetivo fundamental y primario en pos de evitar las
complicaciones asociadas a ella'. El uso de la ventilacion
no invasiva (VNI) en este contexto cuenta con evidencia
en tres escenarios especificos: a) como prevencion de fallo
de extubacién, b) como cambio de interface, c) en fallo
instalado*. En la literatura actual, un grupo especifico de
pacientes con patologias como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) y la insuficiencia cardiaca
(IC) se ven beneficiados con esta terapéutica’. No existe
evidencia suficiente en la Argentina sobre la frecuencia y
el tiempo de uso de la VNI en pacientes adultos posextu-
bacion. En adicion, las variables que se emplean para guiar
su uso y la evolucion de los pacientes segln la estrategia
de VNI utilizada no han sido adecuadamente descriptas.
Finalmente, resulta de interés también enunciar las causas
de fallo de la VNI y la mortalidad en estos pacientes.
Nuestro trabajo pretende describir el uso de VNI en pa-
cientes adultos criticamente enfermos posextubacion y
su evolucion posterior. Nuestro hospital y en particular el
Servicio de Medicina Critica utilizan este método en forma
habitual, por lo cual es necesario analizar a los pacientes
que requirieron su uso.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes
internados en la Unidad de Cuidados Criticos (UCI) de
adultos del Hospital Italiano de San Justo. Se analizaron
los pacientes internados en la UCI que requirieron VNI en
el proceso de desvinculacion de la ventilacion mecanica
invasiva durante el periodo comprendido entre el 17 de
diciembre de 2016 y el 01 de agosto de 2018. Los datos
fueron recabados de la historia clinica electronica a través
de una ficha predefinida completada prospectivamente
que se registra 3 veces por dia, realizada por kinesiologos
especialistas en cuidados respiratorios del Servicio de
Rehabilitacion y Cuidados Criticos del hospital.

Se incluyeron, en forma consecutiva, todos los pacientes
mayores de 18 afios que ingresaron y requirieron VNI
posextubacion en su estadia en dicha area. Se excluyeron
los pacientes con datos incompletos en la historia clinica
necesarios para su analisis y los pacientes que tenian con-
traindicado su uso o con limitacion terapéutica.

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, puntaje
(score) de Charlson, antecedentes patologicos previos a la
UCI, internacion previa en UCI, fecha de ingreso en UCI,
fecha de egreso de UCI, motivo de uso de ventilacion me-
canica invasiva, dias totales de internacion en area cerrada,
diagnéstico de ingreso en UCI, fecha de intubacion oro-
traqueal, cantidad de dias de requerimiento de ventilacion
mecanica, fecha de fin de ventilaciéon mecanica, fecha de
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extubacion, reinicio de ventilacidn mecanica, reintuba-
cidn, cantidad de reintubaciones, motivos de uso de VNI
posextubacion inmediata (como prevencion de fallo, como
método de destete, con fallo instalado) fecha de inicio de
VNI, fecha de fin de VNI, reinicio de VNI, dias totales de
uso de VNI, fallo y causas de fallo, alta vivo UCI.

El seguimiento de los pacientes incorporados al estudio
se hizo desde el ingreso en UCI hasta el alta de dicho
sector o mortalidad por todas las causas. La VNI se utiliza
siguiendo la evidencia cientifica actual y un protocolo de
implementacion local.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se expresaron como mediana
e intervalo intercuartil 25-75% segln corresponda. Las
variables categoricas se expresaron como frecuencia
absoluta y relativa. El analisis estadistico se realizd con
el software R.

RESULTADOS

Se reclutaron 48 pacientes en el analisis. La mediana de
edad fue de 76 anos (RIQ 62,75-83,25). El 58,33% eran
hombres. El indice de comorbilidad de Charlson tuvo un
valor de mediana de 5 (RIQ 3-6).

Del total de pacientes reclutados, 33 utilizaron VNI como

prevencion de fallo de extubacion (68,75%), 13 como cambio
de interface (27,08%) y solo 2 con fallo instalado (4,16%).
Las caracteristicas basales de esta poblacion en estudio

y el motivo de ingreso en UCI se detallan en el cuadro 1.

VNI como prevencion de fallo

En nuestra poblacion, los pacientes elegidos presentaban
las siguientes caracteristicas, las cuales estan descriptas
en la revision de Villarejo y col.”:

Edad mayor de 65 afios, 24 pacientes (n 24); antecedentes
de insuficiencia cardiaca, 10 pacientes (n 10); mas de una
comorbilidad asociada, 32 pacientes (n 32); APACHE
2 mayor de 12 el dia de la extubacion, 33 pacientes (n
33); mas de 1 prueba de respiracion espontanea (PRE)
fallida, 4 pacientes (n 4); PCO, mayor de 45 mm Hg a la
media hora de la extubacion, 1 paciente (n 1) y tos débil,
5 pacientes (n 5).

Como se observa, preponderaron en nuestra poblacion
el APACHE mayor de 12 el dia de la extubacion, el cual
tuvo un valor de media de 17 (DE = 4,94), mas de una
comorbilidad asociada, la edad > 65 afios y la presencia
de insuficiencia cardiaca.

Al momento de elegir la ventilacion no invasiva como
método de discontinuacion de la ventilacion mecanica in-
vasiva como prevencion de fallo de extubacion, se tuvieron
en cuenta distintas caracteristicas que han sido descriptas
en trabajos cientificos que evaluaron subpoblaciones en
las cuales se elegia este método® %6,
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién incluida en el analisis

Variable n %

Antecedentes al ingreso en UCI

Cardiovasculares 35 729
Internacién previa en UCI 20 41,7
Tabaquismo 19 39,6
Enfermedades metabdlicas 25 52,1
Enfermedades respiratorias (11 EPOC) 16 33
Neuroldgicos 8 16,7
Oncoldgicos 9 18,7
Motivo de ingreso médico en UCI 36 75
- Shock séptico 9 18,7
- Shock cardiogénico 2 4,2
- Shock hipovolémico 1 2,1
- Neumonia 7 14,6
- EPOC reagudizada 3 6,2
- IRA 4 8,3
- Patologia neuroldgica 5 10,4
- ICC 4 8,3
- HDA 1 2,1
- Abdomen agudo 1 2,1
Motivo de ingreso quirtrgico en UCI 12 25
- Cirugia abdominal 8 16,7
- Cirugia cardiovascular 3 6,2

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, HDA: hemorragia
digestiva alta, UCI: unidad de cuidados criticos, EPOC: en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica, IRA: insuficiencia

respiratoria aguda.
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VNI como método de destete

El uso de VNI como método de destete de la ventilacion
mecanica, la cual es elegida luego de fallar la prueba de
tubo en T (y a pesar de ello decidir la extubacion a VNI),
fue descripto a partir de tiempo de prueba de respiracion
espontanea previa a la extubacion. Solo uno de los pa-
cientes de este grupo realiz6 una prueba de tubo T de 90
minutos sin superarla, mientras que el resto no supero los
30 minutos de dicha prueba.

E130,8% de los pacientes usaron VNI posextubacion como
cambio de interface por mas de 48 horas, el 38,5% entre
12 y 48 horas, el 15,4% entre 6 y 12 horas y, por ultimo,
solo el 15,4% por menos de 6 horas.

VNI en fallo instalado

Al observar el uso de la VNI en este contexto, solo 2 pa-
cientes recibieron esta terapéutica. Uno se extub6 luego de
una PRE exitosa, mientras que el segundo fue en contexto
de autoextubacion, ambos mayores de 65 afios con mas
de 1 comorbilidad asociada. Uno de ellos presenté un
APACHE > 12 el dia de la extubacion.

Las caracteristicas basales y motivos de ingreso
en UCI acorde con los distintos métodos de uso de
VNI en posextubacion inmediata se detallan en los
cuadros 2 y 3.

MORTALIDAD EN UCI

Mortalidad en Grupo prevencion de fallo

Al observar la mortalidad en esta poblacién vemos que,
en el grupo extubacion por prevencion de fallo, hubo un
9,1% (n 3). La causa de ingreso en UCI de los pacientes
que fallecieron fue shock séptico (n 2) y posquirurgico
abdominal (n 1). Todos tenian edad > 65 afios, mas de
1 comorbilidad asociada, APACHE 2 al dia de la extu-
bacion > 12; ademas, 2 de los 3 pacientes presentaban
tos débil.

Cuadro 2. Comparacion de variables segun el método de uso de VNI posextubacién inmediata

Variable Total Prevencion de fallo Cambio de interface Fallo instalado
EDAD 76 (62,75-83,25) 76 (64-84) 77 (62-83) 71,5 (71,25-71,75)
CHARLSON 5 (3-6) 5 (3-6) 5 (3-6) 4 (3,50-4,50)
DIAS DE VMI 5,50 (3-9,25) 6 (4-9) 4 (3-10) 5 (3,50-6,50)
DIAS DE VNI 1,50 (0,75-4) 1 (0-5) 1(1-2) 13,50 (8,75-18,25)
DiAs DE ucI 14,50 (9-23,25) 15 (9-24) 13 (8-19) 29 (18-40)

Valores medidos en mediana y rango intercuartilico.
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Cuadro 3. Motivos de ingreso en UCI segin cada método de uso de VNI posextubacion inmediata

Motivo de ingreso

Prevencion de fallo (n;%)

Cambio de interface (n;%) Fallo instalado (n;%)

SHOCK (Séptico/Cardiogénico 10 (83%)
/Hipovolémico)

NAC 2 (28,57%)
PATOLOGIA NEUROLOGICA 3 (60%)
IRA 1 (25%)
I1cC 4 (100%)
EPOC REAGUDIZADO 1 (33,33%)
HDA 1 (100%)
ABDOMEN AGUDO 1 (100%)
POP CARDIOVASCULAR 3 (100%)
POP ABDOMINAL 7 (87,5%)

2 (17%) -

4 (57,14%) 1 (14,28%)
1 (20%) 1 (20%)
3 (75% ) -

2 (66,66%) -

1(12,5%) -

NAC: neumonia adquirida en la comunidad, HDA: hemorragia digestiva alta, POP: posoperatorio, IRA: insuficiencia renal aguda, ICC:

insuficiencia cardiaca congestiva.

Mortalidad en Grupo cambio de interface
En este grupo, la mortalidad hospitalaria fue de 7,7% (n 1).

Mortalidad en Grupo fallo instalado

La poblacién que utilizo VNI en fallo instalado tuvo mor-
talidad en uno de los dos pacientes que lo utilizaron, el cual
tenia 71 anos, un Charlson de 3 y el motivo de ingreso en
UCI una neumonia.

REINTUBACION

En la poblacion analizada encontramos que 8 pacientes
fueron reintubados (16,66%), luego de ser extubados a
VNI y 6 de ellos reiniciaron la VNI tras ser desvinculados
de esta como intento de soporte ventilatorio para evitar la
reintubacion.

El motivo de ingreso fue médico en 6 (75%) y quirargico
en 2 (25%).

Las causas por las que fallaron el reinicio de soporte ven-
tilatorio no invasivo fueron empeoramiento del sensorio
o0 agitacion con intolerancia a la VNI (n 4), ausencia de
mejoria del pH (n 1) e hipoxemia (n 1).

En total, 3 de estos pacientes fallecieron y 4 requirieron
ser traqueostomizados (tres pudieron ser desvinculados
definitivamente de la ventilacion mecanica y luego de-
canulados exitosamente).

DISCUSION
En nuestro trabajo describimos el uso de la VNI posextu-
bacion como discontinuacion de la ventilacidon mecanica

invasiva; dos de los tres métodos en los cuales se utiliza
comunmente (VNI prevencion de fallo y método de des-
tete) prevalecen en su uso. Existe evidencia cientifica que
apoya su empleo, ya que el uso temprano de ventilacion
no invasiva evita la insuficiencia respiratoria después de
la extubacion y disminuye la mortalidad en la Unidad de
Cuidados Intensivos entre los pacientes con mayor riesgo
de fallar en la extubacion®!".

E142% del tiempo de uso de ventilacion mecanica de un
paciente en UCI se destina al proceso de discontinuacion
de la ventilacion mecanica'®, por lo cual utilizar la VNI en
este escenario buscando reducir las complicaciones aso-
ciadas al uso prolongado de la ventilacion invasiva es de
vital necesidad. Los retrasos innecesarios en este proceso
de interrupcion aumentan la tasa de complicaciones de
la ventilacion mecanica (p. ¢j., neumonias asociadas a la
ventilacidn mecanica o lesiones en la via aérea), asi como
el costo econdmico por el recurso utilizado'>'8,

Se pudieron describir los antecedentes en UCI de nuestra
poblacién y se detalld el motivo de ingreso en ella, lo-
grando datos sobre distintas poblaciones y su evolucion
hasta el alta de la UCI. De los pacientes que ingresaron
con insuficiencia respiratoria ya sea en contexto de shock,
neumonia, insuficiencia cardiaca y EPOC reagudizado, el
uso de VNI como prevencion de fallo y método de destete
fue del 51% y 85%, respectivamente. Como sabemos, la
VNI se ha utilizado para facilitar la extubacion temprana en
quienes ingresaron por episodios de insuficiencia respira-
toria aguda y para evitar la intubacion cuando la condicién
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de un paciente se deteriora después de la extubacion. En
la primera instancia se usa después de la extubacion en
pacientes que no cumplen con los criterios estandar de
extubacion o presentan criterios de fallo de esta, basandose
en la presuncion de que los resultados pueden mejorarse
al evitar las complicaciones de la intubacion prolongada’.
El primer ensayo controlado para probar esta idea incluy6 a
50 pacientes con EPOC que habian sido intubados durante
48 horas y habian fallado en un ensayo de tubo en T. Vein-
ticinco pacientes fueron asignados al azar a VNI después
de extubacion temprana y los 25 pacientes restantes per-
manecieron intubados y fueron destetados gradualmente
utilizando presion soporte y ensayos diarios de respiracion
espontanea. Los pacientes asignados al azar para recibir
VNI tuvieron mejores resultados como tasa de destete,
duracion de ventilacion mecanica y estadia en UCI *2.
Nuestra poblacion requirié 5,5 dias de ventilacion mecani-
cainvasivay 1 dia de VNI de mediana de uso como método
de extubacion, tanto en el grupo prevencion de fallo como
en el de cambio de interface. Este dato no se informa en
la bibliografia actual, salvo por recomendaciones que van
desde el uso de 6-8 horas hasta llegar a 48 horas de uso
de acuerdo con algunos trabajos que estudiaron ciertas
poblaciones en particular’.

Seria necesario identificar cuantas horas de VNI posextu-
bacion en total requeriria un paciente en destete (weaning)
sin correr el riesgo de sobretso.

El ensayo aleatorizado y controlado de Girault Dau-
denthun, Chevron y cols.'? acerca de 33 pacientes con in-
suficiencia respiratoria aguda o cronica abordo la cuestion
de la VNI como una técnica de extubacion sistematica.
Los pacientes asignados al azar a la extubacion temprana
y a VNI tuvieron una duracion mas corta de la ventilacion
mecanica invasiva que los del grupo de control intubado
(4,56 frente a 7,69 dias, respectivamente; p 0,05), pero
la duracidn total de la ventilacion mecanica (incluida la
VNI) fue, en realidad, mayor en el grupo VNI (16,1 vs.
7,69 dias, respectivamente; p 0,0001).

En nuestro estudio logramos identificar al paciente me-
diante un protocolo de discontinuacion de la ventilacion
invasiva, realizamos pruebas diarias de desconexion y de-
cidimos la extubacion a VNI. Estos puntos son los mismos
a partir de los cuales Ely y cols."” demostraron reducir los
dias de ventilacion mecanica, las complicaciones asociadas
asuusoy sus costos. Ademas publicaron los resultados de
este protocolo impulsados por profesionales de la salud que
utilizaron un procedimiento de deteccion diaria seguido de
una prueba de ventilacion espontanea en aquellos pacien-
tes que cumplian con los criterios de inclusion de uso de
VNI en weaning. Aunque los 151 pacientes tratados con
el protocolo tenian una gravedad de enfermedad mas alta
que los 149 sujetos del grupo control, fueron destetados
del ventilador 1,5 dias antes (con 2 dias menos de destete),
tuvieron un 50% menos de complicaciones relacionadas
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con el ventilador y un costo promedio de atencion en UCI
que fue menor.

En un ensayo un poco mas grande, con una poblacion
de pacientes mas diversa, Kollef y cols.? utilizaron tres
protocolos diferentes impulsados por el personal de salud
y mostraron que la duraciéon media de la ventilacion me-
canica podria reducirse en 30 horas. Finalmente, Marelich
y cols. mostraron que la duracion del soporte mecanico
de ventilacion podria reducirse casi un 50% utilizando
protocolos dirigidos por enfermeras y terapeutas®..

En los pacientes que usaron VNI posextubacion como pre-
vencion de fallo pudimos identificar las variables presentes
a partir de las cuales elegimos este método basados en la
revision realizada por Villarejo y cols.” y encontramos que
aquellos pacientes que tuvieron peor evolucion y requirieron
reintubacion orotraqueal tenian todas estas variables presen-
tes: edad elevada, mas de 1 comorbilidad asociada, APACHE
2 al dia de la extubacion > 12, tos débil y Charlson > 3.

El grupo de prevencion de fallo en nuestro trabajo fue en
total de 33 pacientes. Existe evidencia que apoya el uso de
VNI en este grupo para evitar la reintubacion por presentar
criterios de fallo. La falla de la extubacion ocurre en el 5
al 20% de las extubaciones planificadas®, en el 40 al 50%
de las extubaciones no planificadas?, y se ha asociado con
una tasa de mortalidad del 43% en comparacion con solo
el 12% en aquellos pacientes que tuvieron éxito después
de la extubacion?.

Otro estudio descubrid que 30 pacientes EPOC con insufi-
ciencia respiratoria hipercapnica que habian sido tratados
con VNI requirieron menos frecuencia de reintubacion
(20% frente a 67%, respectivamente; p 0,05) y tuvieron
estadias en UCI mas cortas que 30 sujetos de control his-
toricamente emparejados®.

En el grupo de cambio de interface, la edad elevada y el
Charlson > 3 estaba presente en aquellos que tuvieron
mala evolucion.

Por ultimo, el grupo de fallo instalado fue usado solo en
2 pacientes y tuvo alto porcentaje de mortalidad tal cual
lo esperado'!">.

Limitaciones

Como debilidad del estudio se puede senalar que no hemos
realizado seguimiento al alta hospitalaria ni posterior a ella.
Mas aan, podemos mencionar que se realizo sobre una
base de datos secundaria del Hospital Italiano de Buenos
Aires; sin embargo, esta permite una disponibilidad de
amplia cantidad de datos sobre los antecedentes de ingre-
so en UCI y su evolucion y seguimiento hasta el alta de
UCT registrando todas las variables posibles de evolucion
reduciendo los potenciales sesgos de informacion. Cabe
mencionar que se utilizaron amplios criterios de inclusion:
todos aquellos que ingresaron en UCI y requirieron VNI
posextubacion, intentando evitar incurrir en sesgo de
seleccion diferenciales.
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CONCLUSION

La VNI como método de discontinuacion de la VMI fue
utilizada mayormente como prevencion de fallo y cambio de
interface en nuestra cohorte de pacientes adultos criticamen-
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te enfermos. El tiempo de uso de VNI posextubacion en este

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.

contexto nos permitio objetivar un valor puntual que servira
como primer paso para proximos trabajos que identifiquen
las horas requeridas de uso evitando asi su sobretso.
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Programa de Salud Bucodental en escolares de la
Comunidad del Bajo Boulogne

Maria Graciela Rezzdnico, Cecilia Bruno, Nanci Giraudo y Carolina Carrara

RESUMEN

Las afecciones bucodentales constituyen un problema de salud publica por su alta prevalencia y su fuerte impacto individual y colectivo en tér-
minos de dolor, malestar y discapacidad social y funcional.

El Centro de Medicina Familiar y Comunitaria San Pantaleon, ubicado en la provincia de Buenos Aires, brinda asistencia sanitaria gratuita a la
comunidad. Un relevamiento document6 que el 97% de los concurrentes presentaba caries y no se lavaban los dientes por falta de cepillo y pasta
dental. Se decidio llevar adelante un programa de promocion de la salud bucodental. El objetivo fue evaluar su implementacion; que incluyo: a)
rastreo de caries y problemas odontoldgicos; b) coordinacion interinstitucional; ¢) entrega de cepillos y pasta dental; d) intervencion educativa;
e) extension comunitaria.

Participaron en forma irregular 120 nifas, nifios y adolescentes entre 5 y 18 afios del Centro de Apoyo Escolar Fundacion Bajo Boulogne. Se
realizaron dos encuentros educativos y entrega de cepillos y pasta dental. En la revision odontoldgica inicial sobre 60 participantes se detectaron
caries en 43 (71,6%), que fueron derivados para tratamiento odontologico, pero concurrieron solo 26 (60,4%).

El conocimiento sobre salud bucodental mostrd cambios entre los mas pequefios luego de las intervenciones educativas.

Se logro implementar el programa, cumplimentando las actividades propuestas. Pero surgieron barreras que dificultaron la cobertura. En cuanto
a la eficacia de la intervencion educativa, no se logré mostrar cambios en el conocimiento. Se consiguid la deteccion oportuna, la incorporacion
de habitos como el cepillado dentro de la institucion educativa, la articulacion para mejorar el acceso a la atencion y la vinculacion entre los
diferentes actores comunitarios.

Palabras clave: salud dental, promocion de la salud, programa de salud, cuidado dental para nifios.

ORAL HEALTH PROGRAM IN CHILDREN FROM BAJO BOULOGNE COMMUNITY

ABSTRACT

Oral disorders are a public health problem due to their high prevalence and their strong individual and collective impact in terms of pain, discom-
fort, and social and functional disability.

The San Pantaledn Family and Community Medicine Center, located in the province of Buenos Aires, provides free healthcare to the community.
A survey documented that 97% of those present had cavities and did not brush their teeth due to a lack of brush and toothpaste. It was decided to
carry out an oral health promotion program. The objective was to evaluate its implementation; which included: a) tracking of caries and dental
problems; b) inter-institutional coordination; c¢) delivery of brushes and toothpaste; d) educational intervention; €) community extension.

120 girls and boys and adolescents between 5 and 18 years of age from the Bajo Boulogne Foundation School Support Center irregularly partici-
pated. Two educational meetings were held, handing out brushes and toothpaste. In the initial dental review of 60 participants, caries was detected
in 43 (71.6%), who were referred for dental treatment, with only 26 (60.4%) concurring.

Oral health knowledge showed changes among the youngest after educational interventions.

It was possible to implement the program, completing the proposed activities. Barriers arose that made coverage difficult. Regarding the effective-
ness of the educational intervention, it was not possible to show changes in knowledge. Timely detection was achieved, the incorporation of habits
such as brushing within the educational institution, articulation to improve access to care and the link between the different community actors.

Key words: oral health, health promotion, health program, dental care for children.
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INTRODUCCION

Las afecciones bucodentales constituyen un grave proble-
ma de salud publica, segiin la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)', por su alta prevalencia y su fuerte impacto
individual y colectivo en términos de dolor, malestar y
discapacidad social y funcional.

La salud bucodental infantil es un objetivo de primer
orden de las politicas de salud de los paises. El enfoque
preventivo, a través de la promocion de habitos saludables,
y las actividades que se aplican desde los primeros aflos de
vida, a través de la enseflanza y el ejemplo de la familia,
son claves para el éxito de los programas de salud?.

A pesar de incluir el abordaje de la problematica dentro
del Programa Médico Obligatorio (PMO) y de los progra-
mas existentes en varias provincias de la Argentina®“, hay
estudios que informan una alta prevalencia de problemas
bucodentales en nifios/as de nuestro pais*®. Segun datos del
Programa Nacional de Salud Escolar (PROSANE), a nivel
pais, el 40% de los nifias, nifios y adolescentes presentaron
patologia de las piezas temporarias’.

El Centro de Medicina Familiar y Comunitaria San Pan-
taleon (CMFyCSP), ubicado en Bajo Boulogne, partido
de San Isidro, provincia de Buenos Aires, realiza tareas
asistenciales y comunitarias mayormente a cargo de
médicas y médicos del Servicio de Medicina Familiar y
Comunitaria del Hospital Italiano de Buenos Aires, y de
un equipo interdisciplinario. La poblacion a cargo es de
alta vulnerabilidad social.

Un relevamiento realizado en 2013 por el equipo de salud
del CMFyCSP, en el Centro de Apoyo Escolar Fundacion
Bajo Boulogne (CAEFBB)*, documento que el 97% de los
concurrentes presentaba caries y no se lavaban los dientes
por falta de cepillo y pasta.

Dado el escenario descripto y habida cuenta de que existen
estudios que han documentado la eficacia de intervencio-
nes educativas para la promocion de la salud bucodental
en Latinoamérica® y en la Argentina'’, se decidio llevar
a cabo un programa de promocion de la salud bucodental,
en adelante el “Programa”.

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la implementacion de un Programa que promueva
la salud bucodental de las nifias, niflos y adolescentes de
la comunidad del Bajo Boulogne.

Objetivos especificos

e Documentar la situacion basal sobre conocimientos de
salud bucodental y habitos de higiene oral autoinfor-
mados y la prevalencia de caries.

e Informar indicadores de proceso relacionados con la
implementacion del Programa.

“Documentado durante una actividad comunitaria realizada por
el equipo de salud.
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e Evaluar las modificaciones en el conocimiento y en
el autoinforme de habitos de higiene oral luego de la
intervencion, asi como la proporcion de participantes
con caries identificadas que concurrieron a la consulta
odontoldgica programada.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se enmarca en la evaluacion de un
programa de salud.

Lugar: instituciones educativas del Bajo Boulogne. En
2018 se implement6 en el CAEFBB, donde se realizan
actividades educativas y se brindan dos comidas diarias.
Poblacion: nifas, nifios y adolescentes de 5 a 18 afios que
asisten al CAEFBB divididos, seglin su afio de escolari-
dad en: primer ciclo y segundo de la escuela primaria, y
escuela secundaria.

Intervencion: realizada durante el periodo escolar 2018
con autorizacion de los padres o tutores.

a) Rastreo de caries y problemas odontolégicos reali-
zado por 4 profesionales del CMFyCSP (odontologia,
enfermeria, nutricion y medicina familiar). Se realizaron
tres visitas al CAEFBB durante los turnos matutino y
vespertino.

b) Coordinacion interinstitucional para mejorar la acce-
sibilidad a la atencion odontolégica, con turnos progra-
mados en el CMFyCSP.

¢) Entrega de cepillos y pasta dental (dos oportunidades).
d) Intervencion educativa en conjunto con la institucién
seleccionada se llevaron a cabo dos encuentros, en los que,
mediante técnicas participativas y ludicas, se promovieron
habitos de salud bucal y de alimentacion saludable. Con
el objetivo de evaluarla se realizd un cuestionario (tres
versiones seguin el grupo de escolaridad) administrado
antes y después de la intervencion educativa que indagd
conocimientos sobre habitos y salud bucodental.

Se llevod a cabo una reunién con los padres o tutores para
informar sobre el Programa, invitarlos a participar y solici-
tar su colaboracion para la asistencia a turnos programados.
e) Extension comunitaria: docentes y participantes ela-
boraron un folleto y un triptico con informacioén sobre
alimentacion y habitos saludables. Asimismo, participaron
del Festival de la Salud del CMFyCSP, junto al odontoélogo,
promoviendo la salud bucal mediante juegos.
Financiamiento: Banco Hipotecario.

RESULTADOS

De los 128 matriculados (45 nifias y nifios del primer
ciclo del nivel primario, 42 del segundo ciclo y 41 del
secundario), durante el afo asistieron al CAEFBB en
forma irregular 120 participantes, lo que determind una
asistencia menor a las actividades propuestas.

Se realizaron dos encuentros educativos y se entregaron
al inicio del programa y a los 4 meses un cepillo y pasta
dental a cada nino/a (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién, indicadores de procesos y principales resultados

Escuela Primaria

Escuela Secundaria

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(1.% ciclo) (2.° ciclo)
n =45 n =42 n =41
Caracteristicas Media de edad 6,8 (1,1) 9,9 (1,1) 14,3 (1,9%)

demogréficas en afios (DE)

Sexo femenino
Antes de los Tenian cepillo de dientes
encuentros Nunca se habian
educativos cepillado los dientes
Participacién en Del primero
los encuentros Del segundo

educativos
Realizacién de rastreo odontoldgico

Documentacion de caries durante el rastreo

27 (60,0 %)
NA
NA

24 (57,1%)
27 (60,0%)

24 (53,3%)
17 (70,8%)

15 (35,7%)
16/25 (64,0%)
5/25 (20,0%)

25 (59,5%)
24 (57,1%)

20 (47,6%)
12 (60,0%)

16 (39,0%)
17/18 (94,4%)
6/18 (33,3%)

18 (43,9%)
25 (61,0%)

16 (39,0%)
14 (87,5%)

P P P
Conocimientos Antes de la intervencion 10/24 0,0015 18/25 0,28 11/18 0,33
basicos de salud (41,6%) (72,0%) (61,1%)
bucodental®
educativa

Luego de la intervencion 23/27 21/24 19/25

educativa (85,2%) (87,5%) (76,0%)

NA: no se realiz esta pregunta a este grupo etario.

2 Fue considerado conocimiento basico sobre salud bucodental el haber completado correctamente el 60% de las preguntas del

cuestionario.

En la revision odontoldgica inicial, sobre 60 participantes
se detectaron caries en 43 (71,6%), que fueron derivados
con turnos programados para tratamiento odontologico,
pero concurrieron solo 26 (60,4%). Ademas, fueron
atendidos en el CMFyCSP 10 pacientes derivados desde
CAEFBB por odontalgia.

Se disefio un manual de salud bucal basado en la expe-
riencia, que se entregd junto con un macromodelo dental
para que los educadores repliquen la labor.

Se llevaron a cabo todas las actividades planificadas, aun-
que la asistencia a ellas fue irregular, con un ausentismo
del 39,6%.

En relacién con el cambio en el conocimiento sobre salud
bucodental se observo una diferencia estadisticamente
significativa en el grupo 1. En los demas grupos hubo
poco cambio luego de las intervenciones educativas (véase
Cuadro 1).

DISCUSION

El Programa se viene desarrollando desde hace cuatro
aflos en diferentes instituciones, lo que permitio instalar la
tematica en la agenda de salud de la comunidad, ademas de
construir y fortalecer el trabajo en red con las instituciones
educativas locales.

Se llevaron a cabo las actividades planificadas, aunque
tuvieron una asistencia irregular, probablemente por difi-
cultades asociadas a la problematica escolar: ausentismo a
las actividades educativas; numerosos dias de paro en las
escuelas, lo que ocasioné disminucidn de la asistencia a la
Fundacion y, por ende, a la participacion en el Programa.
Se realiz6 la coordinacion y gestion de turnos para aten-
cion odontoldgica en nuestro centro, como intervencion
para mejorar el acceso, disminuir la demora y asegurar
la continuidad; a pesar de esto el nivel de ausentismo fue
del 39,6%.
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La prevalencia de caries fue 71,6%, similar a la informada
por Fort y cols. en el partido de Avellaneda'' y mayor que
lo informado por PROSANE’.

En relacion con el conocimiento sobre salud bucodental
pudo documentarse una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en el grupo de niflos mas pequefios. Intervenciones
similares en otros paises habian logrado mostrar cambios
en este sentido®*!?; tal es el caso de una experiencia en
Cuba donde, luego de acciones educativas, el 98% adquirid
un nivel de conocimiento adecuado sobre salud bucal®.
Vale destacar otras experiencias latinoamericanas sobre
la implementacion de programas de salud bucal: una in-
tervencion educativa de nueve meses de duracion llevada
a cabo en Venezuela por Soto Ugalde y cols."* (n = 80)
logr6 cambios satisfactorios en los modos de actuar y de
pensar de los nifios en términos de salud bucal. En con-
traste, en Brasil, Jaime y cols."” , luego de trabajar en dos
escuelas publicas con 240 estudiantes de 5 a 7 afios de
edad (grupos control e intervencion), concluyeron que el
programa educativo no disminuy0 la incidencia de caries
a tres afos. Por otro lado, una revision Cochrane'® sobre
intervenciones en salud bucal identifico los resultados de
cuatro investigaciones que habian incluido un total de 2302
escolares de 4 a 12 afios, concluyendo que hay evidencia
insuficiente sobre intervenciones conductuales en la es-
cuela primaria para reducir caries; y hay pruebas limitadas
de la eficacia de estas intervenciones sobre la magnitud
de la placa bacteriana y la adquisicion de conocimientos
sobre salud oral.

Diferentes estudios han mostrado que el bajo desempefio
de algunos programas de promocioén de la salud podria
explicarse, en parte, por una cooperacion insuficiente entre
las partes interesadas durante el proceso de implementa-
cion!™®, La colaboracion intersectorial se define como
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una accion colectiva donde varias partes interesadas, con
un objetivo comtn, asumen diferentes papeles'”!. Con-
sideramos que, aun con muchos desafios pendientes, este
camino pudo iniciarse.

Entre las limitaciones del programa hay que destacar que
no pudo realizarse un seguimiento a largo plazo de la
poblacién intervenida, mas alla del tiempo que durd la
intervencion. Una debilidad relacionada con las diferentes
encuestas por grupo etario fue la imposibilidad de realizar
comparaciones entre grupos, ya que no obtuvimos datos
sobre disponibilidad de cepillo y habitos de cepillado entre
los mas pequefos.

Entre sus fortalezas resaltamos que se logré armar y
fortalecer una red de trabajo comunitario entre el centro
de salud e instituciones de la comunidad. Se fomento el
empoderamiento del equipo educativo y la construccion
de una mirada integral del proceso salud-enfermedad, lo
que podria tener efectos potenciales a largo plazo.

CONCLUSIONES

Se logré implementar el programa, cumplimentando cada
una de las actividades propuestas, pero surgieron barreras
que dificultaron la cobertura (asistencia discontinua, es-
casa participacion de los padres y ausentismo a los turnos
odontoldgicos).

En cuanto a la eficacia de la intervencion educativa, no
se logro mostrar cambios en el conocimiento en todos los
grupos mediante los cuestionarios seleccionados, lo que
nos lleva a repensar la estrategia y el instrumento seleccio-
nado. Sin embargo, si se consiguiod la deteccion oportuna,
la incorporacion de habitos como el cepillado dentro de
la institucion educativa, la articulacion para mejorar el
acceso a la atencion y la vinculacion entre los diferentes
actores comunitarios.

Conflictos de interés: las autoras declaran no tener conflictos de interés.
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Endocrinopatias por inmunoterapia oncologica

Ester Gabriela Scheinfeld, Soledad Lovazzano y Maria Fernanda Ramajo

RESUMEN

La relacion entre inmunidad y cancer es compleja. Las células tumorales desarrollan mecanismos de evasion a las respuestas del sistema inmuni-
tario. Esta capacidad permite su supervivencia y crecimiento.

La inmunoterapia ha transformado el tratamiento oncologico mejorando la respuesta inmunitaria contra la célula tumoral. Esta se basa en el blo-
queo de los puntos de control inmunitario mediante anticuerpos monoclonales contra la molécula inhibidora CTLA-4 (antigeno 4 del linfocito T
citotoxico [CTLA-4]) y la proteina 1 de muerte celular programada y su ligando (PD-1/PD-L1).

Aunque los inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICIs) son farmacos bien tolerados, tienen un perfil de efectos adversos conocido
como eventos adversos inmunorrelacionados (EAI). Estos afectan varios sistemas, incluyendo las glandulas endocrinas. Los eventos adversos
endocrinos mas frecuentes son la disfuncion tiroidea, la insuficiencia hipofisaria, la diabetes mellitus autoinmune y la insuficiencia suprarrenal
primaria.

El creciente conocimiento de estos efectos adversos endocrinos ha llevado a estrategias de tratamiento efectivo con el reemplazo hormonal co-
rrespondiente.

El objetivo de esta revision es reconocer la incidencia de estas nuevas endocrinopatias, la fisiopatologia, su valoracion clinica y el manejo tera-
péutico.

Palabras clave: inmunoterapia, inhibidores de puntos de control inmunitario, efectos adversos inmunorrelacionados, endocrinopatias, insuficien-
cia suprarrenal, hipofisitis, diabetes autoinmune, hipotiroidismo, hipertiroidismo, tiroiditis.

ENDOCRINOPATHIES BY ONCOLOGICAL IMMUNOTHERAPY

ABSTRACT

The relationship between immunity and cancer is complex. Tumor cells develop evasion mechanisms to the immune system responses. This
ability allows their survival and progression.

Immunotherapy has transformed cancer treatment by improving the immune response against tumor cells. This is achieved by blocking immune
checkpoints with monoclonal antibodies against cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) and programmed cell death protein 1
and its ligand (PD-1/ PD-L1).

Although the immune checkpoint inhibitors (ICIs) are well tolerated drugs, they have a profile of adverse effects known as immune-related adver-
se events (irAES). These involve diverse systems, including the endocrine glands. The most frequent endocrine immune-related adverse events
are thyroid and pituitary dysfunction, autoimmune diabetes mellitus and primary adrenal insufficiency.

The increasing knowledge of these irAES has led to effective treatment strategies with the corresponding hormonal replacement.

The objective of this review is to recognize the incidence of these new endocrinopathies, the physiopathology, their clinical evaluation, and the-
rapeutic management.

Key words: immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, immune-related adverse events(irAEs), endocrinopathies, adrenal insufficiency,
hypophysitis, autoimmune diabetes, hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroiditis.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2020; 40(3): 95-104.

INTRODUCCION

Durante la tltima década, el tratamiento oncoldgico ha
experimentado cambios alentadores. Uno de los ultimos
desarrollos es la inmunoterapia, que se convierte cada
vez mas en un pilar para el tratamiento de los tumores
malignos'.

Recibido: 18/05/20 Aceptado: 17/07/20
Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear.
Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

Correspondencia: ester.scheinfeld@hospitalitaliano.org.ar

La inmunoterapia se basa en el concepto de “bloquear
los puntos de control inmunologico” para generar una
respuesta antitumoral efectiva permitiendo al propio sis-
tema inmunitario luchar contra las células tumorales. Esto
se logra actuando en las vias inhibitorias que modulan la
activacion del sistema!.

Los puntos de control inmunitario son pequeiias moléculas
presentes en la superficie celular de los linfocitos T. Estas
desempenan un papel critico en mantener la homeostasis
inmunitaria, la autotolerancia, y modular la duracion y
amplitud de la respuesta inmunitaria fisiologica®.

La inhibicion de los puntos de control inmunitario por
anticuerpos monoclonales incluye terapias exitosas que
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inhiben la accion de la molécula inhibidora CTLA-4,
permitiendo la activacion del linfocito T citotoxico contra
las células tumorales (Fig.1) y la via de la proteina 1 de
muerte celular programada y su ligando (PD-1/PD-L1). La
molécula PD-1 es un punto de chequeo inmunologico que
se expresa en la superficie de los linfocitos T activados,
y sus ligandos son expresados por las células tumorales.
Cuando PD-1 se une a su ligando, se produce la inhibicion
y apoptosis del linfocito T># (Fig. 2).

Muchos farmacos estan en investigacion y muchos otros
han sido aprobados para el tratamiento de numerosos
tumores (Cuadro 1).

Aunque estos farmacos son bien tolerados, tienen un perfil
de efectos adversos distintos de aquellos de la quimio-
terapia convencional, conocidos como efectos adversos
inmunorrelacionados'.

Como las moléculas de punto de control inmunitario son
cruciales para mantener la tolerancia inmunologica a los
antigenos propios, no deberia sorprendernos que tengan
un perfil de toxicidad caracterizado por manifestaciones
similares a las autoinmunitarias contra multiples 6rganos

CD28
A |

AG
LinfociteT  [EH P
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sistémicos. Se han descripto eventos secundarios como
dermatitis, colitis, hepatitis y neumonitis. La mayoria
son manejables y reversibles, aunque algunos pueden
requerir terapia con corticoesteroides e inmunosupreso-
res e incluso suspension de los ICIs!. Hay una creciente
necesidad de aprender acerca de este perfil particular de
efectos adversos. En diferentes trabajos se han informado
eventos endocrinos como hipotiroidismo, hipertiroidismo,
hipopituitarismo, insuficiencia adrenal primaria, diabetes
mellitus autoinmune e hipoparatiroidismo.

Algunos autores sugieren un screening (tamizaje) hormo-
nal antes de iniciar estos farmacos para confirmar resulta-
dos normales antes del tratamiento (tirotropina, tiroxina
libre, cortisol matinal)®.

Estas endocrinopatias, si se manejan apropiadamente, en su
mayoria no requieren suspension de los ICIs aunque suelen
ser irreversibles y necesitan un manejo a largo plazo**.
El objetivo de esta revision es conocer la incidencia y
fisiopatologia, asi como brindar recomendaciones sobre
el manejo clinico, terapéutico y seguimiento de tales
endocrinopatias.

B7

SE—
CTLA- B7
IPILIMUMAB

La activacion del linfocito T requiere la presentacion de antigeno (AG) tumoral al
TCR y la unién de CD28 a B7. CTLA-4 compite con CD 28 y se une a B7 inhibiendo la
activacion del linfocito T. IPILIMUMAB bloquea CTLA-4

Figura 1. Mecanismo de accion del anticuerpo monoclonal contra CTLA-4.
TCR, receptor linfocito T; CMH, antigeno de histocompatibilidad; B7 ligando de CD28,

IPILIMUMAB bloquea CTLA-4

AG
linfocitoT [

L=
PD-1

PD-11

NIVOLUMAB

La union de PD1 con su ligando PD-L1 lleva a la inhibicion y agotamiento del linfocito
T. Nivolumab y pembrolizumab bloquean la unién de PD1 y su ligando.

Figura 2. Mecanismo de accién del anticuerpo monoclonal contra PD-1.
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Cuadro 1. Farmacos en inmunoterapia e indicaciones terapéuticas aprobadas

Farmacos Indicaciones terapéuticas aprobadas por FDA
Ac anti CTLA-4 Ipilimumab Melanoma, rifién
Tremelimumab -
Ac anti PD-1 Nivolumab Melanoma, pulmén, rifidén, LH, cabeza y cuello, urotelio, colorrectal, hepatocarcinoma
Pembrolizumab Melanoma, pulmoén, LH, urotelio, cabeza y cuello, gastrico, cérvix
Ac anti PD-L1 Atezolizumab Pulmén, urotelio
Durvalumab Pulmén, urotelio
Avelumab Carcinoma de Merkel. Urotelio

CTLA-4: antigeno 4 asociada a linfocito T citotoxico. PD-1: proteina 1 de muerte celular programada. PD-L1: ligando de

proteina 1 de muerte celular programada. LH: Linfoma de Hodgkin. FDA: Food and Drug Administration.

TRASTORNOS TIROIDEOS

Incidencia

La disfuncion tiroidea es un efecto secundario importante
de los ICIs.

En un metanalisis reciente de 38 ensayos aleatorizados se
encontrd que el riesgo de disfuncion tiroidea fue mayor en
tratamientos combinados (anti-CTLA-4 - anti-PD-1) que
en la monoterapia. El riesgo también fue superior para el
tratamiento con anti-PD-1 que para anti-CTLA-4.

Segun el farmaco utilizado, el esquema de tratamiento y
las formas clinicas, la incidencia de tirotoxicosis fue del
3-16% y del 6-13% para hipotiroidismo’.

Patogénesis

Varios estudios clinicos han sugerido que después del uso

de estos agentes, tanto el hipotiroidismo como el hiper-

tiroidismo son manifestaciones de la misma entidad: una
tiroiditis destructiva mediada por células T citotoxicas
contra antigenos propios de la glandula tiroides®.

El mecanismo fisiopatolégico que se propone es una tiroi-

ditis linfocitica cuya presentacion clinica es similar a la

tiroiditis posparto (esta Gltima por reactivacion fisiologica
del sistema inmunitario).

En el caso de los pacientes bajo inmunoterapia, los meca-

nismos fisiopatoldgicos propuestos serian:

e Desarrollo de una reaccién inmunitaria citotoxica
celular.

e Disminucion de algunas de las células inmunosupre-
soras.

e Fuerte expresion de PD-L1 y PD-L2 en las células
tiroideas, por lo que seria un objetivo preferido por los
linfocitos T citotdxicos y explicaria la mayor frecuencia
de disfuncion tiroidea en pacientes en tratamiento con
anti-PD-1/PD-L1.

e D¢bil expresion de CTLA- 4 en linfocitos intratiroideos.

La importancia de los autoanticuerpos en la patogénesis de la
disfuncion tiroidea por inmunoterapia atin no esta clara, pues
no se encuentra asociacion con el desarrollo de la toxicidad’.

Presentacion clinica

La presentacion clinica clasica es una tiroiditis silente que
comienza con una fase de tirotoxicosis secundaria a la
destruccion celular. En este periodo, los pacientes pueden
presentar palpitaciones, temblor, intolerancia al calor o
pérdida de peso. En la mayoria de los casos es una tirotoxi-
cosis subclinica y oligosintomatica, que puede pasar sin
ser diagnosticada’. La tormenta tiroidea por tirotoxicosis
rara vez ha sido descripta; a menudo es secundaria a una
combinacion entre varios ICIs>’.

La tiroiditis es un proceso autolimitado que lleva a un hipo-
tiroidismo transitorio o permanente en 6 a 12 semanas®. La
mayoria de los pacientes no recuperan la funcion tiroidea’.
Se ha informado que la presentacion clinica de la tirotoxi-
cosis se da en un promedio de 21 dias (rango 7 a 64 dias)
en tratamientos combinados y 47 dias (rango 14 a 47 dias)
con inhibidores de PD-12.

En la fase hipotiroidea, los pacientes también tienen pocos
sintomas, pueden referir aumento de peso, constipacion y
astenia, o asociar esos sintomas a su enfermedad de base.
En algunos casos, el hipotiroidismo es el modo inicial
de presentacion sin manifestaciones de una tirotoxicosis
previa’. En general se instala a los 63 dias (rango 24 a 141
dias) en tratamiento combinado y a los 70 dias (rango 27 a
475 dias) con anti PD-1% No es necesario suspender ruti-
nariamente la terapia con ICIs en pacientes que desarrollan
trastornos tiroideos relacionados con esta terapéutica’.

Diagndstico
La tirotoxicosis se confirma al documentar valores de
tirotropina (TSH) inhibida en asociacion con una tiroxina
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libre (T4L) por encima del valor de referencia. Niveles de
TSH bajos con niveles de T4L normales requieren hacer
el diagnostico diferencial entre hipertiroidismo subclinico
y el trastorno tiroideo asociado a la enfermedad general o
sindrome de eutiroideo enfermo (SEE). En ese contexto,
el nivel de TSH por encima de 0,1 uUI/mL y/o el nivel de
triyodotironina (T3) por debajo de los valores de referencia
sugieren este Gltimo diagnostico.

Se establece el diagndstico de hipotiroidismo con niveles
de TSH por encima del valor de referencia asociado o no a
un nivel bajo de T4L? (Cuadro 2)

Considerando que la tiroiditis inducida por ICIs es una
tiroiditis destructiva, solicitar una prueba de captacion
con yodo no suele proporcionar un valor adicional en el
diagnostico de esta entidad®®. Sin embargo, si un paciente
con hipertiroidismo tiene otros signos clinicos (p. ¢j., of-
talmopatia tiroidea o bocio difuso o polinodular) se plantea
el diagnostico de otras etiologias. Como en general la fase
de hipertiroidismo asociada a ICIs es autolimitada, corta
y de grado subclinico o clinico leve, la recomendacion es
repetir el estudio en 2 0 3 semanas. Si el cuadro se mantiene
o si es clinicamente moderado o grave, se debe solicitar
una curva de captacion con yodo 131, teniendo en cuenta
que no debe haberse realizado un estudio de imagenes con
contraste yodado el mes anterior.

El uso rutinario de tomografias computarizadas con contras-
te intravenoso con yodo para el control de la enfermedad
oncoldgica puede causar una captacion tiroidea falsamente
baja®.

No se sugiere la medicion de rutina de autoanticuerpos
tiroideos ya que no agregaria mas valor en términos de
diagnoéstico y manejo terapéutico®. El dosaje de anticuerpos
antirreceptor de TSH (TRADs) solo serviria para apoyar el
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diagnostico de enfermedad de Graves y tiene la ventaja de
ser facilmente accesible con una extraccion de sangre®®.
Esta especialmente indicado si hay sospecha de hiperti-
roidismo de etiologia autoinmunitaria, si el paciente ha
realizado un estudio contrastado recientemente o persiste
la clinica de hipertiroidismo mas alla de lo previsto®.

En caso de presencia en el laboratorio de T4L y TSH baja,
la posibilidad de un hipotiroidismo central debe investi-
garse junto con la evaluacion completa de otros ejes, ya
que puede ser una forma de presentacion de una hipofisitis
inducida por ICIs, sobre todo en pacientes en tratamiento
con anti-CTLA-4¢.

En las revisiones recientes se sugiere solicitar el dosaje
de TSH y T4L antes de comenzar la inmunoterapia®®. El
objetivo de esta practica es detectar disfunciones tiroideas
preexistentes, ya que son muy prevalentes en la poblacion
general, muchas veces no son diagnosticadas y no con-
traindican el tratamiento con inmunoterapia. Identificar a
estos pacientes con anticipacion impacta directamente en
el abordaje y el pronostico de la disfuncion tiroidea de los
que inician ICIs. Luego deben repetirse antes de cada ciclo
durante los primeros 5 ciclos. Estas pruebas deberian ser
repetidas al menos cada 3 meses®.

Se recomienda en cada ciclo la evaluacion de sintomas y/o
signos relacionados con trastornos tiroideos.

Tratamiento

En casos de tirotoxicosis, los pacientes deben ser tratados
con betabloqueantes para disminuir los riesgos cardio-
vasculares y los sintomas de activacion simpatica. Los
betabloqueantes se suspenden al normalizar los niveles
hormonales o al desarrollar la fase de hipotiroidismo™®*,
La tirotoxicosis severa es muy poco frecuente; en estos

{antes de cada ciclo y por al

‘ TSHyT4L

menos 5 ciclos)

|

‘ oM kel ‘ ot b ‘ TSH baja con TSH >10 miU/L
T4L baja \* T4l normmal g T4L alta ylo TAL baja
| l ' |
- b, Hipotiroidismo 1°
Dx diferencial: Tirotoxicosis ;
| e ﬂ'ﬂf ik | ‘ Titolooicasis -Tiroiditis destructiva (mayoria de -Evaluar reemplazo con levotiroxina
V3. SEE pacientes) (0.8 - 1.6 pglkg dia)
: - §i presenta otros signos, bocio -En pacientes ancianos o enfermedad
f N | u oftaimopatia considerar E. de cardiovascular iniciar: 25-50 pg/dia
i?::;’c::r " Graves. 5
sitis
(ver cuadro)

Han_ejo

en

-Altas dosis de corticoides en tirotoxicosis severa o riesgo

cardiovascular.
-Si sospecha de Enf de Graves (TRAbs positivo o curva de

SEE= Sindrome de Eutiroideo Enfarmo

' captacién alta): evaluar inicio de metimazol.

Cuadro 2. Algoritmo sugerido para la evaluacion y el manejo de la disfuncion tiroidea después del uso

del ICIs.
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casos, podria ser util el uso de terapia con corticoesteroides
en dosis altas (1 mg/kg por dia de prednisona o equivalente
durante 1 a 2 semanas)® ya que conduciria a la supresion
de la reaccion autoinmunitaria contra el tejido tiroideo, asi
como también a la inhibicién de la conversion periférica
de tiroxina (T4) a triyodotironina (T3)%. Solo ante la sos-
pecha de enfermedad de Graves (TRADs positivos o curva
de captacion elevada con yodo 131) se sugiere evaluar el
inicio de tratamiento con metimazol. Dado que la mayoria
de los casos de tirotoxicosis progresan al hipotiroidismo en
un periodo aproximado de 6 semanas, se sugiere controlar
los niveles de TSH y T4L cada 2 a 3 semanas.

Los pacientes con hipotiroidismo deben recibir reemplazo
de hormona tiroidea siguiendo las mismas normativas
que indican las guias actuales, comenzando con dosis de
0,8-1,6 pg/kg por dia. En pacientes de edad avanzada y en
aquellos con enfermedad cardiaca se sugiere comenzar con
una dosis mas baja (25-50 pg) y aumentarla lentamente™.
El objetivo del tratamiento de reemplazo con levotiroxina
es lograr el estado eutiroideo. Se repite el laboratorio de
TSH y T4L entre las 6 y 8 semanas de iniciado para titu-
lacion de la dosis.

HIPOFISITIS

La hipofisitis autoinmune es una enfermedad infrecuente;
sin embargo, con el uso de los ICIs pareciera estar en
aumento®.

Se informa una incidencia del 4-20% con el uso de inhibi-
dores de CTLA-4, en particular cuando se usan dosis eleva-
das®y un 5-8% en tratamientos combinados. La asociacion
de anti-CTLA-4 y anti-PD-1/PD-L1 esta descripta como
un factor de riesgo mayor para el desarrollo de hipopitui-
tarismo’. Es poco comun ver afectacion hipofisaria con
inhibidores de PD-1 (0,4%)*!°. En los pacientes con este
tratamiento, si la desarrollan, se asocia con compromiso
aislado del eje cortico-adrenal.

Es mas frecuente en hombres mayores de 60 afios con una
relacion 2,5 veces superior que en las mujeres*>.

Cuadro 3. Afectacion hipofisaria por anti-CTLA-4
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El antecedente de patologia hipofisaria no contraindica el
inicio de la inmunoterapia.

Patogénesis

El verdadero mecanismo fisiopatologico es desconocido.
Diversos estudios preclinicos y clinicos sugieren el dafio
basado en el desarrollo inflamatorio secundario a la auto-
inmunidad (hipofisitis linfocitaria)®.

Los mecanismos propuestos son: el dafo por anticuerpos
IgM e IgG directamente contra antigenos celulares ante
la expresion de proteinas CTLA-4 en hipofisis normales
y reacciones de hipersensibilidad tipo I'V (dependiente de
linfocito T citotoxico)’.

Esta demostrada la existencia de anticuerpos antihipo-
fisarios circulantes en el suero de estos pacientes’. La
frecuencia elevada de hipofisitis, sobre todo con tra-
tamientos combinados, refuerza el papel de diferentes
mecanismos en la pérdida de la regulacion de la respuesta
inmunitaria®.

Presentacion clinica

Los sintomas son variables y a veces se retrasa el diagnds-
tico por superposicion de estos en el contexto de pacientes
oncologicos.

La cefalea y la astenia fueron los sintomas mas frecuen-
temente relatados*>!°,

Clinicamente se manifiesta con sintomas y signos de
déficit hormonales aislados o multiples (hipopituitarismo
parcial o completo)!!, siendo raros los efectos secundarios
al agrandamiento de la glandula (efectos de compresion:
cefaleas o alteraciones visuales o ambas)*®.

El eje tiroideo es el mas frecuentemente afectado seguido
del gonadal y del cortico-adrenal. La presentacion como
una crisis suprarrenal es rara, pero es importante tener la
sospecha clinica y hacer diagnoéstico diferencial con sepsis,
dada la gravedad del cuadro.

Se han descripto casos aislados de diabetes insipida®®
(Cuadro 3).

DEFICIT Hormonas de ADENOHIPOFISIS
- Tirotrofina (TSH) (93%)

- Gonadotrofinas (FSH-LH) (86%)

- Adrenocorticotrofina (ACTH) (75%)
DEFICIT Hormonas de NEUROHIPOFISIS
- Antidiurética (ADH)

EFECTO de MASA

Fatiga, intolerancia al frio, constipacion, piel seca, bradicardia

Infertilidad, disminucion de la libido

Fatiga, anorexia, pérdida de peso

Poliuria, polidipsia

Cefaleas, alteraciones visuales
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El tiempo de aparicion de los sintomas es variable y de-
pende del farmaco utilizado. La media es de 2 a 4 meses,
3,3 a 5,5 meses y 2,7 meses para ipilimumab, anti-PD-1
y la combinacidn, respectivamente®.

Diagnéstico

El diagnostico se basa en la sospecha clinica en todo
paciente que esté usando ICIs, en el laboratorio y la reso-
nancia magnética (RM)%,

La interpretacion bioquimica puede resultar complicada
por ser enfermos graves en tratamiento con otros farmacos
que podrian alterar el eje hipotalamo-hipofisario. Para la
evaluacion debe solicitarse TSH, T4 libre, cortisol mati-
nal, ACTH, FSH, LH, testosterona (hombres) y estradiol
(mujeres)>oS.

Se completa con el dosaje de prolactina (PRL) y factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF 1) con el fin de descartar
otras patologias™®.

La prueba de estimulo con Synacthen® resulta poco qtil,
ya que puede ser normal ante la indemnidad de la glandula
suprarrenal en estadios agudos. La alta sospecha clinica
es fundamental y los pacientes inestables hemodinamica-
mente que reciban ICIs deberan asumirse con insuficiencia
adrenal (IA) secundaria hasta que se demuestre lo contra-
rio*. La RM puede ser normal o mostrar agrandamiento
hipofisario leve a moderado o engrosamiento del tallo
(mayor de 3,3 mm). Se deben descartar metastasis, ade-

-Hipotiroidismo central
-Inestabilidad hemodinamica
-Hipotensién ortostatica
-Hipoglucemia, hiponatremia, nduseas, vomitos
-Aparicion de astenia y cefaleas
-Sintomas o signos de efecto de masa
(Deben descartarse metdstasis 0 procesos
\l infecciosos)
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nomas o procesos infecciosos-infiltrativos de la hipdfisis!!.
Una RM normal no excluye el diagnostico®'2. Si el pa-
ciente se encuentra en tratamiento con glucocorticoides
se puede producir disminucion del tamafio de la glandula
enmascarando el cuadro.

En pacientes con cefalea o sintomas de efecto de masa
debe realizarse una imagen en forma temprana’.

El déficit de uno o mas ejes que involucre al eje cortico-
adrenal o tiroideo y la RM de region selar alterada son
altamente sugestivos (Cuadro 4).

Tratamiento

Ante el diagnostico de hipofisitis se recomienda la evalua-
cion por un endocrindlogo®. Los pacientes asintomaticos,
leves o moderados pueden manejarse ambulatoriamente y
no requieren suspender el tratamiento oncoldgico.

El manejo de los pacientes sintomaticos depende de la
severidad y la presentacion clinica.

La monitorizacion de los sintomas compatibles con algin
déficit hormonal y de reciente aparicion es crucial.

El tratamiento de reemplazo hormonal consiste en dosis de
glucocorticoides (GC) habituales cuando hay IA secundaria
(hidrocortisona 20 a 25 mg/d). En caso de inestabilidad he-
modinamica se usaran dosis mayores de hidrocortisona (100
mg cada 8 horas IV) y en pacientes con sintomas y/o signos de
efecto de masa (alteraciones del campo visual y cefaleas) esta
indicada prednisona 1 mg/kg/dia o equivalente’ (Cuadro 5).

Sospecha
de
Hipofisitis

-Cortisol y ACTH

-TSH y T4l
-Gonadotrofinas, PRL, IGF1
-RM
| — |
£ f | —_——
41 baja Deﬁcle‘ncla de Cortisol bajo
20 +ejes ode
TSH g ACTH
1eje + RM
.. normal/baja \J! pasaagica  normal/bajo
ot — . T
‘ Hipotiroidismo Hipofisitis lns::lrt‘:’l::ria
central
‘ | “-  secundaria
1 -
_-__h'_| Consulta endocrinologia —

Cuadro 4. Algoritmo sugerido para diagnostico de hipofisitis
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HIPOFISITIS
TRATAMIENTO

7

[

Fa N ( 3 ' N
LEVE A MODERADA e
(NO REQUIERE INTERNACION HESHABRIDAD EFECTO DE
| Hg :;o CORRE RIESGO DE | HEMoDNN AMICA MASA
R TR ( o .
NO SUSPENDER ( A
INMUNOTERAPIA INTERNACION -EVALUAR
-REEMPLAZO -SUSPENDER PREDNISONA
- HORMONAL INMUNOTERAPIA -REEMPLAZO
-HIDROCORTISONA b HORMONAL
100 mg C/8 h IV,
% -REEMPLAZO
< HORMONAL

Evaluacion clinica y bioquimica mensual por 6 meses y luego cada 3 meses por 6
meses mas y posteriormente 2 veces al afio + RM a los 3 meses.

Cuadro 5. Algoritmo sugerido para tratamiento de hipofisitis

Debera hacerse reemplazo con levotiroxina en caso de
hipotiroidismo central, pero habra que descartar la IA
en primer término y comenzar con corticoides antes del
inicio de la hormona tiroidea para evitar desencadenar
una crisis suprarrenal. El reemplazo de otros ejes (como
el gonadal) debe considerarse segtin la edad y si el cuadro
clinico lo amerita.

En cuanto a la suspension de la inmunoterapia solo se
llevara a cabo en los pacientes descompensados hasta
lograr su estabilidad.

En los pacientes graves se valorara en forma multidis-
ciplinaria la suspension a largo plazo considerando el
riesgo-beneficio®.

Evolucion

La recuperacion de los ejes afectados es variable. El eje
corticotropo raramente revierte ya que la deficiencia de
ACTH persiste en el 86-100% de los casos. Mientras que
el 57% de los pacientes recuperan la funcionalidad del eje
gonadal, el eje tirotropo se recupera solamente en el 37-
50% de los casos®. El aumento de tamafio de la glandula
hipofisaria puede revertir en 1 a 8 semanas luego de la
terapia con GC.

ADRENALITIS AUTOINMUNE

Incidencia

La insuficiencia suprarrenal primaria (IAP) posterior a la
terapia con ICls ha sido raramente informada, con muy
pocos casos descriptos en la literatura desde el ano 20114,

Seglin la bibliografia, la incidencia es de 0,7%, aunque
puede estar subestimada por el uso de GC como tratamien-
to del cancer o por insuficiencia suprarrenal secundaria
concomitante causada por hipopituitarismo'.

Es extremadamente importante saber de su ocurrencia da-
das las potenciales consecuencias catastroficas que puede
acarrear no reconocer una crisis suprarrenal®. Los casos
descriptos se relacionaron con tratamientos con ipilimu-
mab, nivolumab, pembrolizumab y avelumab®*.

Los casos referidos mostraron que la IAP se desarrollo 10
semanas después de iniciado el tratamiento con anti-PD-1
y 16 semanas después de anti-CTLA-4 4.

Patogénesis

La IAP inducida por ICIs puede producirse como re-
sultado de la inflamacion de las glandulas adrenales. A
la fecha no hay evidencia histoldgica de esta situacion
en los casos comunicados ™.

La patogénesis de la adrenalitis autoinmune es mediada
por células T y otras células del sistema inmunitario
que causan la destruccion de la corteza adrenal. Varios
polimorfismos de genes contribuyen al riesgo genético
de adrenalitis autoinmune, incluidos en los genes de
CTLA-4 y PDCDI1. Ademas los haplotipos HLA-DR3-
DQ2 y HLA-DR4-DQ8 han sido asociados con esta
condicion®. En un informe de seis casos de IAP induci-
da por IClIs, la presencia de anticuerpos antiadrenales
se hallaron en solo dos pacientes (anticuerpos anti-21
hidroxilasa)'.
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La ausencia de anticuerpos no excluye el origen autoin-
munitario de la IAP por ICIs".

Se ha observado agrandamiento bilateral de las glandulas
adrenales en tomografia computarizada de un paciente con
adrenalitis. En otro caso se vio un aumento de la capta-
cion de 18-fluorodesoxiglucosa (FDG) en tomografia por
emision de positrones (PET/TC) y un tercer caso mostro
atrofia de las adrenales durante el seguimiento luego del
diagnostico de insuficiencia suprarrenal't.

Presentacion clinica

Los sintomas y signos incluyen astenia, debilidad, pérdida
de fuerza muscular, descenso de peso, anorexia, sinto-
mas digestivos (nauseas, vomitos y diarrea), sintomas
psiquiatricos (apatia, ansiedad y depresion), pérdida de
la conciencia e hipotension arterial®!*!°,

Diagnéstico

El diagnostico se basa en los hallazgos de laboratorio:
bajos niveles de cortisol matinal con niveles normales
o aumentados de ACTH en plasma y/o la disminucion
de la respuesta de cortisol a la prueba de estimulo con
ACTH'™ En caso de ACTH normal, descartar hipofisitis
(véase Cuadro 4).

Puede observarse hiponatremia, hiperpotasemia e hipo-
glucemia'®. Si se solicita actividad de renina plasmatica
(ARP), estara elevada.

Los estudios por imagenes no son especificos para apoyar
el diagnostico de la IAP por inmunoterapia.

Tratamiento

Distinguir entre insuficiencia adrenal primaria y secundaria
es importante para determinar el tratamiento, dado que
en la primera deben agregarse mineralocorticoides®. La
hidrocortisona (20-25 mg/dia) debe administrarse ante la
sospecha de la enfermedad. No se recomiendan altas dosis
de glucocorticoides'. La fludrocortisona (0,05-0,2 mg/dia)
puede ser administrada combinada con glucocorticoides
si el paciente tiene hiponatremia, hipotension o sintomas
de pérdida de sal'®. El uso de ICIs en pacientes con insufi-
ciencia adrenal primaria debe ser suspendido hasta que se
encuentren estables para reiniciar el tratamiento'.

DIABETES AUTOINMUNE

Incidencia

Es una complicacion poco frecuente.

La incidencia es baja (entre 0,4 y 2%) y se desarrolla
habitualmente dentro del afio de tratamiento.

Se asocia a los pacientes con tratamiento anti PD-1/PD-
L1. No se encontro relacion con el uso de anti CTLA-4.
Esto se explica por la expresion en las células pancreaticas
de PD-L1 yno de CTLA-4. Es conocido el papel protector
del eje PD-1/PD-L1 en la diabetes mellitus tipol(DM1)'.

Vol 40 | N° 3 | Septiembre 2020

Patogénesis

La etiopatogenia responde a la destruccion de las células
beta secundaria a la autorreactividad de las células T y
donde el factor genético es determinante.

Los haplotipos HLA-DR3-DQ2 o HLA-DR4-DQS8 son de
mayor riesgo. Los pacientes bajo tratamiento con ICIs y
que ademas han recibido previamente otras inmunoterapias
son mas susceptibles a la diabetes autoinmune®®.

Presentacion clinica

Se debe considerar este efecto adverso ante los sintomas
y signos de hiperglucemia (poliuria, polidipsia y pérdida
de peso)*®.

Hay diferencias entre adultos y nifios. Los nifios presentan
un cuadro mas severo, mientras que los adultos pueden
tener una expresion clinica mas lenta.

A pesar de que los tratamientos con ICIs se asocian a
diabetes tipo 1, se han descripto hiperglucemia y des-
compensacion metabodlica en pacientes con diabetes tipo
2, no pudiendo excluirse en estos casos la autoinmunidad
previa (diabetes autoinmune latente del adulto [LADAY]).
La cetoacidosis se presentd en el 75% de los casos, la
mayoria tenia bajo nivel de péptido C con hemoglobina
glucosilada (HbA1c) moderadamente alta, lo que hace
pensar en una evolucion rapida.

El tiempo medio de aparicion de los sintomas fue de 8,5
semanas®.

Diagnéstico

La medicion de glucemia previa a la administracion de la
inmunoterapia es de buena practica.

La automonitorizacion ambulatoria de la glucemia no
permite predecir qué pacientes desarrollaran la enferme-
dad; por lo tanto no estaria indicada en forma preventiva.
Aunque la presencia de anticuerpos apoya la naturaleza
autoinmunitaria de la enfermedad, los anticuerpos antiglu-
tamato descarboxilasa (GADA) se observaron en el 52%
de los pacientes con inmunoterapia'?.

En los pacientes diabéticos tipo 2 con buen control me-
tabolico, que empeoran los controles en forma aguda, se
sugiere solicitar anticuerpos GADA 2.

La medicion del péptido C no es estrictamente necesaria
para el diagnostico.

Si bien suele estar disminuido, puede presentar fluctua-
ciones en el tiempo'?.

Se sugiere la interconsulta a Endocrinologia para el segui-
miento de estos pacientes, a fin de poder evaluar si es un
paciente con diabetes mellitus tipo 1, LADA o diabetes
secundaria a IClIs.

Tratamiento
Cuando se confirma el diagnostico, el tratamiento es la
insulina®3!4,
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Los ICIs deben discontinuarse en forma transitoria hasta
que se logre compensar al paciente, pero no esta recomen-
dada la suspension del tratamiento por este efecto adverso’.
Las altas dosis de glucocorticoides fueron ineficaces en
revertir o prevenir su desarrollo®.

OTRAS

Hipoparatiroidismo

Es un evento adverso infrecuente y con pocos casos in-
formados.

Puede presentarse luego de 1 a 4 meses de iniciado el
tratamiento.

Clinicamente puede haber sintomas de hipocalcemia
aguda, leve o grave. Algunos pacientes presentaron con-
vulsiones*.

Debera suspenderse la medicacion hasta lograr estabilizar
al paciente.

El tratamiento consiste en la reposicion de calcio oral
o intravenoso, segun la gravedad de la hipocalcemia, y
vitamina D*!4,

Sindromes poliglandulares

Puede existir el compromiso de varias glandulas.

Las asociaciones descriptas con mayor frecuencia pueden
ser: tiroiditis y diabetes tipo 1 e hipotiroidismo e insufi-
ciencia suprarrenal'’,

Consecuencias endocrinas del uso de altas dosis
de glucocorticoides

Alrededor de un tercio de los pacientes que reciben
ICIs requeriran altas dosis de glucocorticoides como
tratamiento para el manejo de los efectos adversos in-
munorrelacionados no endocrinos con un mayor riesgo
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de desarrollar hiperglucemia, osteoporosis y supresion
del eje adrenal®.

CONCLUSIONES

Existe un elevado riesgo de efectos adversos endocrinos
inmunorrelacionados durante el tratamiento con inhibido-
res de los puntos de control inmunitario, particularmente
cuando se implementa terapia combinada.

Los pacientes tratados con anticuerpos anti CTLA-4 tienen
un mayor riesgo de hipofisitis, mientras que los tratados
con anticuerpos anti PD-1/PD-L1 tienen mayor riesgo de
disfuncion tiroidea primaria y diabetes.

Raramente los pacientes desarrollan diabetes mellitus tipo
1, diabetes insipida, insuficiencia suprarrenal primaria o
hipoparatiroidismo. El reconocimiento temprano de estas
endocrinopatias permite desarrollar estrategias terapéuti-
cas con reemplazo hormonal.

El riesgo de desarrollar una endocrinopatia es mayor al
inicio de tratamiento, lo que justifica la monitorizacion
clinica y bioquimica antes de cada ciclo los primeros 6 me-
ses, seguido de una monitorizacion regular los siguientes
6 meses y posteriormente si existe sintomatologia.

En muy pocos casos esta indicada la suspension de la
inmunoterapia.

Tanto los ejes tiroideos como el gonadal pueden recupe-
rarse. No es comun la recuperacion del eje adrenal y la
diabetes, lo que lleva a la necesidad permanente de terapia
de reemplazo.

La comunicacion y la coordinacion entre oncdlogos y endo-
crindlogos pueden facilitar el manejo optimo de estos pacien-
tes que desarrollan endocrinopatias relacionadas con ICIs.
Seran necesarios mas estudios para predecir qué pacientes
tienen mayor riesgo de desarrollar estos efectos adversos.
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Aportes de la biotecnologia al diagnostico y
tratamiento de la enfermedad renal crénica y
comorbilidades frecuentes

Adriana M. Carlucci, Camila P. Cervellera, Caroline M. De Sa Sampayo, Antonella De Vito,
Cristian A. Villafafie, Carolina J. Martin, Aida E. Sterin Prync y Carlos M. Schreck

RESUMEN

Este trabajo tiene como objetivo revisar las contribuciones de la biotecnologia, en relacion con el tratamiento, diagnodstico y la monitorizacion
de la enfermedad renal cronica (ERC) y sus comorbilidades mas frecuentes, especialmente la anemia. En relacion con los tratamientos, enfoca-
mos el desarrollo de productos biofarmacéuticos como los agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESA), que fueron los primeros biofarmacos
utilizados para el tratamiento de la anemia asociada a la ERC; analizamos sus caracteristicas y utilizacion actual después de varios afios de expe-
riencia clinica, asi como también otras alternativas en desarrollo. Revisamos distintos tipos de bioterapias, la utilizacion de las células estromales
mesenquimales de médula 6sea (MSC) y tratamientos alternativos con modificaciones dietarias, que se basan en la asociacion entre la microbiota
intestinal de los pacientes renales cronicos y sus condiciones fisiopatologicas. Finalmente, en relacion con el diagnoéstico y monitorizacion, nos
referimos al estudio y validacion de biomarcadores diagndsticos, predictivos y terapéuticos que han permitido optimizar los resultados clinicos
en este tipo de pacientes.

Palabras clave: nefropatias, insuficiencia renal cronica, biofarmacos antianémicos, bioterapias, biomarcadores, anemia.

BIOTECHNOLOGY CONTRIBUTION TO THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CHRONIC KIDNEY
DISEASE AND FREQUENT COMORBIDITIES

ABSTRACT

The aim of this work is to review the contributions of biotechnology, in relation to the treatment, diagnosis and monitoring of chronic kidney di-
sease (CKD) and its most frequent comorbidities, especially anemia. Regarding the treatment, we focus on the development of biopharmaceutical
products such as erythropoiesis stimulating agents (ESA), which were the first biopharmaceuticals used to treat anemia associated with chronic
kidney disease (CKD). We analyzed their characteristics and their current use after several years of clinical experience, as well as other alterna-
tives in development. We also review different types of biotherapies, the use of bone marrow mesenchymal stromal cells (MSC) and alternative
treatments with dietary modifications, which are based on the association between the intestinal microbiota of chronic kidney patients and their
pathophysiological conditions. Finally, in relation to diagnosis and monitoring, we refer to the study and validation of diagnostic, predictive and
therapeutic biomarkers that have made clinical results possible to be optimized in this type of patient.

Key words: nephropathies, chronic kidney disease, anti anemia biopharmaceutics, biotherapies, biomarkers, anemia.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal es una causa prevalente de discapa-
cidad y muerte en todo el mundo. En 2014, mas del 10%
de los adultos en Estados Unidos presentaba algun tipo de
enfermedad renal. Las enfermedades renales se clasifican
—segun el tiempo de evolucion—en: lesion (injuria) renal
aguda (IRA) y enfermedad renal cronica (ERC); reciente-
mente se ha propuesto una tercera categoria, enfermedad
renal aguda, con un tiempo de evolucion intermedio entre
IRAy ERC'.

Recibido: 16/07/19 Aceptado:10/06/20
Bioquimica (A.S.P.,C.P.C.,C.M.D.S.S., C.J.M.), Farmacia (A.M.C.,
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Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.
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Enfermedad renal crénica

La enfermedad renal crénica (ERC o CKD,Chronic Kid-
ney Disease) se define como la presencia de dafio renal
o disminucion de la funcion renal por mas de 3 meses de
duracion. El dafio renal se refiere a alteraciones presentes
en las imagenes renales, la histologia renal, el sedimento
urinario (hematuria, leucocituria) o el aumento en la ex-
crecion de albumina. La disminucion en la funcion renal
se refiere a la concentracion elevada de creatinina sérica
(Crs) y una disminucion en la tasa de filtrado glomerular,
estimada a través de una ecuacion basada en la creatinina
sérica (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration CKD-EPI) u otras. La ERC esta asociada con un
mayor riesgo de morbilidad cardiovascular, mala calidad de
vida y muerte prematura. Es frecuentemente asintomatica
y puede evolucionar a la etapa terminal (ESRD, end stage
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renal disease), que requiere reemplazo de la funcion renal
mediante dialisis o trasplante de rifion.

A medida que progresa, la enfermedad se asocia frecuen-
temente con anemia de origen multifactorial (Cuadro 1),
que afecta al 50% de los pacientes con estadios 3 y 4.
El déficit en la produccion de eritropoyetina (EPO) es
una de las causas mas importantes de la anemia renal.
La produccién de EPO a través de la ingenieria de ADN
recombinante para tratar la anemia renal es uno de los
aportes mas importantes de la biotecnologia a la nefrologia.

Lesion renal aguda

La lesion renal aguda (IRA) es una disminucioén en la
funciéon renal que ocurre muy rapidamente. Las guias
“Enfermedad renal: mejora de los resultados mundiales”
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO por
su sigla en inglés) la definen segun los siguientes criterios:
1) aumento de la Crs > 0,3 mg% en menos de 48 horas, 2)
aumento de la Crs > 1,5 veces el valor basal dentro de 7
dias, 3) disminucion en la diuresis a < 0,5 mL/kg/h durante
6 horas. Se produce retencion de productos de desecho ni-
trogenados (urea y creatinina) e incapacidad para manejar
adecuadamente el medio interno y el volumen del compar-
timento extracelular (determinante de la presion arterial).
Si bien las causas de lesion al epitelio tubular son multi-
ples, los mecanismos finales son tres: 1) daiio por isquemia/
reperfusion, 2) sepsis y 3) dafio por toxicidad (moléculas
toxicas endogenas o exdgenas). En la isquemia/reperfu-
siéon ocurre una disminucion de la oxigenacion tisular.
Esto produce agotamiento de ATP, deterioro metabolico,
apoptosis y produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS, Reactive Oxygen Species). Durante el periodo de
reperfusion aumenta el dafio oxidativo por el incremento
de la produccion de ROS, que supera la capacidad de las
enzimas antioxidantes del rifion. Otro mecanismo que se
produce durante la I/R es la vasoconstriccion, que poten-
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cia la isquemia e inflamacion. El segmento tubular mas
afectado es S3 (pars recta del tubulo proximal).

LaIRA por I/R es, a menudo, el resultado de una hipoten-
sion severa y sostenida que puede ocurrir en pacientes que
sangran o tienen abundantes pérdidas de sodio (Na*) por
el tubo digestivo o la orina y, en particular, en pacientes
susceptibles por patologias que cursan cronicamente con
bajo volumen circulante efectivo (pacientes con enferme-
dad cardiaca y cirrosis hepatica).

A continuacion, analizamos los aportes que la biotecnologia
realiza a través de: biofarmacos aprobados, tratamientos en
evaluacion con nuevos enfoques, bioterapias en distintas
etapas de ensayos clinicos y posibles biomarcadores que
puedan mejorar los diagnosticos y tratamientos actuales®>.

DESARROLLO

1. Biofarmacos

1.1. Agentes estimulantes de la eritropoyesis:
farmacodinamia y farmacocinética

La anemia renal, presente en los estadios mas avanzados de la
ERC, produce morbilidad y disminucion en la calidad de
vida de los pacientes. El déficit relativo de EPO es una
causa principal de esta anemia; por eso, en muchos casos,
el tratamiento consiste en la administracion de agentes
estimulantes de la eritropoyesis (ESAs por sus siglas en
inglés). En la figura 1 se esquematiza el mecanismo de

feedback + de la EPO y otros ESAs?.

La EPO es un factor de crecimiento eritropoyético. La glu-
coproteina natural tiene 166 aminoacidos que se activan al
perder una arginina carboxilada terminal por accion de una
carboxipeptidasa intracelular, por lo que su forma activa
tiene 165 aminoacidos. Es una proteina especie especifica,
ya que hay diferencias entre la EPO humana, de mono
y de raton, capaces de generar respuesta inmunologica.
La EPO humana posee 4 cisteinas ligadas por puentes
disulfuro internos entre las posiciones 29-33 y 7-161,

Cuadro 1. Causas mas relevantes implicadas en anemia y ferropenia asociadas a la enfermedad renal cronica

Anemi

Ferropenia (déficit de hierro)

Produccién insuficiente de eritroproyetina (EPO) Pérdidas sanguineas

Como consecuencia de la hemorragia gastrointestinal y otras asociadas a la

trombopatia urémica

Déficit absoluto o funcional de hierro

Absorcidn intestinal de hierro disminuida

por el uso de antiacidos o de quelantes al fésforo

las restricciones dietéticas prescriptas

la menor apetencia por alimentos ricos en hierro de estos pacientes

o el aumento de los valores de hepcidina, que bloquea su absorcion intestinal

Supervivencia reducida de eritrocitos

Aumento de la utilizacion de hierro durante el tratamiento con Agentes Estimula-

dores de la Eritropoyesis (ESA)

Deficiencias nutricionales (folato, vitamina B12) Disminucion de la liberacion de hierro desde los depdsitos tisulares por el aumento

de los valores de hepcidina
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Figura 1. Mecanismo de accién y funcion de la eritropoyetina (EPO) y demds agentes
estimulantes de la eritropoyesis (ESAs, Erithopoyesis Stimulating Agents). El circuito
verde —comienza con la disminucién de oxigeno- es un feedback positivo que aumenta
la eritropoyesis, culmina en el aumento de oxigeno en los tejidos, induciendo el feedback
negativo que disminuye la produccién de EPO y la eritropoyesis.

cuya conservacion es necesaria para el mantenimiento de
la actividad bioldgica in vivo. Esté glicosilada principal-
mente con acido sidlico, hexosas, N-acetilglucosamina,
N-acetilgalactosamina y acido N-acetilneuraminico. La
estructura proteica es importante para la union al receptor
y su glicosilacion con 4cido sialico es importante para el
metabolismo? ya que disminuye la afinidad por el receptor,
lo que impacta en la vida media de esta y por lo tanto en
el mantenimiento de la actividad bioldgica in vivo por
mas tiempo. El peso molecular aparente es de 32 000 a
40 000 daltons®. Es producida en un 90% en las células
intersticiales de tipo fibroblasto que rodean los tiibulos de
la corteza del rifidn y la médula exterior, donde tiene lugar
buena parte del consumo de oxigeno en los rifiones; el 10%
restante se forma fundamentalmente en el higado?®. Es el
principal regulador de la produccion de gldbulos rojos,
participa en todas las fases de desarrollo eritroide, actuando
especialmente en los precursores: unidades formadoras
de colonias eritroides y unidades formadoras de colonias
eritroides de la bursa (BFU-E y CFU-E por sus siglas en
inglés). Una vez que se fija a su receptor en la superficie
celular, activa vias de transduccién de sefiales que inter-
fieren con la apoptosis y estimulan la proliferacion.

La hipoxia desencadena un incremento del AMPc en las
células productoras de EPO; este mensajero activa a su vez
auna proteinquinasa A, la que produce la fosforilacion de
varias proteinas que son necesarias en la transcripcion del
ADN vy el proceso de traduccion para la sintesis final de
la molécula de EPO. Regula su propia respuesta celular
al modificar el nimero de receptores de EPO a través
de la disminucion (“down regulation”) o aumento (“up
regulation”) de estos, segin el nimero de moléculas de
EPO presentes en el medio extracelular. La vida media de
estos receptores fue estimada en 1 a 4 horas?.

La produccion de EPO se ve afectada en pacientes con
ERC constituyendo la causa primaria de su anemia.
Los ESA comercializados son: epoetinalfa, darbepoetin
alfa y metoxi-polietilenglicol epoetina beta.
La epoetina alfa es EPO humana recombinante, expresada
en células de ovario de hamster chino, con idéntica far-
macocinética, actividad biologica y actividad especifica
que la endogena.
Los tres ESA aprobados para su comercializacion per-
tenecen a 2 generaciones diferentes y tienen distintas
propiedades farmacocinéticas®*:
» Epoetina alfa (primera generacion)
Eritropoyetina humana recombinante
Uso por via subcuténea (SC) o intravenosa (IV)
Tiempo de eliminacion: 4 horas en pacientes sanos (IV)
y 24 horas (SC)
» Darbepoetina alfa (segunda generacion)
Tiene cinco cadenas de azticares unidos a N, en lugar
de tres.
Mayor vida media. Los niveles en la circulacion perma-
necen por encima de la concentraciéon minima necesaria
para estimular la eritropoyesis durante mas tiempo.
Requiere menos frecuencia de administracion.
* Metoxi-polietilenglicol: epoetina beta (segunda gene-
racion)
Interacciona con el receptor de eritropoyetina.
Es un activador continuo del receptor (asociaciéon mas
lenta y disociacion rapida).
Mayor actividad y vida media.
A continuacién se resumen los principales parametros
farmacocinéticos luego de la administracion de metoxi-
polietilenglicol epoetina beta por via subcutanea y
intravenosa, en pacientes anémicos con ERC dializados
(ERC/D) y no dializados (ERC/ND).
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ADMINISTRACION SUBCUTANEA

Pacientes con enfermedad renal crénica en dialisis
¢ Concentracion maxima: 72 horas

« Area bajo la curva: 62%

* Tiempo de vida media: 139 horas

Pacientes con enfermedad renal crénica no
dializados

¢ Concentracion maxima: 95 horas

« Area bajo la curva: 54%

* Tiempo de vida media: 142 horas
ADMINISTRACION INTRAVENOSA

Pacientes con enfermedad renal crénica dializados
y no dializados

e Aclaramiento: 0,494 mL/h/kg peso

* Tiempo de vida media: 134 horas

1.2 ESA: recomendaciones para seguir para su
administracion?

Antes de empezar el tratamiento con un ESA, se debe op-
timizar el perfil ferrocinético y controlar la presion arterial.
Sin hierro no se logra la eritropoyesis y la aplicacion de ESA
produce aumento transitorio en la presion arterial. Durante el
tratamiento se debe medir la concentracion de hemoglobina
(Hb) semanalmente® hasta lograr la estabilidad y los objetivos
de concentracion deseada. La respuesta a la presion sanguinea
deberia seguir siendo monitorizada porque podria aumentar
en algunos pacientes; también se recomienda verificar el
estado del hierro mensualmente porque se transfiere una
gran cantidad desde los tejidos de almacenamiento para el
desarrollo eritroide y la induccion de deficiencia de hierro
frecuentemente limita la eficacia del tratamiento con ESA.
Los principales efectos adversos asociados a los ESA son trom-
bosis, hipertension arterial (HTA) y eventos cardiovasculares®.
La figura 2 resume los conocimientos adquiridos sobre
el tratamiento con ESA en pacientes con ERC. Indica be-
neficios claros para los pacientes con concentraciones de
Hb basal menores de 10 g/dL y objetivos de tratamiento
moderados (Hb menor de 13 g/dL), utilizando ademas el
criterio clinico para individualizar el objetivo de Hb en
funcion de cada paciente: enfermedades respiratorias,
cardiovasculares, trombofilia.

Recomendaciones para seguir durante la eleccién

de la dosis de un ESA

» Evaluar las causas concomitantes de anemia antes de
iniciar la terapia.

« Utilizar la terapia ESA con precaucion en pacientes que
tengan patologias adicionales, como antecedentes de
trombosis/trombofilia maligna/severa.

* En pacientes adultos con ERC/ND (ND/CKD), con una
concentracion de Hb > 10,0 g/dL, se sugiere no iniciar
la terapia con ESA.

» Para pacientes adultos con IRC/ND (ND/CKD), con
concentracion de Hb < 10,0 g/dL, la decision de iniciar
el tratamiento sera individualizada segtn la tasa de caida
de la concentracion de Hb y el estado clinico del paciente.

 Para todos los pacientes pediatricos con ERC (CKD), la
seleccion de la concentracion de Hb en la que se inicia
la terapia ESA en el paciente es individual.

1.3 Alternativa de los ESA: farmacos que actuan sobre el
sistema del factor inducible de hipoxia

Debido a los efectos no deseados de los ESA, recien-
temente se han desarrollado nuevos enfoques que se
encuentran en fase de ensayos clinicos?; estos farmacos
actuan sobre las moléculas implicadas en la percepcion
de la hipoxia tisular, entre ellos el factor inducible por la
hipoxia o proteina HIF. Esta proteina es un heterodimero
formado por una subunidad alfa y una beta, siendo la alfa
la proteina limitante para el reconocimiento del oxigeno.
En condiciones normoxicas, las enzimas prolilhidroxila-
sas (PH-HIF) —que son dependientes de oxigeno— actilan
sobre la subunidad alfa del factor inducido por la hipoxia
degradandolo. En cambio —en condiciones hipoxicas—,
al utilizar inhibidores de las enzimas prolilhidroxilasas
(PH-HIF) se impide su accion, HIF-alfa no es degradada
y puede translocarse al nucleo, donde se unira con la su-
bunidad HIF-beta para activar los elementos de respuesta
a la hipoxia, que transcribiran los genes de respuesta
hipoxica. En la figura 3 se describe el resultado de la ac-
tivacion de estos genes*. Los PH-HIF serian eficaces en
el corto y mediano plazo, pero sus efectos todavia deben
ser estudiados en el uso a largo plazo.

Concentracion <

de Hb target, g/dL

10 g/dL 13g/dL
e <10,115 g/dl e
Beneficlo claro sin ninguna Rlesgo sin beneficlos
evidencladerlesgo S ita adiclonales
8 9 10 11 12 13 14

Figura 2. Esquema representativo de riesgo/beneficio considerando la concentracién de hemoglobina (Hb) para
conseguir (target) durante el tratamiento con ESA en distintas situaciones.
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INHIBIDORES DE PH-HIF

Hidrolisis dela Roxadustat;
Degradacionde la Daprodustat;
subunidad alfa Molidustat
Nivel de NORMAL i
oxigeno
 BAJO
CITOPLASMA |
NUCLEO ]

EPO
Hepcidina Receptor EPO
DMT1
DcytB
Transferrina
Receptor de transferrina
Ceruloplasmina

Figura 3. Resumen del sistema del factor inducible de hipoxia (HIF).

2. Bioterapias

2.1 Células madre mesenquimales multipotentes

En los ultimos anos, el uso de células estromales mesen-
quimales (MSC, mesenchymal stromal cells) ha surgido
como una terapia prometedora para varias enfermedades,
incluidas las nefropatias’. Las MSC son aquellas células
multipotentes que provienen del mesodermo, del cual se
desarrollan los tejidos de tipo conjuntivo (cartilago, hueso,
tejido adiposo, tendones, etc.). Se pueden aislar de: médula
osea, tejido adiposo, periostio, membrana sinovial, pulpa
dental, tejido o sangre de cordon umbilical, placenta y
liquido amniédtico.

En modelos animales, las MSC han demostrado ace-
leracion en la recuperacion de la IRA y disminuyen la
progresion de la ERC en modelos de diabetes (DBT) tipo
1 y poliquistosis renal. Sus efectos son principalmente
paracrinos: inmunomodulacién, regulacion de la infla-
macion, secrecion de factores troficos y, posiblemente,
diferenciacion de precursores renales. Esto muestra la
potencia de las MSC para ser usadas en regeneracion
de tejidos, inmunomodulacién o mejora de recepcion de
trasplante’ (véase en Material Suplementario - Cuadro 1.
Criterios minimos para definir células estromales mesen-
quimales humanas).

Después de su administracion sistémica, las MSC se
trasladan a sitios de inflamacion, lesiones y tumores, pero
también pueden quedar atrapadas en diferentes tejidos y
organos (higado, bazo, pulmones) disminuyendo el nume-
ro de células en el 6rgano objetivo®.

Las MSC son una bioterapia prometedora para un amplio
rango de necesidades médicas no resueltas.

En los pacientes con ERC, esta terapia celular podria
contribuir a mejorar el pronostico de la nefropatia, limitar

la fibrosis gracias al aporte de factores troficos, promover
la angiogénesis, inhibir la apoptosis, atenuar los eventos
inflamatorios por su potencial inmunomodulador y con-
tribuir a la regeneracion renal’.
La inmunomodulacién de las MSC genera un entorno
inmunotolerante y reduce la respuesta inmunitaria de las
células efectoras como monocitos/macrofagos, células
dendriticas, células T o B, y también de las células alogé-
nicas. Expresan HLA/MHC clase I y de forma inducible
HLA/MHC clase II, pero presentan un perfil hipoinmuno-
génico®. Los aspectos para considerar en el tratamiento son:
numero de administraciones, dosis especifica ¢ interaccion
con la supresion inmunologica.
Las MSC secretan varias proteinas y particulas:
* Enzimas
» Citoquinas
» Factores de crecimiento
 Particulas: vesiculas extracelulares (EV), microvesicu-
las (MV) o exosomas.
Existen multiples factores que median los efectos pa-
racrinos y confieren renoproteccion por accion sobre la
inflamacion, la apoptosis y el estrés oxidativo. La fibrosis
renal es un deposito de ECM (matriz extracelular) en el
parénquima renal que reemplaza al tejido funcionante y
ocurre por un desequilibrio entre su acumulacion y su
degradacion/restauracion. Esto ocurre durante la regene-
racion del tejido en la IRA y durante la progresion de la
ERC y conduce a la enfermedad renal en etapa terminal.
Las MSC podrian prevenir/disminuir la fibrosis porque
compensarian ese desequilibrio a través de la represion
de los inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP
por sus siglas en inglés) que permitiria que la matriz ex-
tracelular (ECM) sea degradada por las metaloproteasas
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de la matriz (MMP por sus siglas en inglés) y evitar la
acumulacion de ECM vy la fibrosis®.

Las MSC y sus EV parecen contrarrestar, también, los
principales eventos fisiopatologicos descriptos para
IRA/R. Sin embargo, se necesitan mas estudios antes de
trasladar a la clinica esta terapia.

Se realizaron numerosos estudios preclinicos y clinicos
usando células MSC para tratar la nefropatia diabética,
que incluyeron células madre alogénicas y xenogénicas y
también estan en curso ensayos clinicos con cé¢lulas madre
autdlogas y alogénicas’. Se utilizaron modelos animales
diabéticos, como el STZ (que induce diabetes tipo 1 por
accion toxica de la estreptozotocina sobre los islotes de Lan-
gerhans) y modelos con deficiencia de receptor de leptina
(diabetes tipo 2) para comprender la progresion que ocurre
en los diferentes tipos de pacientes diabéticos'® (Cuadro 2).
Estos ensayos confirmaron los beneficios de BM-MSC (MSC
de médula dsea) en los modelos de nefropatia diabética
resistentes a la insulina y con insuficiencia de insulina, con
resultados positivos utilizando no solo células sino también el
medio liquido que estuvo en contacto con las células (medio
condicionado). Esto indica que podrian ser mas relevantes
las EV y la liberacion de citoquinas que las células''. Estos
hallazgos sugieren que seria el microambiente prorregenera-
tivo desencadenado por las MSC lo que conserva la funcion
renal y la estructura en ratones con diabetes.

Actualmente se estan llevando a cabo dos ensayos clinicos
para estudiar seguridad, viabilidad y tolerabilidad de las
intervenciones basadas en hMSC (MSC humanas) alogé-
nicas y la eficacia en pacientes con nefropatia diabética’.
También se ha estudiado el efecto de la MSC en la nefropatia
cronica del injerto. Esta es la principal causa de pérdida del
trasplante renal luego del afo de realizado. Es una patologia
compleja y multifactorial, pero el mecanismo mas importan-
te es el rechazo cronico. Para tratar el desarrollo de fibrosis
intersticial y atrofia tubular, el uso de células madre surge
como posibilidad para crear nuevos regimenes en combina-
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cion con farmacos inmunosupresores o para minimizar sus
dosis necesarias y preservar la funcion renal®'2,

En el Material Suplementario - Cuadro 2 se retinen los
resultados de cuatro ensayos clinicos concluidos utilizando
MSC en combinacion con fAirmacos inmunosupresores'>-'¢.,
Queda por resolver cuando es el mejor momento para la
administracion y la dosis correspondiente, asi como eva-
luar los posibles efectos sinérgicos o antagdnicos entre las
MSC y los farmacos inmunosupresores’.

En el Material Suplementario - Figura 1 se resumen los
principales mecanismos de accion de las MSC como
terapia celular en enfermedades renales, observados en
estudios preclinicos y clinicos®.

2.2 Microbiota intestinal

La microbiota intestinal cumple —entre otras funciones—
con la catabolizacion de las proteinas de la dieta. Algunos
de los metabolitos generados, como la trimetilamina, el
paracresol e indol, se transforman en toxinas en el higado
como indoxil sulfato, P-cresol, 6xido de N-trimetilamina
(véase en Material Suplementario - Cuadro 3 toxinas
urémicas y sus acciones en el organismo). Cuando la co-
munidad intestinal microbiana se presenta desbalanceada,
con cambios cualitativos y cuantitativos en su composicion
y actividad metabdlica (disbiosis), existe una mayor pro-
duccién de estos metabolitos y las toxinas derivadas de
ellos. Varios de estos metabolitos toxicos se eliminan en
la orina, pero se acumulan en pacientes con ERC. Algunos
autores han propuesto que, modulando la microbiota en
la ERC, se podria llegar a disminuir la concentracion de
toxinas urémicas derivadas del intestino.

La microbiota intestinal en pacientes con ERC se puede
modular mediante el consumo de determinados productos
como probidticos, prebioticos, dietas ricas en fibras e
inhibidores de la a glicosidasa del intestino delgado, que
cumplirian con un potencial efecto terapéutico (véase en
Material Suplementario - Cuadro 4)".

Cuadro 2. Resumen de resultados obtenidos en estudios preclinicos y clinicos para nefropatia diabética®'

Estudios preclinicos y clinicos para nefropatia diabética
Modelo de ratones Se realiz6 una infusion intracardiaca de
diabéticos STZ

derivadas de médula ésea humana)

Modelo de ratones Se administré BM-MSC

similar de STZ

Un ensayo clinico Pacientes tratados con células

humano completo precursoras mesenquimales

realizado en 2016 derivadas de médula 6sea

hBM-MSC (células estromales mesenquimales

Se observo que se redujo la deposicion de matriz
mesangial y se restaurd el dafio pancreatico (la
restauracién del tejido secretor de insulina no se ha
confirmado en los Ultimos estudios)

Se observo una reduccién significativa de la

la glomeruloesclerosis y la deposicién de ECM, tanto en
presencia como en ausencia de la normalizacion de la
glucosa debido a la regeneracion pancreatica®

No reveld efectos adversos abgénicos en comparacion
con placebo

Sin embargo, los resultados respecto a la mejoria de la
funcién renal no fueron concluyentes, lo que sugiere que
podrian ser necesarias poblaciones mas grandes y estudios
a largo plazo't
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3. Biomarcadores

3.1Marcadores diagndsticos

La deficiencia de hierro es comun en los pacientes con
ERC por multiples mecanismos: las pérdidas en el circuito
extracorporeo de hemodialisis, las pérdidas gastrointesti-
nales y un manejo inadecuado del hierro biodisponible de
la dieta. Asi, cursan con disminucion de las reservas tota-
les de hierro, por lo que la disponibilidad de marcadores
diagnéstico validados para ferropenia es una herramienta
fundamental en el manejo clinico (véase en Material
Suplementario - Cuadro 5. Los analitos que se considera
conveniente medir en el laboratorio, caracteristicas y
consideracion particulares)'s.

Se han desarrollado biomarcadores de la ferrocinética
(sideremia, saturacion de transferrina, ferritina) que son
de uso cotidiano. Ademas, se ha examinado el papel bio-
marcador del receptor soluble de transferrina (sTfR) y la
hepcidina. Ambos son prometedores pero requieren mas
investigacion para establecer la mejor forma de uso en
la anemia por ERC. También requeriran el desarrollo de
plataformas de analisis estandarizadas y de bajo costo'®.

3.2 Marcadores predictivos

Lahemoglobina glicosilada (HbA1c¢) (') no es un marcador

bioquimico util en pacientes con ERC ya que:

* la elevada concentracion plasmatica de urea acorta la
vida media de los eritrocitos y también deriva en la
formacion de hemoglobina carbamilada que interfiere
en la glicosilacion de la hemoglobina,

« las transfusiones modifican los valores,

* la administraciéon de EPO induce la produccion de
nuevos globulos rojos.

La albuimina glicosilada, en cambio, parece ser un para-

metro que predice mejor las fluctuaciones de glucosa en

pacientes diabéticos con ERC.

Se requiere investigacion adicional para encontrar marca-

dores de control glucémico alternativos que podrian verse

menos afectados por el milieu de la uremia.

La anemia también se considera un indice de inflamacion

cronica y mala nutricion. En pacientes diabéticos con

ERC y anemia, los valores mas altos de proteina reactiva

C se asociaron con un mayor riesgo de enfermedad renal

terminal futura'.

3.3 Marcadores terapéuticos

La conexina 43 (Cx43) es la mas expresada dentro de una
familia de proteinas que establecen puentes de comuni-
cacion intercelulares distribuidos por todos los tejidos®.
Estas proteinas participan en la formacion de uniones en
hendidura (o gap junctions), que comunican el citoplasma
de dos células adyacentes. Asi, permiten la comunicacion
mediante el intercambio de mediadores quimicos de
bajo peso molecular (iones Ca*", Na*, etc.) y segundos
mensajeros (AMPc, IP3, etc.). Ademas, los conexones no
acoplados pueden permitir la comunicacion entre la célula
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y el medio extracelular (véase en Material Suplementario
- Cuadro 6).

Las conexinas estan implicadas en una amplia variedad
de funciones fisiologicas:

* Crecimiento celular

* Secrecion glandular

» Homeostasis vascular y angiogénesis

* Proliferacion

* Desarrollo 6seo

* Morfogénesis cardiaca

* Funcion glial y migracion neuronal

e Respuesta inflamatoria.

La inhibicion en la funcion de las conexinas podria tener un
papel antiinfimatorio en algunas patologias. Para prevenir la
sefializacion de Cx43 se usaron, como abordajes terapéuticos,
oligonucleétidos antisentido (AS-ODN) y péptidos miméti-
cos de conexina, disefiados para imitar secuencias en bucles
extracelulares o intracelulares de proteinas conexina®.

Se demostrd que la inhibicion de Cx43 por los AS-ODN
amortigua las respuestas inflamatorias y promueve repara-
cion tisular en el sistema nervioso central, piel, corazon y
endotelio vascular. También inhibi6 la inflamacion renal,
la fibrosis y preservo de manera eficaz la funcion renal en
los modelos animales de ERC?.

Los péptidos miméticos de la conexina son bloqueadores
especificos; GAP19 (bloqueador del hemicanal) y GAP26
(bloqueador de la unién brecha) dificultaron las respuestas
inducidas por el factor de crecimiento tumoral B en las
células tubulares y previnieron los cambios en el citoes-
queleto y la apoptosis en los podocitos.

Como conclusion, la Cx43 fue identificada como un nue-
vo mediador de la enfermedad renal involucrado en pro-
cesos centrales de inflamacién y fibrosis. Su inhibicion,
incluso después del inicio de la enfermedad, fue capaz
de atenuar el dafio renal y preservar la funcion renal en
modelos animales de ERC vascular, tubular y glomerular;
constituyéndose en un blanco terapéutico promisorio?.

DISCUSION

La ERC es una patologia progresiva cada vez mas frecuen-
te, a medida que se prolonga la expectativa de vida de la
poblacion en general. Entre las comorbilidades asociadas
se encuentran anemia, diabetes, hipertension y obesidad.
Su diagnostico y seguimiento terapéutico se convirtié en
un verdadero desafio clinico por su prevalencia. La apari-
cion de la r-HuEPO (eritropoyetina recombinante humana)
de primera y segunda generacion es un hito biotecnologico
en el tratamiento de la anemia asociada a ERC.

Las bioterapias, en especial las MSC, son una alternativa
terapéutica biotecnoldgica para las nefropatias en vias de
evaluacion. Los estudios en animales han demostrado
efectos renoprotectores mediados por las vias paracrinas
y troficas. Los efectos inmunomodulador y antiinfla-
matorio del tejido afectado serian responsables de los
resultados obtenidos.
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Otro aporte de la biotecnologia al tratamiento de las enfer-
medades renales —en evaluacion— es la manipulacion de la
microbiota intestinal. Se ha propuesto que la modulacion
de la microbiota en la ERC podria disminuir la concen-
tracion de toxinas urémicas derivadas del intestino; el uso
de prebidticos y probidticos y de bacterias genéticamente
modificadas mostraron resultados interesantes, para cons-
tatarse en ensayos mas exhaustivos.

Se han desarrollado biomarcadores para guiar las decisiones
clinicas en el tratamiento de la deficiencia de hierro y se
han ido optimizando segun la naturaleza y el estadio de las
comorbilidades asociadas en cada paciente. Los pacientes
con ERC, diabéticos y con anemia constituyen un grupo
de mayor complejidad para seguir su evolucion clinica; la
albiimina glicosilada pareceria ser un mejor parametro que
los marcadores convencionales para monitorizar el com-
portamiento a largo plazo de las fluctuaciones de glucosa
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Por tltimo, el conocimiento de la participacion de un grupo
de proteinas de comunicacion intercelular (las conexinas) en
la ERC ha llevado a proponer su silenciamiento a través de
la administracion de oligonucléotidos antisentido y péptidos
miméticos, con resultados exitosos en animales.

La Biotecnologia es el resultado del conocimiento transdis-
ciplinario que colabora en el estudio de la fisiopatologia de
las enfermedades, en su diagnostico y seguimiento y en el
tratamiento. Tal es el caso para las enfermedades renales.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Cuadro Suplementario 1. Criterios minimos para definir células estromales mesenquimales humanas'’

Caracteristica Porcentaje
Adherencia al plastico en condiciones de cultivo estandar 100%
Positivos para antigenos ausentes en la mayoria de las células hematopoyéticas, tales como > 95%
+ CD105,

+ CD73,

+ CD90

+ CD45 (leucocitos), < 2%
+ CD34 (progenitor hematopoyético),

+ CD14 o CD11b (monocitos y macréfagos),

+ CD79a o CD19 (células B),

+ HLA-DR (células y linfocitos presentadores de antigenos)

Potencial de diferenciacion en adipocitos, condrocitos y osteoblastos 100%

Cuadro suplementario 2. Resumen de estudios clinicos concluidos en trasplante renal®®

Estudios clinicos para trasplante de rifion

1. Se utilizaron altas dosis de células madre
de sangre periférica derivadas de donante en
receptores pediatricos en combinaciéon con
ciclosporina A y prednisolona

2. Se administré doble infusién de BM-MSC
autologa a receptores de aloinjertos con
rechazo subclinico

3. Se realizé una infusion de MSC autdloga,
junto con dosis estandar y bajas de inhibi-
dores de la calcineurina. Un grupo adicional
recibié anticuerpos contra el receptor de
IL-2 y dosis estandar de inhibidores de la
calcineurina

4. Se infundieron las BM-MSC derivadas de
donantes en receptores de trasplantes de
donantes vivos. Los pacientes fueron tra-
tados adicionalmente con Alemtuzumab sin

mantenimiento con esteroides

Después de 18 meses de observacion, hubo 100% de supervi-
vencia del injerto, funcion renal sostenida y baja incidencia de

infecciones oportunistas?

Se observé una inhibicién de la inmunidad especifica del donan-
te en 5 de los 6 pacientes tratados seis meses después de la
infusion celular?

Los resultados mostraron que los pacientes que recibieron MSC
tuvieron menor incidencia de rechazo agudo, menor riesgo de
infecciones oportunistas y mejoria de la funcién renal después
de un aflo, en comparacién con los pacientes infundidos con el

anticuerpo del receptor IL-24

Esta combinacion no pudo inducir tolerancia y mostrd una su-

pervivencia subdptima del injerto®
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Figura suplementaria 1. Células madre estromales como
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terapia celular en enfermedades renales, principales

mecanismos de accion observados en estudios preclinicos y clinicos®

IRA
inducido
por
isquemia/

Disminuye la apoptosis
Aumenta:

 Proliferacion de células tubulares
* Funcion y morfologia renal

Enfermeda
drenal
poliquistica

Disminuye:
* La deposicion de matriz extracelular
* La relacidn albumina urinaria/ creatinina

Transplante

renal

reperfusion

inducido

cisplatino

Nefropatia
diabética

Disminuye:

* La necrosis tubular aguda

* La activacion y migracion de macréfagos
* La fibrosis intersticial

 La formacion de miofibroblastos

IRA

por

Disminuye:

= El aclaramiento de creatinina

e La fibrosis peritubular y la glomerulo esclerosis
* El peso renal

Aumenta: La densidad vascular cortical y medular

Suprime la activacion de los linfocitos T
Disminuye la fibrosis intersticial
Aumenta:

* |La viabilidad y la supervivencia del trasplante
* Los linfocitos Treg y FOCP3+

Cuadro suplementario 3. Toxinas urémicas derivadas del intestino y su mecanismo de accion’

Toxina

Accion

Indoxil sulfato:

P-cresol:

Oxido de N- trimetil amina (TMAO del inglés Trimethyla-

mine N-oxide):

incrementa la expresion de genes relacionados con la fibrosis
tubular endotelial, adrtica, calcificacion del endotelio vascu-
lar, dafio celular y disminucion en la produccion de EPO vy el
recambio dseo

genera fibrosis renal, estrés oxidativo, incrementa las cito-
quinas inflamatorias, inhibe la proliferacion del endotelio e

incrementa la permeabilidad del endotelio.

estd asociado con aumento del riesgo de la mortalidad en

los proximos 5 afios en pacientes con ERC.
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Cuadro suplementario 4. Algunos de los productos que favorecen el crecimiento de la microbiota intestinal y que podrian cumplir
con un potencial efecto terapéutico”

PROBIOTICOS:

Son microorganismos Vivos
que, administrados en can-
tidades adecuadas, le con-
fieren un beneficio saludable

Lactobacillus acidophilus  El tratamiento via oral en pacientes con hemodialisis resulté en una
disminucidn de las concentraciones séricas de dimetilamina, una toxina
urémica potente

Bacterias genéticamente modificadas que producen determinadas molécu-

las terapéuticas o que actlen en la remocion de las toxinas del organismo

Bacterias inteligentes:
Escherichia coli DH5,

al huésped productora de ureasa La administracion via micro capsulas de de escherichia coli DH5, produc-
tora de ureasa, redujo el nitrégeno ureico en sangre de ratones urémicos.
PREBIOTICOS: La inulina La inulina promueve el crecimiento de especies de bifidobacteria, clos-

Son ingredientes de los ali-
mentos que no pueden ser
digeridos en el tracto gas-
trointestinal y tienen un
efecto benéfico mediante la
intervencion selectiva en el
crecimiento de determinado
tipo de bacterias en el colon.

DIETAS RICAS EN FIBRAS:
Las dietas altas en fibras
restauran la microbiota in-
testinal.

Almiddn resistente

Inhibidor de la a-glicosidasa  Acarbosa

del intestino delgado

El fructo-oligosacarido

Oligofructosa de inulina

tridium y enterobacterias y disminuye el crecimiento de bacterias pro-
teoliticas.

El uso de prebidticos en la alimentacion de ratas urémicas mejord el acla-
ramiento de creatinina y redujo la inflamacion renal y la fibrosis.

Pequefios ensayos en pacientes en hemodialisis han demostrado que la
suplementacion con oligofructosa de inulina y almidén resistente redujo
significativamente los niveles circulantes de sulfato de indoxilo y de p-
cresilo. La evaluacién de una dieta de control en comparacién con una
dieta alta en fibra o suplementada con acetato, en ratones tratados con
exceso de mineralocorticoides disminuy6 la disbiosis intestinal, ademas
de reducir significativamente la presion sistdlica y diastdlica, la fibrosis
cardiaca y la hipertrofia ventricular izquierda.

En ratas con ERC se observd que la dieta alta en almiddn resistente retarda
la progresion de la enfermedad

El suministro de carbohidratos no digeridos a las bacterias coldnicas
demostrd reducir significativamente los niveles de p-cresol en la orina,

plasma y heces.

Cuadro suplementario 5. Analitos que se considera conveniente medir en el laboratorio, caracteristicas y consideracion particulares®2

Concentracidén corpuscu-
lar media de hemoglobina
(CCMH) Porcentaje de globu-
los rojos hipocromicos (GRH)

Saturacién de transferrina
(Tsat)

Contenido de hemoglobina en
reticulocitos

Ferritina sérica

Son eritrocitos con una CCMH inferior a 28 g/dL.
Con un umbral de diagndstico del 6%

La transferrina es una glicoproteina con dos
dominios de unidn al hierro y es sintetizada por
el higado. Es el vehiculo mas importante para
transportar hierro a las células y prevenir la toxi-
cidad de los radicales libres mediada por el hierro.

En condiciones eritropoyéticas normales, los
eritrocitos jovenes (reticulocitos) se liberan de
la médula désea a la circulacién y se convierten
en eritrocitos maduros después de varios dias.
El contenido de hemoglobina (CHr) de los reti-
culocitos, brinda informacidn sobre un cambio a
corto plazo en el estado del hierrot®

Varios estudios analizaron la variabilidad bio-
légica y analitica®'! y concluyeron que, debido
a su gran variabilidad bioldgica, las mediciones
Unicas tienen un valor diagnéstico limitado en la
evaluacion del estado de hierro en pacientes con
ERC y no deben utilizarse para guiar las decisio-
nes clinicas relacionadas con el tratamiento de
la deficiencia de hierro.

Se encontro6 que el porcentaje de GRH era supe-
rior a otros indices de hierro en la deteccién de la
deficiencia de hierro. Pero su utilidad clinica se ve
comprometida cuando las muestras se envian a
laboratorios centralizados, debido a que los eritro-
citos pueden expandirse en el almacenamiento®

En la atencion de pacientes con ERC, el TSat bajo
(<20%) combinado con ferritina sérica baja es
diagndstico de deficiencia absoluta de hierro. Un
TSat bajo combinado con ferritina sérica normal
o elevada es un diagndstico de deficiencia fun-
cional de hierro®

Se realizaron varios estudios y se determiné que
la variabilidad bioldgica y analitica de CHr fue
significativamente menor que la de la ferritina
sérica y el TSat®

En la practica clinica, este marcador se mide a
intervalos trimestrales tanto en pacientes con
ERC sin dialisis como en pacientes dependientes
de didlisis'?
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Cuadro suplementario 6. Funciones fisiopatoldgicas descriptas para Cx43 en modelos in vivo de enfermedad renal

cronica'®

-Modelo con glomerulonefritis inducida por el
suero nefrotoxico:

Cx43 media la sefializacién purinérgica para conducir el

fenotipo mesenquimal/migratorio de los podocitos y la

apoptosis, los ratones Cx43 +/- muestran una funcion y
estructura renal preservada

— -Modelo en Zucker rats:

La expresion de Cx43 aumenta y se asocia a inflamacion

renal

-Modelo con glomerulopatia relacionada con la
obesidad:

La expresion de Cx43 esta regulada al alza en glomérulos

(up regulation)

en en modelos in vivo con ERC:

—  -Modelo anti-thy 1.1 de nefritis mesangial:

La expresién de Cx43 estd regulada al alza en podocitos
pero disminuida en las células mesangiales

Funciones fisiopatoldgicas para Cx43
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Métodos diagnosticos para la infeccion

por SARS-CoV-2
Pablo Roson, Pedro Pisula, German Baez, Candela Loza, Iara Taito,
Veronica Cisneros y Juan Victor Ariel Franco
RESUMEN

En diciembre de 2019 se identifico el virus SARS-CoV-2, cuya rapida propagacion global puso en estado de emergencia al mundo entero, llevando
al ser humano a una situacion sin antecedente cercano. El objetivo de esta revision es describir los métodos diagnosticos utilizados actualmente
para identificar la infeccion por SARS-CoV-2. Las manifestaciones clinicas y el espectro imagenologico de la enfermedad son muy inespecifi-
cos y no permiten realizar un diagnostico certero. Por esta razon, es esencial una apropiada toma de muestra respiratoria en el momento y sitio
anatomico adecuado para un diagndstico preciso de COVID-19. La técnica de muestreo mas utilizada es el hisopado nasofaringeo y la prueba
diagnoéstica mas fiable se basa en la retrotranscripcion seguida por reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). No obstante,
existen otras técnicas moleculares, como también tests serologicos para detectar anticuerpos o fragmentos antigénicos del SARS-CoV-2. Mas
alla de la precision diagnostica, es importante tener en cuenta la probabilidad basal (pretest) para interpretar correctamente el resultado obtenido
y aislar aquellos posibles falsos negativos. Con el objetivo de evitar la saturacion del sistema de salud es imprescindible contar con informacion
y métodos diagnoésticos precisos para detectar tempranamente los focos de infeccion y reducir la transmision comunitaria, utilizando eficazmente
los diferentes recursos diagnosticos.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, diagndstico, tests moleculares, PCR en tiempo real, serologia, interpretacion de resultados.

DIAGNOSTIC METHODS FOR SARS-COV-2 INFECTION

ABSTRACT

In December 2019, the SARS-CoV-2 virus was identified for the first time, whose rapid global spread put the entire world in a state of emergency,
leading humans to an unprecedented situation with no immediate history. The main purpose of this review is to describe the diagnostic methods
currently used to identify SARS-CoV-2 infection. The clinical manifestations and the imaging spectrum of the disease are nonspecific and do not
allow an accurate diagnosis to be made. For this reason, an appropriate respiratory sampling at the right time and anatomical site is essential for
an accurate diagnosis of COVID-19. The most widely used sampling technique is nasopharyngeal swab, and the most reliable diagnostic test is
by reverse transcription followed by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR). However, there are other molecular techniques, as well as
serological tests to detect antibodies or antigenic fragments of SARS-CoV-2. Beyond the diagnostic precision, it is important to take into account
the baseline probability (pre-test) to correctly interpret the result obtained and isolate those possible false negatives. In order to avoid saturation
of the health system, it is essential to have accurate information and diagnostic methods to detect outbreaks of infection in early stages and to
reduce communitary transmission, making effective use of the various diagnostic resources. Coronavirus infections/diagnosis, viral/diagnosis,
pandemics, clinical laboratory techniques, real-time polymerase chain reaction, antigens, viral/analysis.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, diagnosis, molecular testing, real-time PCR, serology, result interpretation.
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INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2 fue identificado por primera vez
en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, Republica
Popular China, al informarse casos de un tipo de neumonia
desconocida en un grupo de personas que tuvieron contacto
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con el mercado mayorista de mariscos de la zona'. Debido
a la amplia propagacion global del virus, la OMS declar6
el estado de pandemia por coronavirus el 11 de marzo de
20202 La transmision del virus se efectia principalmente
de persona a persona, a través de pequefias gotas de saliva,
conocidas como microgotas de Fliigge, que se emiten al
hablar, estornudar, toser o respirar, aunque recientemente
se ha sefialado la importancia de la transmision por aero-
soles®. Segtin las cifras globales difundidas por la OMS al
13 de julio de 2020, existen 12 768 307 casos confirmados
y 566 654 defunciones®.

Debido a la necesidad de contener la propagacion del virus
se tomaron medidas como el aislamiento social preventivo
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y la vigilancia epidemiolodgica, incluyendo la trazabilidad
de contactos (contact tracing). El objetivo principal de di-
chas medidas es “aplanar la curva” de contagios mediante
la reduccion del desplazamiento de individuos y, de esta
forma, evitar una propagacion descontrolada del virus que
produzca la sobresaturacion de los sistemas sanitarios.
En la Argentina, el 19 de marzo de 2020 se decreto el
Aislamiento Social y Preventivo Obligatorio®. Aunque
con un ritmo menor que ¢l de otros paises fuertemente
perjudicados por la pandemia, el virus también se propaga
a ritmo acelerado en territorio local y demanda nuevas
estrategias para disminuir el contagio. Al 13 de julio, los
casos confirmados de COVID-19 en la Argentina llegaron
a 100 116, y 1859 victimas fatales®.

Aunque los métodos diagndsticos son el pilar fundamental
de la vigilancia epidemiologica, atn no se cuenta con in-
formacion concluyente acerca de su validez (sensibilidad
y especificidad) y eficacia’. La capacidad de identificar el
virus actualmente puede verse influenciada, entre otros
factores, por el tiempo de evolucion de la enfermedad,
la carga viral, las técnicas de muestreo o las mutaciones
en el genoma viral® y, a su vez, existen diversos tipos de
estrategias de diagnostico alternativas para COVID-19.
El objetivo de esta revision es describir los principales
aspectos relacionados con las caracteristicas y propiedades
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de los métodos diagndsticos utilizados actualmente para
identificar el SARS-CoV-2 y diagnosticar COVID-19.
Realizamos una busqueda no sistematica en la literatura
utilizando las palabras clave COVID-19, SARS-CoV-2,
sensitivity y specificity en Pubmed/MEDLINE y en los
recursos de la Biblioteca Cochrane para la pandemia.
Priorizamos las revisiones sistematicas de alta calidad
y los analisis criticos de la bibliografia disponible de
fuentes fiables.

Manifestaciones clinicas del COVID-19

Las manifestaciones clinicas en los pacientes con CO-
VID-19 son mayormente inespecificas, es decir, son
sintomas que pueden asociarse a otras enfermedades,
por lo que la presentacion clinica no puede ser utili-
zada para su diagndstico certero’. Esto esta apoyado
por una revision sistematica Cochrane recientemente
publicada que mostro la variabilidad de ocurrencia
de sintomas en pacientes con COVID-19 en el ambito
hospitalario (Cuadro 1)'°. Los sintomas mas frecuen-
tes son fiebre, tos seca y cansancio. Ademas, pueden
presentar congestion nasal, cefalea, conjuntivitis,
odinofagia, diarrea, pérdida del gusto o el olfato y/o
erupciones cutaneas en los dedos de las manos o los
pies de forma menos frecuente.

Cuadro 1. Rango de sensibilidad y especificidad de los sintomas mas frecuentes en la reciente Revisién
Cochrane (datos de pacientes de clinicas hospitalarias ambulatorias-estudios de corte transversal)

Sintoma Sensibilidad (rango) Especificidad (rango)
Tos 0,43a0,71 0,14 a 0,54
Produccién de esputo 0,16 a 0,33 0,50 a 0,86
Disnea 0,00 a 0,25 0,82 a 0,98
Hipoxia 0,15 0,83
Hallazgos en la auscultacion 0,11 0,95
Sintomas respiratorios no especificados 0,04 0,95
Dolor de garganta 0,05a0,71 0,55a 0,80
Sintomas nasales 0,00 a 0,22 0,69 a 0,92
Pérdida del olfato o el gusto 0,23 0,99
Fiebre 0,07 a 0,93 0,16 a 0,94
Escalofrios 0,14 0,86
Resfriado 0,07 a 0,29 0,72a0,91
Mialgia o artralgia 0,19a0,86 0,45a0,91
Fatiga 0,43 a 0,57 0,60 a 0,67
Cefalea 0,03a0,71 0,78 a 0,98
Nauseas/Vomitos 0,00 a 0,04 0,97 a 0,97
Diarrea 0,00 a 0,14 0,86 a 0,99
Sintomas gastrointestinales 0,37 0,68
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Toma de muestras para deteccion de SARS-CoV-2:
caracteristicas y recomendaciones

Las muestras deben ser recolectadas por personal capa-
citado y teniendo en cuenta todas las instrucciones de
bioseguridad y el equipo de proteccion personal apropia-
do para virus respiratorios (guantes descartables, ambo,
camisolin, proteccion ocular y barbijo)!'. Si bien existen
diversos tipos de muestras en los cuales podriamos rescatar
el virus, comenzamos con las que provienen de la via respi-
ratoria superior porque son las mas utilizadas: el hisopado
nasofaringeo y orofaringeo. Segun el Centro para control
y prevencion de enfermedades estadounidense (CDC), es
recomendable la utilizacion del muestreo nasofaringeo por
sobre el orofaringeo'?. Esta recomendacion surge a partir
de que se evidencio una mayor positividad en las muestras
nasofaringeas por sobre las muestras orofaringeas en los
pacientes con COVID-19; a su vez, es mejor tolerada por el
paciente y se considera de menor riesgo para el operador’s.
En los casos de neumonia, no se producen secreciones
purulentas, por lo tanto el hisopado nasofaringeo también
es de preferencia'®.

La muestra de tracto respiratorio superior se sugiere que
sea tomada con un unico hisopado nasofaringeo, inmedia-
tamente ante la ocurrencia de los sintomas e idealmente
dentro de las primeras 72 horas. Luego, los hisopos deben
ser colocados en un medio de transporte universal para
virus pudiendo también utilizarse solucion fisiologica,
y ser llevados velozmente hacia el laboratorio de micro-
biologia clinica bajo condiciones ideales de refrigeracion.
Al tratarse de hisopos que se utilizaran para métodos de
transcripcion reversa, deben ser rapidamente afiadidos a
los buffers de lisis para desinfectar la muestra, asi como
para evitar la degradacion del ARN del coronavirus'.
Por otro lado, el muestreo de vias aéreas inferiores me-
diante lavado broncoalveolar o aspirado traqueal puede ser
util, pero no se recomienda su uso indiscriminado dado que
conlleva mayor riesgo de bioseguridad por la exposicion
a gotas de aerosol, ademas de ser mas costoso, invasivo y
requerir personal entrenado’®.

La muestra de saliva representa una oportunidad para
minimizar el contagio entre personal de salud y en convi-
vientes de pacientes confirmados de padecer COVID-19.
A la vez que provee una alternativa no invasiva, de bajo
costo y accesible, y si bien no se realiza de rutina, es mas
simple de extraer que el hisopado nasofaringeo y puede
ser realizada por el mismo paciente. Diferentes estudios
clinicos mostraron resultados alentadores identificando
pacientes con COVID-19 mediante test de PCR en saliva'’.
Sin embargo, corresponden en su mayoria a informes de
casos con un numero limitado de muestras y, por ahora,
no permiten generalizar los resultados que justifiquen
recomendar y promover la recoleccion de este de tipo de
muestras para el diagnostico de COVID-19 a pesar de la
simplicidad del procedimiento ya mencionada. El virus
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también es detectable en materia fecal, orina y sangre; no
obstante, estas muestras son menos fiables que las respi-
ratorias, y por ende poco utilizadas'®.

Métodos actuales para el diagnéstico de
COVID-19

Técnicas moleculares

Las técnicas moleculares posibilitan la identificacion del
patdgeno especifico; sin embargo, requieren del entendi-
miento previo de la composicion genémica y protedmica
del patdgeno, junto con la expresion de genes y proteinas
en el hospedador durante la infeccion.

La primera secuencia del genoma del SARS-CoV-2 se aislo
el 10 de enero de 2020, mediante secuenciacion de ARN
metagendmica, un método imparcial y de alto rendimiento
para secuenciar genomas multiples”. A julio de 2020,
varios cientificos argentinos han secuenciado 29 genomas
de muestras de pacientes argentinos con COVID-19. Esta
iniciativa es de suma importancia para definir la dinamica
y diversidad viral de SARS-CoV-2, que permitira ajustar
los kits de deteccion a las caracteristicas especificas del
virus que circula localmente®. La secuenciacion del ge-
noma también es importante para que los investigadores
disefien cebadores y secuencias de sonda para PCR y otras
pruebas de acido nucleico?'. No obstante, actualmente la
secuenciacion genémica como método diagnostico de
infeccion por COVID-19 se considera impractical®.

La principal prueba diagndstica para la deteccion de
la enfermedad en la fase aguda a través de muestras
respiratorias es mediante la retrotranscripcion seguida
por reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
(RT-PCR)>. Esta técnica permite identificar el ARN vi-
ral mediante amplificacion ciclica de acido nucleico del
SARS-CoV-2%, La ventaja de este método es que combina
amplificacion y analisis simultdneamente en un sistema
cerrado, que ayuda a minimizar los falsos positivos por
contaminacion del producto de amplificacion. El umbral
ciclico (Ct) es el numero de ciclos de replicacion nece-
sarios para producir una senal fluorescente: cuanto mas
bajos sean, mayores cargas de ARN viral presenta. Si es
inferior a 40 se notifica clinicamente como PCR positivo.
En personas sintomaticas, el ARN viral medido por el Ct
se detecta el primer dia de los sintomas, llega a su maxima
expresion a la semana de estos y suele persistir hasta la
semana 3, cuando va disminuyendo (Fig. 1). Esto puede no
suceder en pacientes hospitalizados con un cuadro grave,
en quienes puede persistir mas alla de las 3 semanas del
inicio de los sintomas. Otro punto para tener en cuenta es
que un resultado positivo de PCR refleja la deteccion del
ARN viral y no indica la severidad ni la presencia de virus
viables, es decir, con capacidad infectiva'>?, Las pruebas
moleculares que reflejaron resultados falsos negativos se
produjeron debido a varios factores, como el momento y
el sitio en que se tomo la muestra, la técnica de muestreo
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Figura 1. Dindmica de presentacion de marcadores moleculares y antigénicos en la infeccion
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por SARS-CoV-2 (Fuente: elaboracion propia de los autores).

empleada, las condiciones de transporte y almacenamiento
de la muestra y los kits de deteccion disponibles®-2¢,

Tests serolégicos

Test seroldgicos para deteccion de anticuerpos

Otro método para identificar el SARS-CoV-2 es la detec-
cion de anticuerpos totales, IgM e IgG en el paciente con
sospecha de infeccion. Utilizando muestras de plasma,
suero o sangre completa se utilizan técnicas de inmunoen-
sayo por quimioluminiscencia o mediante ELISA para la
detecciéon de anticuerpos?. Los anticuerpos se generan
contra distintas partes del virus; sin embargo, se destacan
aquellos antigenos inmunodominantes para el diagnostico
temprano de COVID-19: son las proteinas N de la nucleo-
capside?’, ya que estas proteinas son las mas abundantes
del virus. Sin embargo, otros anticuerpos como el RBD-S
(“receptor-binding domain of S”), que permiten la union
con las células del hospedador, podrian ser mas especificos y
neutralizantes de la enfermedad?®®. La interpretacion positiva
se ha definido como IgM positivo o suero convaleciente
con un aumento del titulo de IgG cuatro veces superior
al de la fase aguda®. Si bien la presencia de anticuerpos
neutralizantes solo puede ser confirmada por una prueba
de neutralizacion de reduccion de placa, se correlacionaron
positivamente titulos elevados de IgG con la presencia de
anticuerpos neutralizantes?.

En este método debe considerarse el tiempo como una
variable importante a la hora de interpretar los resultados
(véase Fig. 1). Algunos estudios recientes a través de ELISA
mostraron que tanto la [gM como la IgG se elevan simulta-
neamente alrededor del cuarto dia del inicio de los sintomas,
pero que los niveles elevados comienzan a presentarse en
la segunda y tercera semana. La diferencia entre ambos
consiste en que la curva de IgM comienza a decrecer con

mayor rapidez a partir de la semana 5 y desaparece en la
semana 7, mientras que los niveles de IgG se mantienen
elevados y persisten luego de dicha semana?.

Una reciente revision Cochrane que incluyd 54 estudios
con 15 976 participantes exploro los valores de sensibili-
dad y especificidad de las pruebas serologicas, destacando
sus problemas de sensibilidad a la dependencia de esta
respecto del tiempo de la toma de la muestra, que es del
72,2% entre los 8 y 14 dias y del 91,4% entre los 15y 21
dias (Cuadro 2)¥. Adicionalmente, la revision sefiala que
la especificidad seria alta (98,7%). Es importante sefialar
que la confianza en la evidencia aportada por los estudios
incluidos en la revision es limitada debido principalmente
a la utilizacion de metodologias poco fiables, a un infor-
me selectivo de los resultados y a un pequefio numero de
participantes en los grupos evaluados. En la mayoria de
los casos se restringid el tipo de participantes definidos
como caso a aquellos con PCR positiva (sin incluir a casos
asintomaticos, oligosintomaticos o con PCR falsamente ne-
gativa). Ademas se us6 como referencia de casos negativos
la muestra de bancos de sangre de personas sin COVID-19
previos al surgimiento de la pandemia. Estas limitaciones
podrian elevar artificialmente los valores de sensibilidad y
especificidad de las pruebas serologicas evaluadas.

A pesar de que no permite establecer el estado de infeccion
con certeza, representa una opcion sencilla y menor riesgo
de exposicion durante la obtencion de la muestra de sangre
para estudios epidemioldgicos de monitoreo (estudios de
seroprevalencia). Para el diagnostico de la enfermedad
podrian resultar de utilidad en clinicas comunitarias y hos-
pitales pequefios que no tengan acceso al equipamiento ni
la experiencia necesarios para realizar testeos moleculares;
asi como podria ser util para el diagndstico retrospectivo
y para el diagnostico y confirmacion de casos tardios de
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Cuadro 2. Resultados de la revisiéon Cochrane sobre la precisién diagndstica de los tests serolégicos

para la deteccién de infecciéon por SARS-CoV-2

Sensibilidad (IC 95%)

Especificidad (IC 95%)

Dias 8-14 Dias 15-21 Dias 22-35 Global

IgG 66,5% 88,2% 80,3% 99,1%
(57,9 a 74,2) (83,5a091,8) (72,4 a 86,4) (98,3%a99,6%)

IgM 58,4% 75,4% 68,1% 98,7%
(45,5a70,3) (64,3 a 83,8) (55,0 a 78,9) (97,4%a99,3%)

IgG/IgM (total) 72,2% 91,4% 96,0% 98,7%
(63,5a 79,5) (87,0 a 94,4) (90,6 a 98,3) (97,2%a99,4%)

COVID-19, para determinar la inmunidad de la poblacion
y el personal sanitario®, o en pacientes sintomaticos que se
presentan luego de las dos semanas de inicio de sintomas®.
En aquellos casos donde la RT-PCR puede dar un resultado
falsamente negativo, el uso de ELISA IgM puede mejorar la
deteccion de la infeccion, especialmente después de los 5,5
dias de aparicion de los sintomas cuando la positividad del
test molecular seria cercana al 50% y en combinacion con
el test seroldgico podria aumentar a casi 100%. Hasta el
momento no existe suficiente informacion acerca de que la
presencia de anticuerpos indique inmunidad duradera (“pa-
saporte de inmunidad”)*!, ya que la persistencia y duracion
conferida por anticuerpos neutralizantes se desconoce?.

Tests seroldgicos para deteccion antigénica

Las técnicas basadas en anticuerpos pueden utilizarse para
la deteccion de antigenos del virus. Esto demostraria la
presencia directa del virus, ya que revela particulas virales
de la muestra. Dos de estas técnicas son la inmunocroma-
tografia Standard Q COVID-19 Ag Test y los métodos de
inmunofluorescencia de Standard F Ag FIA*. Por un lado,
el Standard Q COVID-19 Ag Test permite la deteccion
cualitativa de antigenos especificos del SARS-CoV-2
presentes en la nasofaringe. La ventaja de este producto
es la rapidez de los resultados en 30 minutos y su facil
uso, que permite resultados en el punto de atencidén de
los pacientes al no necesitar equipamiento extra. Segun
un estudio realizado en el contexto de la pandemia actual,
comparando sus resultados con PCR, se demostré una
sensibilidad del 84,38% (IC 95% 67,21% a 94,72%), al
analizar 32 muestras, y una especificidad del 100% (IC
97,85% a 100%), al analizar 170 muestras. Con respecto a
las reacciones cruzadas, solo ocurre con otros SARS-CoV,
pero no asi con MERS-CoV vy otros virus. A su vez, no
muestra inferencias ante la presencia de mucina, sangre,
biotina, acrosoles nasales, medicaciones para la influenza,
antiinflamatorios como paracetamol, aspirina o ibuprofeno,
asi como de antibidticos®. El Standard F Ag FIA es un

test basado en inmunofluorescencia que permite, al igual
que el test anterior, encontrar la presencia de antigenos
del coronavirus (nucleoproteinas virales) en hisopados
nasofaringeos. Al ser un inmunoensayo de fluorescencia,
utiliza europium como componente fluorescente y requiere
un analizador de fluorescencia para leer su resultado®.
En ambos casos, las limitaciones de esta prueba incluye
que solo puede realizarse con hisopados nasofaringeos,
que al ser cualitativo no puede indicarse la cantidad de
antigenos presentes, que la muestra puede llegar a ser
de mala calidad o tener presencia de virus en cantidades
inferiores a la sensibilidad del test; y en un mal transporte
de la muestra. Para un mejor analisis, debe evaluarse con
datos clinicos, y, en caso de obtener un resultado positivo,
ser revaluado con otro método de analisis®. La informacion
sobre la precision diagnoéstica tiene como principal limi-
tacion que proviene del laboratorio desarrollador, por lo
cual seria necesaria una rigurosa evaluacion externa. Los
tests todavia no estan implementados para su uso clinico y
estan en investigacion; sin embargo tienen el potencial de
detectar el virus con una sensibilidad aceptable en relacion
con la RT-PCR, asi que se pueden administrar en el punto
de cuidado y con resultados a la brevedad.

Estudios por imagenes

En general no se recomienda el uso de imagenes para pa-
cientes con sospecha de enfermedad por COVID-19 con
caracteristicas clinicas leves, a menos que estén en riesgo
de progresion de la enfermedad. La radiografia de torax
sigue siendo el primer estudio por imagenes para utilizar
por su precio, disponibilidad y facilidad para limpiar; a
pesar de ello los posibles hallazgos son inespecificos. La
ecografia y la resonancia magnética son estudios poco
utilizados para diagnéstico por COVID-19, pero podrian
destacarse como métodos que no utilizan radiacion para
diagnostico en embarazadas®.

La tomografia computarizada de térax representa una
opciodn para el diagnostico rapido de neumonia por CO-
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VID-19 en pacientes con alta probabilidad pretest, dado
que cuenta con un bajo porcentaje de falsos negativos
(3,9%)>. Este método se usa en pacientes hospitalizados
o sintomaticos compatibles con enfermedad severa o mo-
derada y no se recomienda emplearla como primer método
de diagnostico para enfermedad por COVID-19%. Algunos
estudios plantean que podria tener mejor sensibilidad
que la PCR en estadios tempranos de neumonia (98% vs.
75%), pero la evidencia que soporta esta afirmacion es
inconsistente®. Puede ser 1til en pacientes con RT-PCR
negativa (Fig. 2) en los cuales el diagnostico de neumonia
viral hace necesario repetir la toma de muestra para la RT-
PCR. Es poco especifica, dado que sus hallazgos pueden
superponerse con otras causas de neumonia viral y causas
no infecciosas como el vidrio esmerilado presente en la
insuficiencia cardiaca®’. Es orientativo hacia la infeccion
COVID-19 el compromiso bilateral del pulmon en todos
sus 16bulos (74,5%), o unicamente en ambos l6bulos infe-

De 100 personas con riesgo de tener COVID-19,
hay una probabilidad pre-test del 80%
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Figura 2. Interpretacion del resultado de una RT-PCR.
Fuente: adaptado de BMJ 2020;369:m1808*
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riores (15,7%). Casi la totalidad de las lesiones son perifé-
ricas y subpleurales (96,1%); con un patron de expansion
central a medida que la enfermedad avanza. Sin embargo,
no puede diferenciarse de otros agentes etiologicos ya
que los hallazgos tomograficos comunes en la infeccion
por COVID-19 se superponen con los hallazgos de la in-
feccion por adenovirus; opacidades en vidrio esmerilado
(96,1%), consolidaciones con agrandamiento vascular o
sin ¢l (82,4%), engrosamiento de los septos interlobulares
(70,6%), y broncograma aéreo (68,6%)*.

Métodos diagnésticos empleados en la Argentina

En la Argentina, la RT-PCR es el método estandar para el
diagnostico de la enfermedad aguda. En cuanto a las prue-
bas serologicas, actualmente esta restringido su uso para
los estudios epidemioldgicos, la evaluacion de donantes
de plasma para los ensayos clinicos en curso, en los casos
donde el diagnostico molecular no logra definir el estatus

@ 50 personas Henen COVID-19

@ 20 personas no tienen COVID-19

. 57 personas tienen una prueba
con resultado positivo de COVID-19

43 personas tienen una prueba
con resultado negativo de COVID-19

56 personas arrojaron positive en
el test de COVID-19, y estan enfermas
("verdadero positivo”).

1 persona cuyo test dio positivo,
pero no tiene COVID-19 ("falso positive™)

24 personas arrojaron negativo en
el test de COVID-19, pero estin enfermas
{“falso negativa”)

19 personas arrojaron negativo en
el test de COVID-19, y no estdn enfermas
{“verdadero negativo”)

_—

—_

Se les indicd aislamiento
apropiadamente

Se le indico aislamiento, aunque
estaba sano y no era necesario

No se les indicd aislamiento,
por lo que salieron y contagiaron
a mds personas

No se les indicé aislamiento,
¥ es seguro que salgan ya gue
no portan el virus
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de infeccion y para el monitoreo serologico del personal
esencial. Los test rapidos seroldgicos, primordialmente
que miden anticuerpos, son solamente utilizados para
la investigacion epidemioldgica®*. Arrojan resultados
dentro de los primeros 15 a 30 minutos en una banda de
color, de manera similar a un tests de embarazo casero.

En la Argentina se cred un nuevo método diagndstico
aprobado por la Agencia Nacional de Medicamentos y
Tecnologia Alimentaria (ANMAT), llamado NEOKIT-
COVID-19, que es un test rapido que permite la deteccion
del ARN del virus de forma mas rapida y menos costosa,
mediante amplificacion isotérmica mediada por bucle
(LAMP), la cual al igual que la PCR, multiplica el nimero
de copias de un determinado fragmento de ARN, pero
sin la necesidad de un termociclador*. Sin embargo, a
diferencia de otros tests rapidos, no esta disponible para
el punto de cuidado. Su especificidad seria del 100% y
su sensibilidad del 98%*. Recientemente se desarroll6 el
primer test serologico “COVIDAR?” en colaboracion con
el CONICET y el Instituto Leloir, si bien no se cuenta atin
con el informe técnico de su precision diagnostica®. La
amplia disponibilidad de este test mediante su produccion
local permitio realizar un gran estudio de seroprevalencia
en los barrios populares de la Ciudad de Buenos Aires*.

éComo interpretar los resultados?

Mas alla de la precision diagnoéstica, es importante tener
en cuenta la probabilidad basal (pretest). Un individuo con
alta sospecha de COVID-19 que se somete a una prueba
diagnostica y cuyo resultado es negativo tiene buenas
chances de tener un falso negativo (y en realidad estar
infectado). Inversamente, un individuo con baja sospecha
de COVID-19 que se somete a una prueba diagnostica
y cuyo resultado es positivo tiene buenas chances de
tener un falso positivo (y en realidad no estar infectado).
Esa probabilidad basal dependera de multiples factores
incluyendo la presencia de sintomas y la forma de pre-
sentacion clinica, la circulacion viral en la comunidad y
el solapamiento con otros cuadros infecciosos similares.
Como podemos ver en la figura 2, al aplicar un test de
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RT-PCR en 100 individuos con alta probabilidad “pretest”
(fijamos arbitrariamente 80%, por ejemplo, para personas
que entran en la definicién de “caso sospechoso” segin
la autoridad sanitaria), existe la posibilidad de clasificar
inadecuadamente como “negativo” (falso negativo) a una
persona con infeccidn activa (24 personas). Es por esto que
se sugiere mantener el aislamiento en aquellas personas
con sintomas sugestivos de infeccion por SARS-CoV-2 y
un resultado de RT-PCR negativo. Contrariamente, realizar
test de RT-PCR en personas de muy bajo riesgo puede
elevar inaceptablemente el nimero de falsos positivos.
Es aun mas problematica la situacion para el testeo de anti-
cuerpos, debido a que existe una latencia entre la infeccion
y la deteccion de la respuesta inmunitaria (Fig. 1), por lo
cual un resultado negativo en el dosaje de anticuerpos
arroja una proporcion inaceptable de falsos negativos en
los primeros dias de la infeccion. Actualmente se comercia-
lizan tests rapidos (seroldgicos) que pueden ser utilizados
por los usuarios sin supervision de un profesional de salud,
con lo cual un test negativo podria dar una falsa sensa-
cion de seguridad a una persona con infeccion activa. Un
problema adicional son los falsos positivos dado que, si
bien son infrecuentes por la alta especificidad de los tests
serologicos y no se sabe si existe inmunidad sostenida
al SARS-CoV-2, pueden indicar una falsa sensacion de
seguridad por haber desarrollado anticuerpos al virus,
cuando en realidad no han estado infectados.

CONCLUSIONES

Es imprescindible contar con métodos precisos para la
deteccion de la infeccion por SARS-CoV-2. Si bien las
manifestaciones clinicas e imagenologicas pueden ser
sugestivas, no son métodos adecuados para el diagndstico
definitivo de la infeccion. Rapidamente se han desarrolla-
do métodos precisos moleculares, serologicos, asi como
también métodos innovadores desarrollados en nuestro
pais. Es importante identificar las ventajas y desventajas
de cada uno de ellos y también la probabilidad basal del
individuo testeado para interpretar adecuadamente el
resultado de cada prueba.
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(Qué priorizan los médicos recién graduados al
momento de elegir la institucion para realizar la
residencia?

Alfredo Eymann, Clara Facioni, Juan Rosa, Fabiana Reboiras y Diego Faingold

RESUMEN

Introduccion: Los aspirantes a las residencias en salud pertenecen a una generacion que suele preferir instituciones flexibles y poco estructuradas
para avanzar en su desarrollo profesional.

Objetivo: Nos propusimos explorar cudles son las motivaciones de los aspirantes en la eleccion de la institucion en donde llevaran a cabo su
residencia.

Material y métodos: Se realizo un estudio de corte transversal a través de una encuesta anénima a todos los aspirantes a las residencias médicas.
Se evaluaron edad, sexo, universidad de procedencia, especialidad elegida, preferencia de tipo de gestion y la descripcion de las tres condiciones
que consideran mas importantes para elegir una institucion en orden de importancia.

Resultados: Se analizaron 1113 encuestas y el 59% correspondieron a mujeres. Las primeras tres condiciones elegidas fueron: 1.°) calidad aca-
démica (65,4%), prestigio institucional (16%) y caudal y complejidad de pacientes (5,9%); 2.°) clima de aprendizaje (21,6%), calidad académica
(20%) y prestigio institucional (18,8%) y 3.°) clima de aprendizaje (16,1%), condiciones laborales (16,1%) y calidad académica (14,5%).

No se encontrd asociacion entre las motivaciones para elegir una institucion y sexo, universidad de origen, tipo de especialidad o preferencia de
gestion.

Conclusion: Los aspirantes a las residencias valoran en primer lugar los aspectos vinculados con su formacion académica. Por otra parte, es rele-
vante la importancia adjudicada al clima de aprendizaje y las condiciones laborales.

Palabras clave: educacion médica, residencia médica, desgaste profesional, bienestar.

WHAT DO THE RECENTLY GRADUATED DOCTORS PRIORITIZE WHEN CHOOSING THE INSTITUTION TO
CARRY OUT THE RESIDENCY?

ABSTRACT

Introduction: Applicants to health care residences belong to a generation that often prefers flexible and unstructured institutions to develop their
professional development.

Objective: We set out to explore what the applicants’ motivations are in choosing the institution where they will carry out their residence.
Material and methods: A cross-sectional study was conducted through an anonymous survey of all applicants to medical residences. Age, sex,
university of origin, chosen specialty, management type preference and the description of the three conditions that they consider most important
to choose an institution in order of importance were evaluated.

Results: 1,113 surveys were analyzed and 59% were women. The first three conditions chosen were: 1st) academic quality (65.4%), institutional
prestige (16%) and wealth and complexity of patients (5.9%); 2nd) learning climate (21.6%), academic quality (20%) and institutional prestige
(18.8%) and 3rd) learning climate (16.1%), conditions labor (16.1%) and academic quality (14.5%).

No association was found between the motivations for choosing an institution and sex, home university, type of specialty or management
preference.

Conclusion: Applicants to residences value first the aspects related to their academic training. On the other hand, the importance attached to the
climate of learning and working conditions.

Key words: medical education, medical residency, burnout, well-being.
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INTRODUCCION

En la Argentina, cada afio, egresan aproximadamente
5000 médicos de las diferentes facultades de medicina y
se ofrece una cantidad equivalente de vacantes, aunque
solo alrededor de la mitad decide realizar una residencia'?.
La residencia es un sistema de formacion en servicio con
dedicacion exclusiva, que permite a los médicos recién
egresados transformarse en especialistas mediante la
aplicacion del saber académico a la practica profesional.
Se ha propuesto que los programas de formacion en ser-
vicio puedan ser pensados como un dispositivo. Segiin
Foucault, se considera dispositivo a una red de elementos
que producen formas de subjetividad inscribiendo en los
cuerpos de los sujetos un modo y una forma de ser. Los
programas de residencias médicas pueden analizarse como
dispositivos de formacion donde circulan saberes (tedricos
y practicos, explicitos y tacitos), transmitidos a quienes
participan de esas experiencias y encuadrados en una
organizacion del espacio y de la situacion de ensefianza-
aprendizaje®”.

De acuerdo con diversos analisis sociologicos, los actuales
aspirantes se caracterizan por pertenecer a una generacion
signada por grandes transformaciones culturales. Los
avances tecnoldgicos y sus consecuentes cambios en la
concepcion del tiempo, donde la velocidad y la inmediatez
aparecen como dos aspectos insoslayables, reconfiguran
el vinculo con el campo laboral. Se trata de la generacion
que ingres6 en el mundo adulto al comienzo del milenio,
nacida aproximadamente entre los afios 1981 y 2000 y
se conoce como generacion Y o millenials. Un aspecto
importante de este grupo generacional tiene que ver con
la busqueda del placer en el trabajo, pero es primordial
que este no absorba todo su tiempo. La jerarquizacion de
actividades que los satisfagan a corto plazo y la eleccion
de espacios o instituciones flexibles y poco estructuradas
caracterizan a los jovenes que hoy ingresan en el mundo
laboral®.

Se han realizado estudios que exploran las motivaciones
de los jovenes profesionales en la eleccion de determinada
especialidad”™. Sin embargo, no han sido muy estudiados
los factores por los cuales los aspirantes eligen una u otra
institucion; sus consideraciones pueden ser variadas e
incluyen aspectos tales como elegir instituciones publicas
o privadas, complejidades asistenciales diversas, diferen-
tes regiones geograficas, u otras. El estudio de Dursi ha
descripto que, tanto en instituciones en grandes ciudades
como en pequeiias regiones del interior, hubo profesionales
que justificaron su eleccion por la cercania con su familia;
otro grupo manifestd conocer la institucion previamente
y estar conforme con la experiencia como para continuar
alli su formacion. En cuanto a los residentes que migraron
desde sus lugares de origen, manifestaron que les resulto
mas sencillo adjudicar un cargo en aquellos lugares de
menor demanda. En especialidades como Anestesiologia,
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asi como otras con mucha demanda y poca oferta, los
aspirantes argumentaron que la eleccion de la institucion
fue secundaria con tal de adjudicar en dicha especialidad.
Otro caso particular fue Medicina General: los médicos
conocian el centro asistencial de interés, se interiorizaron
sobre sus modos de aprendizaje y sobre el ambito de la
residencia antes de adjudicar. Ademas, hubo un grupo de
aspirantes que priorizo el aspecto académico al momento
de la eleccion de la institucion’.

Finalmente, no hemos encontrado otros estudios en nues-
tro medio que explore cuales fueron las condiciones para
elegir una institucion para realizar la residencia en este
grupo generacional.

OBJETIVOS

Nos propusimos explorar cuales son las motivaciones de
los aspirantes en la eleccion de la institucion en donde
llevaran a cabo su residencia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio de corte transversal. La poblacion
fueron todos los profesionales de la salud aspirantes a una
residencia en el Hospital Italiano de Buenos Aires. La
muestra se obtuvo por conveniencia, luego de finalizado
el examen de conocimientos de seleccion multiple, a tra-
vés de una encuesta presencial para completar en forma
voluntaria y andnima.

El Hospital Italiano de Buenos Aires dispone de 49 pro-
gramas de residencia para profesionales de la salud. El
proceso de seleccion requirié un promedio de carrera de
grado mayor de 7 puntos para la inscripcion, luego un exa-
men de conocimientos de seleccion multiple y finalmente
una entrevista personal para determinar el orden de mérito
para el ingreso en 2017.

Se evaluaron las siguientes variables: edad, sexo, univer-
sidad de procedencia, especialidad elegida, preferencia
de tipo de gestion de la residencia (publica, privada o
indiferente) y la descripcion de las tres condiciones que
consideran mas importantes para elegir una institucion
donde realizar la residencia en orden de importancia.

Se definieron como especialidad clinica los programas de
Clinica Médica, Medicina Familiar, Pediatria, Cardiologia,
Endocrinologia, Gastroenterologia, Neurologia, Nefrolo-
gia, Dermatologia y Terapia Intensiva; como especialidad
quirurgica, Cirugia General, Otorrinolaringologia, Uro-
logia, Oftalmologia, Cirugia Pediatrica, Neurocirugia,
Ortopedia y traumatologia, Ginecologia y tocoginecologia,
y otras: Psiquiatria, Diagnostico por imagenes, Informatica
médica, Terapia radiante y Anatomia patoldgica.

Las variables categdricas se expresaron en niimeros ab-
solutos y porcentajes, y las continuas en media y desvio
estandar. Las variables cualitativas definidas como las
condiciones para elegir una institucion se agruparon en
categorias, luego de la triangulacion entre un médico
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y una licenciada en educacion expertos en educacion
médica.

Se realizo la prueba de chi cuadrado y se considerd sig-
nificativo un valor de p menor de 0,05. Se procesaron
las variables cuantitativas con el programa estadistico
StataCorp 2015%, Stata Statistical Software: Release 14,
College Station, TX: StataCorp LP®.

RESULTADOS

De un total de 1139 aspirantes que rindieron el examen de
conocimientos de seleccion multiple para ingresar en las re-
sidencias médicas se completaron 1113 encuestas (97,7 %).
El cuadro 1 describe las caracteristicas demograficas,
universidad de procedencia, preferencia de gestion y tipo
de especialidad elegida.

Las respuestas de las condiciones para elegir una ins-
titucion se categorizaron en las siguientes dimensiones
luego de la triangulacion entre los profesionales expertos
en educacion: calidad académica, prestigio institucional,
caudal y complejidad de pacientes, clima de aprendizaje,
condiciones laborales, equipamiento y tecnologia, in-
vestigacion, trato hacia los pacientes, trabajo en equipo,
desarrollo profesional, localizacion, acreditacion y otras.
El orden de importancia de las primeras tres condiciones
mencionadas al momento de elegir la institucion fueron:
1.°) calidad académica (65,4%), prestigio institucional
(16%) y caudal y complejidad de pacientes (5,9); 2.°) cli-
ma de aprendizaje (21,6%), calidad académica (20%) y
prestigio institucional (18,8%) y 3.°) clima de aprendizaje
(16,1%), condiciones laborales (16,1%) y calidad acadé-
mica (14,5%).

No se encontrd asociacion entre las motivaciones para
elegir una institucion y sexo, universidad de origen, tipo
de especialidad o preferencia de gestion.
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DISCUSION

La mayoria de los aspirantes jerarquizaron la calidad aca-
démicay el prestigio institucional. El clima de aprendizaje
y las condiciones laborales fueron las siguientes caracte-
risticas institucionales mas tenidas en cuenta al momento
de elegir un espacio de formacion.

La mayoria de los encuestados fueron mujeres; esta pro-
porcién se podria explicar por la creciente feminizacion
de la carrera de medicina, tal como describe el Censo de
2011 de la Universidad de Buenos aires (UBA), donde
el 73% de los estudiantes fueron mujeres. Asimismo, un
gran porcentaje de los aspirantes fueron egresados de la
UBA; es probable que esto se explique porque, de esta
institucion, egresan mas de 1000 profesionales por afio
y porque se encuentra en la misma ciudad que nuestra
institucion'®'2. La mayoria de los encuestados manifesta-
ron preferencia por instituciones de gestion privada o se
mostraron indiferentes. Estos datos difieren con respecto
a estudios recientes en medios publicos, en los cuales los
residentes expresaron sus preferencias por instituciones
de gestion publica, pero son explicables debido a que la
muestra se tomo en los aspirantes a nuestra institucion que
es de gestion privada®'®.

En cuanto a la priorizacion del aspecto académico, se
podria hipotetizar una relacion directa con la expectativa
de aprendizaje, pretendiendo a partir de esto garantizar
una formacion que permita competir por los mejores
puestos laborales. En comparacion, en el estudio publi-
cado por Dursi, los residentes encuestados manifesta-
ron puntos de vista muy variados en cuanto al aspecto
académico, desde instituciones donde lo consideran
un aspecto prioritario en la formacion, hasta otras en
donde los aspectos académicos quedan supeditados a
las tareas asistenciales’.

Cuadro 1. Caracteristicas de los aspirantes para ingresar a la residencia (n =1113)

Sexo (n, %) Mujer 656 (58,9)
Hombre 457 (41,1)
Edad (media, desvio estandar) 26,5 + 2,4 afios
Universidad de procedencia (n, %) Universidad de Buenos Aires 522 (46,9)
Universidades Nacionales 295 (26,5)
Universidades Privadas 181 (16,2)
Universidades Extranjeras 115 (10,3)
Preferencia de gestion (n, %) Publica 188 (16,9)
Privada 411 (36,9)
Indistinta 514 (46,2)
Tipo de especialidad (n, %) Clinica 548 (49,2)
Quirdrgica 497 (44,6)
Otra 78 (7,2)
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Si bien nuestro estudio carece de la definicién sobre qué
entienden los aspirantes como clima de aprendizaje, se
podria inferir a partir de lo analizado previamente sobre
caracteristicas en este colectivo, que apunta a un modelo de
trabajo menos verticalista y mas horizontal en cuanto a las
relaciones interpersonales de los profesionales de la salud.
Segun el articulo de Dursi, la mayor parte de los residentes
destaco el verticalismo como rasgo estructurante de la or-
ganizacion de la formacion. Algunos residentes plantearon
incomodidad con este sistema de organizacion jerarquica; en
cambio, otros la defendieron, ya que ven en ella una logica
de funcionamiento eficiente, ¢ incluso de cuidados respecto
de los médicos con menores responsabilidades’.

Algunos aspirantes destacaron el caudal y la complejidad de
los pacientes como determinantes para elegir la institucion.
La practica supervisada es una caracteristica distintiva de los
programas de residencias; por otra parte, nuestra institucion
se destaca por ser un hospital universitario de alta comple-
jidad. En contraste, en el estudio de Dursi, se obtuvieron
comentarios en cuanto a qué es trabajar en el sistema ptblico
provincial. Algunos residentes lo expresaron como “estar en
la trinchera, y eso te prepara para encarar cualquier practica
profesional, te foguea”, “te curte”. La amplia mayoria de
ellos ve esto como un valor, como un aprendizaje que los
ayudara a enfrentar cualquier situacion adversa en el futuro®.
Un estudio realizado por Nuthalapaty describe que los facto-
res mas comunes que influyen en la seleccion del programa
de residencia fueron: cuanto se preocupaba el programa de
residencia por sus alumnos (98%), cuan satisfechos estan los
residentes actuales con su programa (98%), cuan bien el soli-
citante pensé que encajaria el programa (97%), la ubicacion
geografica de la residencia (95%) y cuan bien los residentes
actuales parecen trabajar entre si (94%)™.

En estudios realizados entre estudiantes de medicina en
relacion con la eleccion de la especialidad, se destaca la
importancia que les atribuyen a aspectos no académicos
tales como aspiraciones vacacionales y el control de las
horas semanales en responsabilidades profesionales y
actividades personales. Existe una tendencia a elegir es-
pecialidades que permitan un buen balance entre la vida
personal y la laboral. Los estudiantes que prefirieron espe-
cialidades que ellos denominaron “amables” privilegiaron
el estilo de vida por sobre los ingresos; en cambio, los que
prefirieron especialidades denominadas “poco amables”,
privilegiaron los ingresos por sobre el estilo de vida™.
Aparece en nuestro estudio la importancia que les adjudican
los aspirantes a las condiciones en las que se desarrolla su
programa de formacion. Esto puede atribuirse a la gran
cantidad de estudios que demuestran que los sistemas de
residencia que presentan jornadas extendidas con poca
supervision y mal clima de aprendizaje favorecen el error
médico y el sindrome de burnout'.

Tanto es asi que existe una preocupacion creciente por me-
jorar el bienestar de los residentes para que la persona en
formacion pueda desarrollarse en el mejor entorno educativo.
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Atal fin, se han propuesto estrategias individuales e institucio-
nales, tales como identificar y abordar aspectos suboptimos
de los entornos de aprendizaje, capacitar a los residentes en
habilidades para que desarrollen resiliencia y sistemas pre-
ventivos para prevenir el exceso de demanda. Los sistemas
formativos deben cuidar las condiciones de formacion y ase-
gurar ambientes protectores del burnout tal como lo describe
Cristina Maslach. Esta investigadora definio los indicadores
institucionales de desgaste profesional de la siguiente manera:
1) incapacidad para regular la carga de trabajo, 2) sensacion de
falta de control de las actividades, 3) lograr un equilibrio entre
esfuerzo y recompensa, 4) quiebre en la comunidad en la que
falta confianza y apoyo entre sus integrantes, 5) ausencia de
imparcialidad o inequidad y 6) conflictos de valores entre la
institucion y la persona, entre otras iniciativas'®.

La importancia de indagar en estas cuestiones radica en la
necesidad de revisar y actualizar la propuesta, estructura y
contenidos de los programas de residencias a partir del conoci-
miento de las expectativas de formacion y motivaciones de las
nuevas generaciones al momento de su ingreso en la residencia.
Es probable que los sistemas de residencias que logren
adaptarse e interpretar el actual contexto socioeducativo
y las necesidades de los residentes, tales como restringir
jornadas laborales extendidas, limitar el nimero de guardias
y asegurar el descanso de guardia, promover una retribu-
cion econdmica acorde con la tarea, disponer de lactarios y
guarderias, favorecer el acceso a actividades fisicas, facilitar
dias de vacaciones o licencias por maternidad y/o paternidad
y fomentar espacios para el esparcimiento o actividades de
encuentro, tendran mejores oportunidades para ser elegidos
por los nuevos residentes.

Finalmente, consideramos que los sistemas de residencia se
deben una profunda reflexion sobre como garantizar a los
residentes las practicas necesarias para la formacion como
especialistas, con una adecuada supervision y en donde los
pacientes puedan ser cuidados y se minimice el error profe-
sional. Es imprescindible que el bienestar de los residentes
se constituya en un valor sustantivo de nuestros programas
de residencias.

Este estudio presenta algunas limitaciones ya que fue
realizado entre los aspirantes de una sola institucion y sus
resultados se obtuvieron a través de una encuesta optativa.
Si bien los aspirantes entregaron sus encuestas a personas
ajenas a sus residencias, el encontrarse en una instancia
de evaluacion podria haber condicionado sus respuestas.

CONCLUSIONES

Los aspirantes a las residencias valoran en primer lugar
los aspectos vinculados con su formacion académica. Por
otra parte, es relevante la importancia adjudicada al clima
de aprendizaje y las condiciones en las que se desarrolla el
programa formativo.
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Planificacion de actividades de ensefianza en un
curriculo integrado: el riesgo de la “desintegracion”’

Julia C. Saulino, Mariana N. Sanchez, Julio N. Busaniche,
Eduardo Durante y Gisela Schwartzman

RESUMEN

Introduccion: en 2014, tras mas de 10 afios de comenzada la Carrera de Medicina en el Instituto Universitario Hospital Italiano de Buenos Aires
(IUHIBA), en la comunidad educativa se comenz6 a plantear la necesidad de realizar un cambio curricular con el objetivo de lograr la ensefianza
de habilidades complejas en forma integrada para generar un aprendizaje significativo y un mayor desarrollo de competencias. El cambio curri-
cular comenz6 a implementarse en 2018.

Propositos: describir la experiencia de disefio de las actividades de enseflanza en un curriculo integrado.

Desarrollo: para el disefio de las actividades de cada modulo (de un cuatrimestre de duracion) se conformaron grupos planificadores multidisci-
plinarios. El objetivo principal de la planificacion fue que los estudiantes comenzaran a desarrollar las habilidades necesarias para poder llevar
adelante las actividades profesionales (EPAs: Entrustable Professional Activities) al final de la carrera. Los escenarios donde transcurren las
actividades del Ciclo Inicial son las sesiones de aprendizaje basado en problemas, los laboratorios para el desarrollo de habilidades, las charlas
plenarias y la atencion primaria orientada a la comunidad. Fueron definidas EPAs para desarrollarse en el Ciclo Inicial, que guiaron la planifica-
cion en didlogo con los contenidos seleccionados para el cuatrimestre.

Para poder realizar un disefio integrado se establecio la relacion de cada actividad con las de los modulos precedentes, retomando y complejizando
los contenidos para que el disefio fuera espiralado.

Conclusiones: el mayor desafio de esta experiencia radicé en que debimos sumergirnos en un nuevo paradigma. El principal logro como grupo
planificador fue hacer propia esta nueva forma de enseflanza: basada en el alumno, en problemas, integrada, espiralada. Evaluaremos los resulta-

dos tras su implementacion y redisefiaremos las actividades, de ser necesario.

Palabras clave: diseflo curricular, curriculo integrado, actividades profesionales fiables.

PLANNING ACTIVITIES WITHIN AN INTEGRATED CURRICULUM: THE RISK OF "DISINTEGRATION"”
ABSTRACT

Introduction: in 2014, after 10 years of the establishment of the School of Medicine at the Instituto Universitario Hospital Italiano de Buenos Aires
(IUHIBA), the educational community identified the need to make a curricular change to teach complex skills in an integrated way to generate
meaningful learning and further development of skills. The new curriculum was implemented in 2018.

Purposes: to describe our experience in designing teaching activities for an integrated curriculum.

Development: multidisciplinary planning groups were formed to design the activities of each four-month module. The main objective was for
students to develop the skills necessary to carry out professional activities (EPAs: Entrustable Professional Activities) by the time of graduation.
The “Initial Cycle” activities took place in four scenarios: (i) problem-based learning; (ii) skills lab (iii) forum discussions; and (iv) community-
oriented education. The EPAs that would be acquired in the Initial Cycle were selected. Those EPAs, together with the contents selected for the
semester guided the planning groups. To ensure an integrated design, the relationships of each module with the preceding one were established.
We adopted a spiral design where we returned to the same topics at a deeper level and with more complexity.

Conclusions: the greatest challenge was that this experience involved a paradigm change. Our main achievement was to adopt a new form of
teaching that was student and problem based, within an integrated and spiral curriculum. We plan to evaluate the results after implementation and

redesign the activities, if necessary.

Key words: curriculum design, integrated curriculum, entrustable professional activities.
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“El maestro del maestro es el problema.”

David Alfaro Siqueiros

INTRODUCCION

En 2014, luego de 10 afos de comenzada la Carrera de
Medicina en el Instituto Universitario Hospital Italiano de
Buenos Aires (IUHIBA), la comunidad educativa comenz6
aplantearse la necesidad de realizar un cambio curricular.
Se cre6 una Comision de Cambio Curricular, compuesta
por autoridades del Instituto Universitario, de la Carrera de
Medicina y del Departamento de Educacion, con el fin de
desarrollar un curriculo integrado. Existia el antecedente
de experiencias similares en otras instituciones de nuestro
pais (como Universidad Nacional del Sur, Universidad
Nacional del Litoral, Universidad de La Matanza, entre
otras), asi como también en el &mbito internacional.

El proposito de este cambio curricular fue lograr la ense-
flanza de las habilidades complejas en forma integrada,
para generar aprendizaje significativo y enfocar la ense-
flanza en el desarrollo de competencias y EPAs.

El nuevo curriculo comenz6 a implementarse en el afio
2018. El Ciclo Inicial se organizé en seis médulos que
enfocan etapas del Ciclo Vital. En este contexto, nos
preguntamos junto a los profesionales a cargo de la
planificacion de cada modulo: ;Como podemos pensar
ydisenar las actividades para lograr un diserio curricu-
lar integrado? El presente trabajo se propone describir
la experiencia de disefio de las actividades que forman
parte de uno de los mddulos de este nuevo curriculo para
compartir los aprendizajes y reconocer los desafios de
este proceso.

MARCO TEORICO

El aprendizaje complejo: la importancia de la
integracion

El concepto de aprendizaje complejo' implica integrar
conocimientos, habilidades y actitudes, y luego transferir
lo aprendido a la realidad. Para convertirse en profesiona-
les idoneos, los estudiantes deben adquirir competencias
que incluyan conocimientos, habilidades y actitudes®. Al
finalizar el proceso de formacion, seran capaces de llevar
a cabo las EPAs (Entrustable Professional Activities).
Las EPAs se definen como una parte critica del trabajo
profesional que puede ser confiada a un aprendiz una vez
que se ha alcanzado la competencia suficiente®. Son las
actividades profesionales que los médicos realizan en su
practica académica. Al finalizar la formacion, los estudian-
tes deberian poder realizarlas de forma segura para sus
pacientes. Promover la adquisicion de estas actividades
profesionales es el motivo ultimo de proponer el cambio
curricular actual en la Carrera de Medicina. Por esto, re-
sulta necesario repensar algunos conceptos en el contexto
del analisis de la planificacion de un curriculo integrado.
Los modelos de disefio holistico para el aprendizaje com-
plejo! buscan integrar tres tipos conocimientos:
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e declarativo: en nuestro disefio curricular, forma parte
del eje el médico como experto clinico.

e procedimental: incluido en el eje el médico como
experto clinico.

o afectivo: presente en los ejes restantes: e/ vinculo con
los pacientes y sus familias, el trabajo en equipo 'y el
vinculo con la comunidad.

La integracion de estos aspectos del aprendizaje aumenta

las posibilidades de que ocurra transferencia de este'). Es

posible establecer una correlacion entre el concepto de
aprendizaje complejo de Van Merriénboer y los de otros

autores, como el de aprendizaje reflexivo de Perkins’, o

el de aprendizaje constructivo de Pozo*, como un apren-

dizaje que promueve la reflexion y un uso estratégico o

competente de los conocimientos adquiridos. Este uso

competente implica que los estudiantes sean capaces de
utilizar los conocimientos en contextos de incertidumbre

y de manera auténoma.

No perder de vista la “tarea completa” y

su contexto de aprendizaje para facilitar la
transferencia

Desde el enfoque del aprendizaje complejo, las tareas
deben ayudar a los aprendices a integrar conocimientos,
habilidades y actitudes, y a transferir lo aprendido a nuevas
situaciones problematicas!. En el curriculo actual de la
Carrera de Medicina del TUHIBA, el disefio es holistico,
en contraste con el disefio atomistico, en el que los con-
tenidos y las tareas complejas se ven reducidos a la suma
de elementos aparentemente mas simples'. A diferencia
de ese modelo de “apilamiento” del conocimiento, en el
cual este es acumulado a modo de coleccion, de manera
descontextualizada, desintegrada y dificil de recuperar, el
curriculo actual propone la integracion del conocimiento.
La base del enfoque holistico es reconocer que el todo es
mas que la suma de las partes. Se busca, asi, solucionar
la compartimentacion, la fragmentacion y las dificultades
en la transferencia'.

En contraste, en la fragmentacion del conocimiento
se ensefian habilidades constitutivas (o menores) que
se agregan de manera gradual, lo que en conceptos de
Perkins® se denomina elementitis. Recién al final de la
formacion, el estudiante tiene la oportunidad de practicar
la habilidad compleja por completo; el resto del tiempo la
va conociendo y aprendiendo parcialmente. De ese modo
se asume, erroneamente, que por hacer una parte de la
habilidad o poder decir como se hace, el estudiante sera
capaz de llevarla a cabo, lo que se denomina acerquitis®.
Para poder facilitar la transferencia del conocimiento es
necesario que los estudiantes construyan un conocimien-
to general, aplicable a situaciones nuevas, a aspectos no
familiares de los problemas —o, en palabras de Schon®, a
“los problemas de las tierras bajas "—. En la misma linea,
Pozo* define el aprendizaje constructivo como aquel que
promueve la transferencia, aumentando la probabilidad
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de que los estudiantes sean capaces de recuperar y utilizar
esos conocimientos en situaciones nuevas. También es
relevante el contexto del aprendizaje, ya que este influye
en facilitar (o no) su transferencia desde “un contexto de
aprendizaje a un contexto de produccion’™. La pregunta
clave es: “;Qué forma debe tomar un conocimiento experto
para poder ser transmitido o aprendido por un publico no
experto?””’. Los conocimientos se descontextualizan de su
campo de origen y se recontextualizan en una situacion
educativa, para que sean mas accesibles a los alumnos.
Para ser utilizados en el futuro deberan ser recontextuali-
zados nuevamente’. Cuanto mas congruente sea la tarea de
ensefnanza planteada con el contexto profesional, mas facil
sera ese proceso. En este sentido, los enfoques holisticos
proponen el “modelado” para abordar el problema de la
transferencia'. Cuando disefiamos una actividad estamos
realizando una adaptacion de las tareas de la practica pro-
fesional para que puedan ser accesibles a los estudiantes
en los distintos niveles. En palabras de Van Merriénboer:
Un enfoque de dos pasos para modelar primero desarro-
lla modelos desde lo simple a lo complejo o tareas de la
vida real y después “modela estos modelos” desde una
perspectiva pedagogica para asegurar que se presenten
de manera tal que los estudiantes puedan, de hecho,
aprender de ellos".

Como docentes, debemos planificar las actividades de
manera que los estudiantes puedan aprovechar la tarea para
aprender, y no perder de vista el contexto del aprendizaje,
para que sean capaces, luego, de transferir lo aprendido.
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DESARROLLO DE LA EXPERIENCIA

Ante los avances cientificos en salud, el gran caudal de
conocimiento que aparece en las publicaciones aflo a afio
y la introduccién de nuevas tecnologias, se hace cada vez
mas necesario atender a la formacion de los futuros pro-
fesionales y analizar si los disefios curriculares existentes
responden a las demandas actuales. Por tal motivo, luego
de un periodo de elaboracion y exploracion de otras ex-
periencias curriculares, en el [UHIBA se ha disefiado un
nuevo curriculo de la Carrera de Medicina, basado en la
integracion curricular (no hay materias sino una estructura
modular que integra distintas disciplinas), en poner al estu-
diante en un papel activo para su aprendizaje, basado en la
discusion de situaciones problematicas o de casos clinicos
a lo largo de toda la carrera, en diferentes escenarios de
actuacion, con el foco puesto en lograr una orientacion
a la comunidad y una formacion clinica. Se trata de un
cambio sociocultural, profundo, que requiri6 reorganizar
la estructura institucional y ponerla a su servicio®). En este
sentido, el apoyo de la comunidad educativa universitaria
y el interés de las autoridades brindaron las condiciones
necesarias para explorar e implementar este nuevo disefio
curricular que facilitaria la adquisicion de competencias
por parte de los estudiantes.

La Carrera de Medicina consta de 3 ciclos. Se definié como
objetivo del Ciclo Inicial que los estudiantes desarrollen las
habilidades necesarias para llevar adelante 6 actividades
profesionales al final de la carrera (Figura 1). A través
de los espacios de aprendizaje previstos, los estudiantes

Cociomen. | crncinen o

EL MEDICO
COMO EXPERTO CLINICO

EL MEDICO

CON LOS PACIENTES Y LAS FAMILIAS

EL MEDICO

Y EL TRABAJO EN EQUIPO

EL MEDICO
¥ LA COMUNIDAD

N

+ ELECTIVAS

>
) 3
>

EPAs FINALES

LONGITUDINALES
E INTEGRADAS

Figura 1. Carrera de Medicina del IUHIBA: ciclos que la constituyen en relacion
con los ejes tematicos y EPAs (basado en el Programa de la Carrera de Medicina

del IUHIBA).
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desarrollaran las EPAs abordando contenidos tedricos y
practicos relacionados con los conocimientos basicos de
biologia, método clinico, relacidon médico-paciente y entre-
vista clinica, trabajo en equipo y estudio de la poblacion.
Los estudiantes seran capaces de poner en practica las EPAs
al final de la carrera. Estas fueron inspiradas por las EPAs
definidas en otras universidades del mundo con curriculos
basados en resultados por EPAs y validadas localmente por
un comité de expertos (Figura 2).

Disenar un curriculo integrado para ser implementado
supone encontrar logicas de planificacion de las activida-
des. En el IUHIBA se resolvio el tema a través de grupos
planificadores, cuya tarea fue disefiar las actividades de
cada moddulo. Estos grupos se encuentran conformados por
5 docentes y un coordinador, provenientes de diversas dis-
ciplinas (medicina, bioquimica, farmacia, psicologia, etc.).
El comité de construccion curricular diseiid el mapa de
los distintos ciclos, que sirvieron de insumo para que cada
grupo planificador fuera capaz de planificar las actividades
concretas de cada modulo. El papel del grupo planificador
consiste en disefiar conjuntamente todas las actividades
del modulo con el objetivo de lograr un disefio curricular
integrado. La experiencia que se recoge en este trabajo se
centra en el disefio del modulo sobre adolescencia corres-
pondiente al primer cuatrimestre de segundo afio del Ciclo
Inicial’>. Ademas de los temas correspondientes a esta etapa,
se decidid incluir en el modulo contenidos pertenecientes a
los sistemas nervioso y musculo-esquelético, abordando-
los de manera integrada, mediante los aportes de distintas
disciplinas: anatomia, histologia, fisiologia, bioquimica,
farmacologia, microbiologia, psicologia, bioética, medicina
legal, etcétera.

Los espacios de aprendizaje donde transcurren las acti-
vidades del Ciclo Inicial son las sesiones de Aprendizaje
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Basado en Problemas (ABP), los laboratorios para el
desarrollo de habilidades (Laboratorio de Practica Profe-
sional y Laboratorio de Practica Orientada), el espacio de
Atencion Primaria Orientada a la Comunidad (APOC) y
las actividades plenarias. Los espacios y sus propositos se
detallan en el cuadro 1.

Estos espacios se distribuyen en un cronograma de modo
que todas las semanas los estudiantes cuentan con dos
sesiones de ABP, dos laboratorios (un Laboratorio de Prac-
tica Orientada y un Laboratorio de Practica Profesional) y
un encuentro de APOC. Una vez a la semana se realizan
actividades plenarias en las que un especialista presenta
contenidos que por su interés o dificultad requieren un
espacio propio. Una vez al mes se realiza un Laboratorio
de Gestion de la Informacion para trabajar en la bisqueda
y jerarquizacion de la informacion necesarias para el desa-
rrollo de los otros espacios de aprendizaje.

El horario semanal de los estudiantes también considera las
horas de estudio independiente, necesarias para llevar a cabo
las actividades mencionadas. El cuadro 2 ilustra un ejemplo
de organizacion semanal de los espacios de aprendizaje.
Como puede apreciarse, la tarea delegada a los grupos
planificadores es desafiante, ya que implica prever una
primera version de las actividades para desarrollar en todos
los espacios, en tanto la implementacion brindara elementos
para repensarlas, ajustarlas, mejorarlas o cambiarlas por
otras mas adecuadas.

éCOmo se puede pensar y diseiiar las actividades
en el contexto de un disefio curricular integrado?
A lo largo de 6 meses, cada grupo planificador se reunid
semanalmente para elaborar las actividades. El punto de
partida fueron las EPAs a las que se debia contribuir, en
relacion con los contenidos que se trabajarian, tomando

EPA 1. La entrevista clinica

EPAs anidadas:

e EPA 1.1: Realizar la anamnesis y examen fisico adaptados a la situacion clinica del paciente

e EPA 1.2: Formular y justificar diagndsticos diferenciales

e EPA 1.3: Formular un plan inicial de exdmenes complementarios basado en las hipdtesis diagnosticas

e EPA 1.4: Interpretar y comunicar los resultados de los estudios diagnosticos y de rastreo mas comunes

e EPA 1.5: Formular, comunicar e implementar planes de manejo.

e EPA 1.6: Educar a los pacientes en promocién de la salud, prevenciéon y manejo de la enfermedad

e EPA 1.7: Realizar procedimientos médicos generales

EPA 2. Hacer una presentacion oral y escrita de una entrevista clinica

EPA 3. Pasar o recibir la responsabilidad del cuidado de un paciente

EPA 4. Reconocer pacientes en situaciones de urgencia o emergencia, proveer el cuidado inicial y buscar ayuda

EPA 5. Comunicacion en situaciones dificultosas

EPA 6. Participar en iniciativas de mejoramiento de la calidad en el sistema de salud

Figura 2. EPAs de la Carrera de Medicina (basado en el Programa de la Carrera de Medicina del IUHIBA).

2Las reflexiones que se comparten surgen principalmente de la participacion de la Esp. Saulino en este grupo planificador.
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Cuadro 1. Espacios de aprendizaje en el Ciclo Inicial del [IUHIBA
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Espacio de aprendizaje Propdsito

Aprendizaje basado en problemas

Aproximarse a los contenidos usando casos ricos en contexto a través de formulacion de

preguntas que los estudiantes elaboran para la busqueda de informacion para resolver

dichos casos

Laboratorio de practica orientada

Trabajar por separado las partes dificiles®. Abordar contenidos especificos relevantes

para la practica profesional

Laboratorio de practica profesional

Jugar el juego completo con sentido®, integrando lo trabajado en otros espacios. De-

sarrollar habilidades y competencias en un contexto similar al de la practica médica

Atencion primaria orientada a la comunidad

Adquirir competencias para la comprension y gestidn de los problemas de los individuos

y sus familias en la comunidad a la que pertenecen

Actividad plenaria con expertos

Explicar contenidos clave que complementan las actividades de la semana mediante

una exposicion a cargo de un experto en el tema

Cuadro 2. Semana modelo de actividades en el Ciclo Inicial del IUHIBA

Hora Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes
8-9 Aprendizaje basado Actividades plenarias Atencion Primaria Aprendizaje basado

9-10 en problemas Orientada a la en problemas

10-11 Comunidad Estudio
11-12 Estudio Estudio Independiente
12-13 Independiente Independiente Estudio

13-14 Independiente

14-15 Laboratorio de Laboratorio de

15-16 Practica Practica

16-17 Orientada Profesional

como eje tematico central la adolescencia. Estos conteni-
dos formaron parte de un mapa conceptual, donde fueron
jerarquizados segun su relevancia en la practica médica.
Cada actividad (problema, laboratorio, plenaria, etc.) estaba
asignada a un miembro del equipo. Sin embargo, todos los
integrantes hicimos revisiones y aportes a las actividades
a través de la plataforma Google Drive. En algunas activi-
dades se trabajo en conjunto con docentes invitados. Esto
ocurrié con mayor frecuencia para el disefio de Laboratorios
de Practica Profesional y Laboratorios de Practica Orienta-
da, cuando, debido a la especificidad de los contenidos, se
requeria la colaboracion de un experto en el tema que se iba
a trabajar. Luego, la coordinadora del grupo planificador y
un consultor experto hicieron la revision final.

Debido a que las actividades planificadas serian llevadas a
cabo posteriormente por docentes-tutores de los distintos
espacios, era necesario que su planificacion tuviera un alto
grado de precision en cuanto a los tiempos destinados a

cada parte de la actividad, las consignas y los resultados
esperables.

Para realizar un disefio integrado se establecio la relacion
de cada actividad con las de los modulos anteriores (mo-
dulo 1 y 2, enfocados en concepcion y nifiez) y posteriores
(correspondientes a adulto joven, adulto y adulto mayor).
Procuramos que los contenidos se fueran retomando y
complejizando para que el disefio curricular resultara
espiralado®.

Nos propusimos disefar tareas que permitieran integrar
conceptos y disciplinas. Como parte de este disefio holistico,
entonces, tuvimos que tener en cuenta que las actividades
fueran significativas y que también, como referimos ante-
riormente, estuvieran integradas entre si.

Teniendo como meta la integracion curricular, en la practica,
esto debia reflejarse en la integracion de las actividades
de los distintos espacios de aprendizaje. Los temas de los
problemas de ABP de la semana marcan “la agenda” de
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actividades en cuanto a temas. Luego se disefian los Labo-
ratorios de Practica Orientada para propiciar el aprendizaje
de conceptos de las ciencias basicas que resultan valiosos
para el desarrollo de razonamiento clinico o reforzar cierta
tarea que debe ser ejercitada para luego ser automatiza-
da. Al final de la semana, los Laboratorios de Practica
Profesional proponen tareas significativas que permitan a
los alumnos jugar el juego completo’, esto es, desarrollar
actividades similares a las de la practica profesional (como
por ejemplo realizar una entrevista clinica con un clima
adecuado, llevar a cabo la anamnesis dirigida al motivo
de consulta, etc.) intentado abordarlas en forma completa
pero en una version adecuada a la etapa de formacion.
Asimismo, el espacio de Actividades Plenarias se propone
poner el énfasis en alguno de los contenidos abordados
en la semana, que por su complejidad o relevancia en la
practica clinica requiere una mayor dedicacion a cargo
de un docente especialista en el tema. El trabajo de los
estudiantes en el espacio semanal de APOC propicia que
contextualicen a la persona y su salud dentro de la comu-
nidad a la que pertenece.

Una de las mayores dificultades de la planificacion, debido
anuestra formacion atomistica y regida por los contenidos
(basada en nuestra propia biografia escolar), es pensarla
desde las EPAs. Los contenidos se encuentran al servicio
de la adquisicion de las EPAs por parte de los estudiantes.
Por lo tanto, las EPAs son decisivas para el abordaje de
los contenidos y, finalmente, en la planificacion de las
actividades.

ANALISIS DE LA EXPERIENCIA

Disefiar las semanas en pequeiias tareas que
promuevan el crecimiento en las EPAs

Nuestro rol como grupo planificador fue pensar tareas de
aprendizaje significativas que estimulen la adquisicion de
competencias para poder llevar adelante las EPAs y que
favorezcan la comprension por parte de los estudiantes,
activando la integracidon del conocimiento previo con
los nuevos conceptos por conocer y adquiriendo nuevos
significados®.

Como mencionamos anteriormente, el eje central en torno
al cual se organiza el plan de estudios son las EPAs.

Uno de los desafios con los que nos encontramos en esta
tarea de disefio curricular es pensar cada semana académica
desde las EPAs y los objetivos, no solamente desde los con-
tenidos. Los problemas y laboratorios de la semana deben
encontrarse al servicio de tareas que sean representativas
de las EPAs para promover asi el desarrollo de estas.
Durante el disefio de los distintos espacios de aprendizaje
partimos de las diversas experiencias en nuestras areas de
desempeno como profesionales de la salud, para proponer
tareas de aprendizaje que fueran adecuadas a la etapa
que transitan los estudiantes (y, por lo tanto, accesibles
para ellos) y que a su vez tuvieran representacion en la
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practica de las distintas disciplinas de las Ciencias de la
Salud. Consideramos que proveer casos ricos en contexto
y jerarquizar los contenidos en funcion de su relevancia
clinica son facilitadores para lograr la transferencia del
aprendizaje.
El camino para seguir fue, tomando como punto de partida
las EPAs principales que se iban a trabajar, planificar acti-
vidades que aportaran a construirlas, comenzando por los
dos problemas de ABP, para luego complementarlos con un
Laboratorio de Practica Orientada, con el fin de aprender
cuestiones puntuales, y un Laboratorio de Practica Profe-
sional, cuya finalidad seria, en palabras de Perkins, jugar
el juego completo® a través de propuestas de aprendizaje
que permitan acercarse a las practicas profesionales reales
en forma completa y progresiva (en versiones para prin-
cipiantes de complejidad creciente).
Tomando en cuenta el siguiente esquema es posible
establecer una conexion entre los cuatro componentes
propuestos por Van Merriénboer! respecto del aprendizaje
complejo y como este se plasma en el disefio curricular
que aqui se presenta a través de las actividades que forman
parte del Ciclo Inicial:

1) Tareas de aprendizaje: ABP y Laboratorios de Practica
Profesional.

2) Practica de parte de las tareas: Laboratorios de Practica
Orientada.

3) Informacion de apoyo: surge del estudio independiente
o grupal a partir de los ABP, del trabajo con las guias
prelaboratorio y de los encuentros plenarios.

4) Informacion procedimental: guias prelaboratorio e in-
formacion aportada por los tutores en los laboratorios.
Luego, por ultimo, fue necesario verificar que todas
las EPAs propuestas hayan sido trabajadas dentro del
moédulo. La adquisicion progresiva de las EPAs y la
relacion espiralada entre los mddulos fueron el marco
dentro del cual creamos desde cero cada actividad para
cada semana del cuatrimestre.

Pensando qué del qué queremos que aprendan al
momento de planificar las actividades

Como docentes sabemos que no solo es fundamental la
pregunta ;Qué quiero que los estudiantes aprendan? sino
que ademas es necesario definirla al maximo para planificar
adecuadamente las actividades de cada escenario de apren-
dizaje. Entonces, nuestras preguntas guia fueron: ;Qué
quiero que aprendan en detalle de aquello que aparece
como “tema’? ;A través de qué tareas va a ocurrir este
aprendizaje? ;En ocasion de qué o a proposito de qué
propongo determinado contenido?

En el caso de los problemas de ABP, a continuacion de
;Qué quiero que los alumnos aprendan? surge ;Qué
quiero que los alumnos se pregunten? O, podria ser ;jPara
aprender qué de ese “qué” (tema) quiero que se pregunten
eso? En palabras de Perkins: “;Qué problemas? ;Qué
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contenidos y habilidades se supone deben cultivar? ;Qué
tipos de pensamiento se supone deben fomentar? (...)
El principal desafio de construir un juego completo no
consiste en elegir un marco como el aprendizaje basado
en problemas, sino en llenar el marco con una concepcion
perspicaz del juego™.

En el caso de los Laboratorios: ;A4 partir de qué actividades
los alumnos pueden adquirir las habilidades o competen-
cias necesarias para alcanzar las EPAs? Para planificar
los Laboratorio de Practica Orientada nos centramos en las
partes dificiles®, en esos aspectos de la practica profesional
que requieren mayor practica por su complejidad o por
tratarse de habilidades. Por ejemplo: abordar la morfologia
de los miembros y su biomecanica, tomar signos vitales e
intepretarlos en contexto de intoxicacion por alcohol, rea-
lizar un Papanicolau (mediante simulacion), etc. Para los
Laboratorios de Practica Profesional, pensamos un juego
completo con sentido’, representativo de lo trabajado en
esa semana. Por ejemplo, en relacion con los laboratorios
antes mencionados, realizar (mediante la estrategia de
role playing) la consulta médica ante un traumatismo de
miembros, de un paciente con intoxicacion alcohodlica o
de una paciente que consulta para realizar la toma del Pa-
panicolau. De esta forma, en cada semana los laboratorios
se encuentran secuenciados y se complementan entre si.
Los Laboratorios de Practica Profesional también pueden
conectarse con otros espacios como en el caso de planifi-
car una accion preventiva de bullying para la comunidad
donde desarrollan APOC. A su vez, ambos espacios de
laboratorio se encuentran relacionados con las sesiones
de ABP de esa semana.

Como vimos anteriormente, dentro de la busqueda de
una tarea representativa para estos qué, es fundamental
pensar en una tarea que sea congruente con el contexto
profesional, ya que la adecuacion del contexto facilitara
la transferencia.

Teniendo en cuenta que el aprendizaje se construye con
alumnos en rol activo, a partir de sus conocimientos previos,
y que los contenidos informativos o ya los trae trabajados
individualmente (por ejemplo, con la resolucion de la guia
prelaboratorio) o va a ir a buscarlos (luego del problema de
ABP, para contestar las preguntas formuladas por el grupo),
se deben poner en marcha tareas desafiantes, valiosas. Es
necesario disefiar tareas de aprendizaje genuinas, a partir
de problemas reales, de situaciones que requieran el uso del
conocimiento’. Con esto no perdemos de vista la necesidad
de que los alumnos adquieran conocimientos verbales, es
decir, datos y conceptos puntuales, ya que “sin mapa no
podemos navegar (...) sin conocimientos no hay compe-
tencias™, pero pensamos estas tareas centradas en el hacer
reflexivo, pensando que los estudiantes aprenden de lo que
hacen, ya que resulta fundamental analizar el disefio desde el
punto de vista de la actividad del estudiante®. En esta linea,
es importante remarcar que lo que se hace en clase es algo
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unico, que cobra sentido en la medida en que aporta algo
diferente de aquello que cada estudiante hace por su cuenta.
Al planificar, debemos propiciar que el tiempo compartido y
la interaccion del estudiante con el docente y el grupo tengan
un valor agregado que no pueda ser replicable realizando la
tarea en forma individual.

En algunos casos puede resultar dificil disefiar estas tareas
significativas sin que resulten “forzadas”. Sobre todo,
cuando se busca que surjan temas morfologicos o de los
distintos aparatos y sistemas que deben ser abordados en
el modulo. Al seleccionar contenidos no deberiamos forzar
las situaciones clinicas para que encajen en nuestro esque-
ma. Volviendo al contexto que facilite la transferencia,
hay que incorporar a la tarea el tema de la semana, pero
en un contexto creible. No resultaria 0til para nuestros
propoésitos armar problemas o laboratorios hibridos con
casos y presentaciones infrecuentes para poder justificar
la incorporacion de un contenido. La estrategia de resolu-
cion del equipo planificador en este caso fue abordar las
areas de neurologia y sistema musculo-esquelético (como
ya mencionamos, contenidos de nuestro modulo) en el
contexto del adolescente. Es decir, nuestro recorte de los
temas esta dado, en su mayoria, por la prevalencia en el
grupo etario que aborda nuestro modulo.

CONCLUSIONES

Esta experiencia de planificacion en el marco del cambio
curricular implicé un gran esfuerzo por parte de nuestro
equipo y de la institucion. El mayor desafio radicéd en que
tuvimos que sumergirnos en un nuevo paradigma, radical-
mente diverso del que habiamos experimentado en nuestra
formacion, centrada en clases magistrales y el aprendizaje
de contenidos que algin dia veriamos como aplicar e inte-
grar. El principal logro como grupo planificador fue, con
el transcurrir de los meses, hacer propia esta nueva forma
de aprendizaje basado en problemas, integrado, espirala-
do, constructivo, complejo. Tuvimos la oportunidad de
crear las actividades de un cuatrimestre de la Carrera de
Medicina con el apoyo del IUHIBA y de otros docentes
consultores externos con mayor experiencia en disefio de
curriculo integrado, convocados para guiarnos en la tarea.
Como todo cambio, nos encontramos expectantes de eva-
luar los resultados. La implementacion muestra el curriculo
en accion®. Actualmente, algunos miembros del grupo
planificador nos encontramos haciendo el seguimiento de
la implementacion con los equipos docentes que llevan a
cabo las actividades, evaluando cada actividad semana
a semana para realizar ajustes y redisefiarlas cuando sea
oportuno. De esta manera, favorecemos la integracion
entre ellas y sostenemos un proceso de reflexion sobre
la propia practica indispensable en la tarea de desarrollo
curricular, en tanto toda planificacion es una hipétesis de
trabajo’ que debe ser contrastada con la practica en su
implementacion.
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NUEVAS ESTRATEGIAS APLICADAS EN EL
TRATAMIENTO DE ADULTOS MAYORES CON
DIABETES DURANTE LA PANDEMIA COVID

éQué nuevos desafios tenemos en pacientes
mayores con diabetes en época COVID?

Creo que se rompid uno de los axiomas de la medicina
segun el cual los pacientes consultan al médico por en-
fermedades en forma presencial, donde los revisamos
y elaboramos nuestros diagnosticos y donde se forja la
relacion médico-paciente.

Desde la irrupcion del SARS-CoV-2 como pandemia en
2019-2020, con las medidas que se fueron tomando en los
diferentes paises hemos adaptado y adoptado rapidamente
una serie de herramientas que venian desarrollandose y
encontraban cierta resistencia en el ambito de la medicina.
En la Argentina tuvimos el “privilegio” de ser uno de los
ultimos paises en los que se iniciaron los contagios, asi
que pudimos conocer diferentes estrategias y resultados
en diversos paises en donde ya habian comenzado. Si
aprovechamos bien esa oportunidad o no, es tema de otra
discusion.

La telemedicina, la consulta asincronica, la casi ausencia
del examen fisico, la inteligencia artificial y bots han
irrumpido en forma inexorable en la practica médica diaria.
Creo que vinieron para quedarse, pero falta en el proximo
tiempo una evaluacion de la potencia y utilidad real de cada
una de estas nuevas herramientas y su correcta aplicacion
para complementar la practica diaria.

El paciente adulto mayor es de por si un paciente que
tiene altos requerimientos del sistema de salud; si a esto
le agregamos un estatus fragil o prefragil, resulta que
no solo es mas dependiente del sistema de salud sino
que requiere mucha mas frecuencia en sus controles. La
intervencion a tiempo y temprana en los pacientes fragi-
les y prefragiles es uno de los pilares de la atencion en
geriatria. Esta nueva realidad justamente compromete la
accesibilidad en un grupo de pacientes que de por siyala
tienen comprometida.
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Decidir qué paciente, cuando y como va a concurrir a los
servicios de salud es la funcion primordial de los médicos
en estos dias. El objetivo es lograr el maximo beneficio
con el menor riesgo para ellos y también para nosotros,
el personal de salud.

éComo realizar la atencién del paciente adulto

mayor con diabetes?

La adaptacion de los viejos esquemas de diagndstico y tra-

tamiento a las nuevas herramientas y canales es primordial.

La adaptacion de las instituciones, el personal de salud y

la educacion de los pacientes en el uso de nuevas herra-

mientas son los principales escollos para lograr el éxito
con estas modalidades de atencion.

El empoderamiento y la educacion del paciente y su entor-

no es el recurso mas poderoso ya que dependera de ellos,

y de nuestra guia, la identificacion de signos y sintomas

de alarma para jerarquizar la consulta en una consulta

presencial o no.

Elaboré una checklist de datos y acciones que considero

tienen que estar en la consulta diabetoldgica del paciente

mayor:

e Estatus de fragilidad del paciente (indispensable para
setear objetivos ttiles y posibles para cada paciente).

e Entorno y red social del paciente.

e Accesibilidad a la medicacion.

e Conciliacion de medicacion e identificacion de me-
dicacion potencialmente inadecuada (fundamental en
cualquier paciente con polifarmacia).

® Peso y estado muscular.

e Indagar sobre ejercicio y actividad fisica.

e Comidas: tipo, cantidad, y problemas para alimentarse
(prétesis, dolores...).

e Consulta activa sobre hipoglucemias y sintomas atipicos
de estas.

e Consulta activa sobre efectos adversos de medicaciones
y sintomas atipicos.

e Control de pie y estratificacion del riesgo de presentar
pie diabético.

e Vision y evolucion en las ultimas semanas.

e Ultimo control metabdlico y pactar el proximo control.

e Compartir y explicar objetivos del tratamiento.
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Por supuesto, no todas las consultas deben contemplar todos
estos items pero, dependiendo el paciente que tengamos
adelante, deberemos tener mayor o menor control de las
variables.

¢En qué afecta el aislamiento a los pacientes
adultos mayores con diabetes?

En todo, partiendo de que la salud es el equilibrio biopsi-
quicosocial de un individuo, las condiciones de aislamien-
to, mas los problemas intrinsecos comunes a los adultos
mayores y mas alin en los fragiles... destruyen el concepto
de salud casi en todos sus aspectos. Estamos en una situa-
cion compleja desde el punto de vista sanitario, ya que el
grupo de adultos mayores y, en especial, los que presentan
comorbilidades (como enfermedad cardiovascular o dia-
betes) son los que mas riesgo tienen de padecer formas
graves de COVID.

éQué nos va a dejar esta situacion en el campo de
la diabetes y los pacientes mayores?

Hay luz al final del tinel. Hay un auge de nuevas tecnolo-
gias y una alfabetizacion digital rapida (y un poco forzosa)
para el sector institucional, profesional y de pacientes.
Entre estos, los jovenes no presentan problemas en su
relacion con las tecnologias y no solo las utilizan sino las
aceptan como un hecho. En el sector de pacientes maduros
existen grandes posibilidades de aumento de la penetrancia
de las tecnologias y donde creo que mas crecimiento va
a haber. Sin embargo, en el sector de adultos mayores es
donde veo que se necesita mas esfuerzo y donde hay menos
posibilidades de éxito con estos cambios.
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Igualmente me han sorprendido mas de una vez los pacien-
tes muy afiosos con teleconsultas primero con los hijos y
luego solos.

Existe un sinfin de tecnologias aplicadas al campo de la
diabetes y de personas mayores que se iran incorporando
conforme sus precios se vuelven mas accesibles:
-Glucometros bluetooth, glucometros para agregar al celular
con posibilidad de exportar informacion para el profesional
y para el mismo paciente, aplicaciones gratuitas de registro
para personas con diabetes que, utilizando inteligencia ar-
tificial, relacionan ingesta, conteo de hidratos de carbono,
ejercicio, medicacion y valores glucémicos.
-Glucémetros permanentes con sistemas predictivos para
hipoglucemias que, en caso de existir la tendencia glucémi-
ca hacia la hipoglucemia, avisan a diferentes teléfonos aso-
ciados activando alarmas muy utiles para pacientes labiles.
-Redes sociales especializadas en diabetes donde se refuerza
el empoderamiento de los pacientes para lograr su control
metabdlico y también los objetivos de actividad fisica para
los adultos mayores.

Con respecto al campo del adulto mayor no necesariamente
diabético, también existe una gran cantidad de aplicaciones
para ellos que los pueden ayudar a acceder mas comoda-
mente a sus teléfonos inteligentes superando trastornos
visuales y/o auditivos.

-Geolocalizacion, botones de panico, alerta y ayuda remo-
ta. Redes sociales para adultos mayores. Herramientas de
neuroestimulacion.

Luego de toda esta “ebullicion” sera necesario un tiempo de
decantacion, reanalisis y mejora. Soy muy optimista acerca
de estas herramientas extra para la atencion de pacientes.
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Teletriaje: piloto para evaluar eficacia,
impacto y seguridad

Maria Florencia Grande Ratti y Santiago Andrés Frid

Frid AS, Ratti MFG, Pedretti A, Valinoti M, Martinez B, Sommer J, Luna D, Plazzotta F. Teletriage Pilot
Study (Strategy for Unscheduled Teleconsultations): Results, Patient Acceptance and Satisfaction.
Stud Health Technol Inform. 2020; 270:776-780.

COMENTARIO

Durante el afio 2018, el Programa de Telemedicina del
Hospital Italiano de Buenos Aires, gestionado por el
Departamento de Informatica en Salud, facilité la im-
plementacion del Programa de Atencion Virtual para la
atencion no programada de infecciones respiratorias altas
(denominado “Telegripe™), en colaboraciéon conjunta con
la Central de Emergencias de Adultos (CEA) y el Area de
Investigacion en Medicina Interna de Clinica Médica'. Este
surgié como herramienta innovadora que permitié brindar
servicio de atencion médica a distancia y con conexion
sincrénica por videoconferencias, representando una
estrategia gerencial 1til para descentralizar las consultas
de baja complejidad, que producen un gran impacto en el
sistema de salud durante el brote estacional®.

Mientras el paciente se conecta a través del Portal Per-
sonal de Salud (PoPeS), los médicos lo hacen a través
de la Historia Clinica Electroénica (HCE), asegurando la
disponibilidad de la informacion clinica contextual®. Me-
diante este esquema se establece una comunicacion segura
y privada entre el profesional de la salud y el paciente®.
Este sistema permite optimizar los resultados y maximizar
la seguridad de la teleconsulta en el marco de un sistema
de informacion integrado, garantizando la correcta docu-
mentacion —entendida como la evolucion correspondiente
al acto médico— en la HCE, repositorio imprescindible en
cuanto al aspecto normativo y regulatorio’. Los resultados
exitosos durante esta primera experiencia nos hicieron
pensar que los usuarios estan dispuestos a utilizar nuevas
estrategias alternativas de atencion y a evitar traslados
potencialmente innecesarios.

En este contexto, surgid el Programa de Teletriaje, cuyo
piloto se implement6 entre enero y mayo de 2019 con la
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intencion primaria de brindar atencion médica de deman-
da espontanea mediante una teleconsulta sincronica por
videoconferencia, ampliando el servicio —en esta nueva
oportunidad— a cualquier motivo de consulta no urgente.
Sin embargo, esta prestacion también fue restringida a
pacientes afiliados a la prepaga institucional (solo Plan de
Salud) debido a barreras administrativas y de facturacion
con otras coberturas. El estudio represent6 una experiencia
en pequeiia escala desarrollado para explorar la seguridad
(en términos de tasa de reconsultas a la CEA y tasa de
hospitalizacion durante un periodo de seguimiento de 7
dias posteriores), informar la aceptacion y la satisfaccion
de los usuarios, capacitar a los profesionales, evaluar la
factibilidad y los costos, y mejorar los obstaculos prin-
cipales (como resultaron ser la infraestructura necesaria
inicial y los problemas de conectividad).

Este nuevo sistema de atencion virtual entr6 en vigencia
el 18/01/2019, originalmente disponible en forma restrin-
gida a los dias habiles de lunes a viernes entre las 16 y
las 20 horas, decision explicada por viabilidad, debido a
la reestructuracion de recursos humanos requeridos, y la
consecuente redistribucion de funciones de la dotacion del
personal de salud disponible en la CEA. Hubo un total de
476 registros de conexiones durante la ventana temporal de
90 dias a los fines del corte transversal, aunque 276 fueron
las teleconsultas efectivas, que corresponden a 241 pacien-
tes, con edad media de 50 aflos®. Los motivos de consulta
mas frecuentes resultaron: 29,34% administrativo (p. €j.,
recetas o duplicados de medicacion, érdenes de vacunas,
resultados de estudios, informacion médica para prepa-
racion de estudios complementarios), 18,11% problemas
del aparato respiratorio (infecciones respiratorias altas) y
17,75% cuadros infecciosos de manejo ambulatorio (como
cistitis, fiebre, foliculitis), entre otros. Solo a 4 pacientes
(1,44%) se les sugirié una derivacion presencial durante la
teleconsulta por necesidad de examen fisico complemen-
tario. A los 7 dias de seguimiento, la tasa de reconsulta a
la CEA fue de 18,47% (51) y la tasa de hospitalizaciones
fue del 0,72% (2), ambos pacientes por motivo relacionado
con la consulta inicial y de buena evolucion clinica con alta
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hospitalaria. Se constataron elevadas tasas de satisfaccion
(el 72% de los pacientes mencionaron estar satisfechos con
el uso del sistema) y de aceptabilidad (el 66% indicaron
que hubiesen buscado atencion presencial de no existir el
canal virtual), mediante la aplicacion de un cuestionario
autoadministrado recientemente validado’.

Esta investigacion inicial nos permitié concluir que el
nuevo canal de comunicacion podria ser una estrategia
util y segura para reducir las consultas presenciales no
urgentes de la CEA y descentralizar la atencion hospi-
talaria de la sede central (que atiende un promedio de
500 consultas diarias, la mayoria en su area de menor
complejidad). En efecto, representd el estudio previo
de gran relevancia clinica que antecedio6 a la imperiosa
necesidad de un proyecto de rendimiento a gran escala,
tal como nos obligo a generar e implementar la pandemia
de COVID-19 sin precedentes.

Ante el contexto actual argentino y una medida excepcio-
nal del Gobierno Nacional como el Decreto de Necesidad
y Urgencia (DNU 260/2020), debimos replantear los
modelos asistenciales vigentes para permitir el cumpli-
miento del distanciamiento social y evitar el colapso de
los servicios sanitarios, garantizando al mismo tiempo la
continuidad del cuidado de los pacientes. La capacidad de
respuesta del sistema de salud puede ser tensionada por la
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llegada masiva de pacientes que soliciten atencion médica.
Ante este escenario potencialmente catastrofico se debio
planificar o reestructurar la organizacion del sistema y la
CEA para garantizar la gestion integral de la respuesta *°,
el funcionamiento de los mecanismos de coordinacion,
el manejo integrado de la informacion, las capacidades
logisticas y los recursos necesarios para su ejecucion.
En este marco, las plataformas de telemedicina registraron
un crecimiento exponencial y gran parte de la atencion
ambulatoria del hospital también paso a ser canalizada
a través de esta herramienta. Las experiencias previas,
las lecciones aprendidas y la correcta utilizacion de la
telemedicina nos permitieron: 1) ampliar el programa
teletriaje sin restricciones y hacerlo disponible de 08:00
a 00:00 horas los 7 dias de la semana, facilitando una
categorizacion eficaz de los pacientes mediante una te-
leconsulta, que evita su desplazamiento innecesario y, de
esa manera, en este particular escenario, protege no solo
al paciente en si mismo, sino al personal sanitario y a la
comunidad en general de la exposicion al virus; 2) facilitar
teleconsultas de seguimiento de un paciente confirmado
leve de manejo domiciliario (y eventual telemonitoreo,
con la medicion de uno o mas parametros vitales como
temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria
o0 saturacion de oxigeno)'’.
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Hallazgos por imagenes en COVID-19.
Actualizacion y guia practica

Facundo N. Diaz, Horacio M. Castro, Marcos Mestas Nufiez, Joaquin Maritano Furcada,
Gonzalo Dulcich, Alejandro D. Beresfiak, Jorge A. Ocantosy Alberto Seehaus

RESUMEN

El cuadro clinico de la enfermedad conocida como COVID-19, causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 puede variar desde sintomas
respiratorios leves hasta una insuficiencia respiratoria severa. Sus efectos en el organismo, especialmente la afeccion pulmonar, pueden ser visua-

lizados a través de los estudios por imagenes.

Si bien el diagnostico de certeza se confirma mediante la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR), los estudios
por imagenes, especialmente la radiografia y la tomografia computarizada (TC) de torax, desempefian un papel fundamental en el manejo clinico

de estos pacientes.

Conocer su utilidad, casos de uso y hallazgos esperables brinda herramientas para el equipo de salud, temas que seran abordados en esta actuali-

zacion y guia practica.

Palabras clave: COVID-19, infecciones por coronavirus, imagenes diagnosticas, radiologia.

IMAGING FINDINGS IN COVID-19. UPDATE AND PRACTICAL GUIDE

ABSTRACT

The clinical pattern of the disease known as COVID-19, caused by the new coronavirus SARS-Cov-2 can range from mild respiratory symptoms
to severe respiratory failure. Its effects on the body, especially the lung condition, can be visualized through imaging studies.

While the diagnosis of certainty is confirmed by reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR), imaging studies, especially chest x-
ray and computed tomography (CT), play a critical role in the clinical management of these patients.

Knowing their usefulness, use cases, and expected findings provides tools for the health care team, topics that will be addressed in this update,

and practical guide.

Key words: COVID-19, coronavirus infections, diagnostic imaging, radiology.
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INTRODUCCION

La irrupcion del nuevo coronavirus (SARS-CoV-2)!,
causante de la enfermedad conocida como COVID-19
(siglas en inglés de “enfermedad por coronavirus 2019”),
fue informada por primera vez en Wuhan, China, en di-
ciembre de 2019. Debido a su rapida diseminacion global
por su alta capacidad de transmision, la enfermedad fue
declarada como pandemia en marzo de 2020 por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS), una vez alcanzados
los 3 588 773 casos confirmados en su tltimo informe del
6 de mayo?. Actualmente, el mundo entero, especialmente
la comunidad cientifica, estd centrando sus esfuerzos en
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estudiar cada aspecto relacionado con este nuevo feno-
meno con ¢l fin de disminuir el impacto social, sanitario
y econdémico consiguiente y contribuir a su erradicacion.
El cuadro clinico puede fluctuar desde sintomas respira-
torios leves hasta una insuficiencia respiratoria severa’.
Las manifestaciones clinicas son inespecificas e indis-
tinguibles de otras infecciones virales. La neumonia es
la complicacion mas grave, especialmente en pacientes
mayores de 60 aflos con comorbilidades asociadas*®. Los
estudios por imagenes, como la radiografia (Rx) de torax
y la tomografia computarizada (TC), son herramientas
clave en el diagndstico y manejo de las enfermedades
pulmonares, aunque su papel en esta pandemia no esta del
todo dilucidado y varia en funcion de las recomendacio-
nes de distintas sociedades de expertos’. También existe
evidencia sobre el uso de la ecografia en estos pacientes.
En la Argentina, la Rx de térax cumple un papel central
pues se utiliza en la evaluacion inicial de todo paciente con
sintomas de infeccion respiratoria aguda (fiebre, disnea, tos
seca, dolor de garganta, astenia, anosmia o rinorrea) con
factores de riesgo (mayor de 60 afios o comorbilidades)
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y en los que no los poseen pero presentan algiin signo
anormal en el examen fisico (aumento de la frecuencia
respiratoria, disminucion de la saturacion arterial de oxi-
geno y auscultacion patologica)®.

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE
DIAGNOSTICO E IMAGENES

El estandar de referencia para la confirmacion de este
diagnostico es la reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa reversa (RT-PCR) a partir de hisopado
nasofaringeo/orofaringeo o de muestras respiratorias de
la via aérea inferior (esputo, lavado broncoalveolar o
aspirado traqueal). Los estudios por imagenes utilizados
en pacientes con COVID-19 son la radiografia (Rx), la
tomografia computarizada (TC) y la ecografia de torax.
Son métodos complementarios en el diagndstico, control y
seguimiento de estos pacientes. Por ultimo, recientemente
se han informado manifestaciones neuroldgicas debido a
COVID-19, por lo cual también debera considerarse la
resonancia magnética (RM).

En los primeros dias de la enfermedad, en pacientes asin-
tomaticos o en pacientes con sintomatologia leve, tanto
la Rx como la TC pueden ser normales, por lo cual se
desaconseja su uso como método de screening o tamizaje®.
Por otra parte, los estudios por imagenes pueden mostrar
hallazgos incidentales en pacientes asintomaticos estudia-
dos por otros motivos!'.

Los estudios por imagenes, entonces, y mientras esté
disponible la RT-PCR, no deben ser utilizados para des-
cartar la enfermedad en estadios iniciales. A continuacion
analizaremos los hallazgos caracteristicos de cada método
y su contexto, destacando claves practicas.

Figura 1. Paciente de 78 afios que consult6 por astenia y debilidad
generalizada de cuatro dias de evolucion. En radiografia de térax,
al ingreso, se observa aumento difuso de la opacidad en campo
pulmonar inferior derecho (flecha amarilla), y otras areas de
aumento de la opacidad total en campos superior, medio e inferior
izquierdos (flechas azules). ERVI: 5. Diagnéstico de COVID-19
confirmado por RT-PCR.
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RADIOGRAFIiA DE TORAX
La radiografia de torax es el estudio por imagenes de pri-
mera linea en la evaluacion de pacientes con sospecha de
COVID-19. Junto con la evaluacion clinica y los examenes
de laboratorio, colabora en la evaluacion inicial y en el
seguimiento de esta enfermedad. Se recomienda realizarla
con dispositivos portatiles en el area correspondiente, re-
duciendo asi el riesgo de exposicion del personal de salud
y de contagio cruzado durante el traslado.
Los hallazgos mas frecuentes son similares a los de otras
neumonias virales: se observan opacidades focales y en
vidrio esmerilado que pueden ser desde muy sutiles hasta
afectar ambos pulmones, muchas veces con una distri-
bucion periférica caracteristica. Las opacidades focales
se informan con mayor frecuencia que las opacidades en
vidrio esmerilado (52% y 33%, respectivamente) debido
a que la Rx de tdérax es poco sensible a la deteccion de
estas ultimas''"'>, A pesar de la especificidad adecuada de
este método, deben ser utilizado con cautela, dado que la
sensibilidad es baja y hasta un 60% de los pacientes con
COVID-19 confirmado por RT-PCR pueden tener Rx de
torax normal 13,
La Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM)
recomienda clasificarlos en hallazgos sugestivos y hallaz-
gos no sugestivos. Los hallazgos sugestivos se clasifican
a su vez en cinco patrones radiologicos:
1) Opacidad focal: definida como un claro aumento de la
densidad, de margenes algo definidos, menos que un
nédulo pulmonar (Fig. 1, flechas azules, Fig. 2).

Figura 2. Paciente de 77 afios que consultd por expectoracion
con estrias de sangre, astenia e hiporexia asociadas, de cuatro
dias de evolucién. En radiografia de térax al ingreso se obser-
van multiples opacidades focales en campos pulmonares supe-
rior, medio e inferior de ambos pulmones. ERVI: 7. Diagndstico
de COVID-19 confirmado por RT-PCR.
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2) Tenue opacidad focal: opacidad menos evidente que la
primera.

3) Tenue aumento difuso de la opacidad: mas extenso que
la segunda, de delimitacion dificultosa (Fig. 1, flecha
amarilla).

4) Patron intersticial (focal o difuso): imagenes lineales de
refuerzo peribronquial en vidrio esmerilado. Este tipo
de aumento de opacidad, por definicion, no borra los
margenes de los vasos sanguineos, y puede ser causada
por ocupacion parcial del espacio aéreo, engrosamiento
intersticial, colapso alveolar parcial o una combinacion
de estos'*.

5) Patrén alvéolo-intersticial (focal o difuso): una combi-
nacion de 1 y/o 2 con 4.

Los hallazgos no sugestivos de COVID-19 son:

1) Consolidacion focal tnica, con o sin presencia de bron-
cograma aéreo o signo de la silueta. Estos hallazgos
sugieren la presencia de neumonia bacteriana.

2) Adenopatias hiliares.

3) Derrame pleural.

4)Nodulo/s pulmonar/es.

Los hallazgos sugestivos pueden estar localizados en uno

o ambos campos pulmonares (derecho e izquierdo), y

cada uno de estos campos puede ser dividido en un sector

superior, medio e inferior (total de seis sectores). Sobre
la base de tales hallazgos y su localizacion, la SERAM

Cuadro 1. Radiografia de térax en COVID-19
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propuso una escala de valoracion al ingreso (ERVI), entre
0 (normal) y 8 puntos, la cual podria guardar correlacion
con la evolucion de estos pacientes. La escala consta de
tres categorias:

e 0-1: leve

e 2-3-4 moderado

® 5-6-7-8: severo

Estas escalas se basan en la presuncion tedrica de que, a
mayor afeccion del parénquima pulmonar, mayor repre-
sentacion en los estudios por imagenes. Los hallazgos
descubiertos en las pocas autopsias con analisis de ana-
tomia patoldgica relacionan la afeccion pulmonar con la
presencia de edema y formacion de membranas hialinas,
lo cual apoyaria dicha presuncion’®. Las claves practicas de
la interpretacion de la radiografia de torax en COVID-19
se resumen en el cuadro 1.

TOMOGRAFIiA COMPUTARIZADA DE TORAX

La TC de torax sin contraste presenta mayor sensibilidad
y especificidad que la Rx (Fig. 3).

Algunos estudios ademas sugieren que la sensibilidad de
la TC (97%) puede ser superior a la RT-PCR'®"7, aunque
hay que considerar que la especificidad puede ser muy
baja (25%) debido a que las caracteristicas tomograficas
suelen ser similares a las de otras infecciones virales'¢'%.
Su realizacion implica ademas una exposicion mayor en

Claves practicas:

e Baja sensibilidad, alta especificidad

e Hallazgo de opacidades focales y en vidrio esmerilado

e Un estudio normal no descarta la enfermedad

e  Método de eleccion en la evaluacion inicial

e  Realizarla con equipos portatiles disminuye el riesgo de exposicion del personal de salud

[
Figura 3. Comparacion entre radiografia de torax (A) y reconstruccion coronal de TC de térax
en maxima intensidad de proyeccién (MIP)(B) realizadas con 1 hora de diferencia en un pacien-
te de 62 afios que consultd por tos y fiebre de 48 horas de evolucion. Notese como la afeccion
del parénquima pulmonar, a pesar de estar presente en la TC, se muestra como hallazgos
sutiles en la Rx (flechas amarillas).
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relacion con la Rx, por lo cual deben disefiarse protocolos
especificos de traslado y limpieza de los equipos y debera
evaluarse la relacion costo-beneficio al momento de su
realizacion.

Un estudio de TC negativo no descarta infeccion por
COVID-19, ya que se ha demostrado que en los primeros
tres dias de la infeccion puede ser normal hasta en un 56%
de los pacientes'. Ademas una TC con las caracteristicas
tipicas no la confirma. Sin embargo, dado que la RT-PCR
presenta una tasa variable de falsos negativos (segln la
prueba utilizada y la poblacion evaluada), la TC puede
ser util en casos con imagenes tipicas y alta probabilidad
clinica. En estos casos, la repeticion de la RT-PCR puede
ser un paso sensato para seguir. Como regla general, la
TC estaria indicada en aquellos pacientes cuyo resultado
pueda modificar la conducta clinica (p. ej., diagndsticos
diferenciales, complicaciones o alta sospecha clinica con
RT-PCR negativa).

En la TC de torax, los hallazgos informados en orden de
frecuencia son:

v
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1) Opacidad en vidrio esmerilado: distribucion bilateral,
periférica y subpleural, en sectores posteriores; menos
frecuentemente, con distribucion peribroncovascular
(central), o combinada (Fig. 4).

2) Opacidad consolidativa.

3) Patron “crazy paving”: areas de vidrio esmerilado aso-
ciadas a engrosamiento de los septos intersticiales; es
mas frecuente en estadios severos.

4) Consolidaciones lineales paralelas a la pleura.

5) Signo del halo.

6) Vacuolizacion.

7) Dilataciones vasculares, en relacion con el proceso in-
flamatorio asociado.

8) Engrosamiento y retraccion pleural.

Al igual que en Rx, existen escalas propuestas para

intentar agrupar estos hallazgos brindando distintos

grados de certeza en el diagndstico y predecir severidad.

Una de ellas se denomina CO-RADS?® y se detalla en

el cuadro 2 La mayoria se basan en la cuantificacion

del parénquima pulmonar afectado mediante volu-

Figura 4. Hallazgos caracteristicos de neumonia por COVID-19 en un paciente de 64 afios y diagnostico
confirmado por RT-PCR. Se muestran cortes axiales (A y B), coronal (C) y sagital (D) en los que se identifi-
can areas de aumento de la opacidad en vidrio esmerilado con distribucion bilateral, periférica y en sectores
posteriores (flechas amarillas), algunas de ellas de aspecto consolidativo (flechas azules).

Cuadro 2. Escala CO-RADS con sus categorias y definiciones, traducida por los autores

CO-RADS

Definicidon

o U A W N = O

Sin hallazgos relevantes o de aspecto patoldgico

Estudio técnicamente dificultoso, insuficiente para interpretacion.

Hallazgos no concluyentes de afeccién pulmonar de origen viral. Considerar otro diagndstico alternativo
Hallazgos sugestivos pero no concluyentes de afeccién pulmonar de origen viral

Hallazgos sospechosos de afeccion pulmonar de origen viral (probable COVID-19)

Hallazgos tipicos de afeccién pulmonar de origen viral (probable COVID-19)

Hallazgos compatibles con afeccién pulmonar de origen viral, con RT-PCR positiva
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metria asistida por inteligencia artificial (IA) de los
hallazgos?!.

Si por algiin motivo se realiz6 una TC de térax en un
paciente asintomatico, o en estudio por otra causa (p.
¢j., la visualizacion de las bases pulmonares en una TC
de abdomen y pelvis por dolor abdominal) y se detectan
los hallazgos enumerados, especialmente si presentan la
distribucion caracteristica, debe considerarse la posibilidad
de COVID-19 y sugerir la realizacion de RT-PCR’.
Existe una asociacion entre COVID-19 y tromboembolis-
mo pulmonar (TEP) con una incidencia de hasta 20-30%
en pacientes evaluados por angiotomografia?2. Debe sos-
pecharse en pacientes con altos niveles de dimero D con
requerimiento de oxigeno suplementario que no condice
con la afectacion pulmonar visualizada por Rx o TC, y en
ese caso se les deberia realizar una TC de torax con contras-
te intravenoso con protocolo para visualizacion de arterias
pulmonares. En aquellos casos en los que la realizacion de
TC de tdérax con contraste no sea posible, deberia consi-
derarse la realizacion de ecografia Doppler de miembros
inferiores para diagnostico de trombosis venosa profunda.
El cuadro de COVID-19 debe diferenciarse de otras in-
fecciones virales respiratorias: adenovirus, parainfluenza,
influenza A o incluso otros coronavirus. Ademas deben
considerarse otras patologias no infecciosas como las

Cuadro 3. TC de térax en COVID-19
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vasculitis, la neumonia en organizacion y la neumonia eo-
sinofilica cronica. Si bien existe cierto solapamiento entre
las caracteristicas imagenoldgicas (principalmente por TC)
de estas enfermedades, el patron de distribucion caracteris-
tico en COVID-19 sumado al contexto epidemiologico y
clinico puede brindar un adecuado diagnostico diferencial
con alta especificidad pero moderada sensibilidad'”* Las
claves practicas de la interpretacion de la TC de torax se
enumeran en el cuadro 3.

ECOGRAFIA PULMONAR

Este método, al momento de la redaccion de esta revision,
no esta recomendado ni validado como método diagndstico
en las principales guias internacionales. Presenta para su
realizacion varias limitaciones, entre ellas ser un método
dependiente del operador, con moderada variabilidad
intraobservador e interobservador?, asi como también la
exposicion del profesional que lo realiza y del equipo de
ecografia empleado®. Su uso actual se destaca en pacientes
internados, con diagndstico confirmado, mediante la eco-
grafia “bedside”, la cual permite monitorizar al paciente,
pudiéndose observar lineas B y/o consolidaciones como
expresion de afeccion del parénquima pulmonar, y posibles
complicaciones como neumotdrax o derrame pleural®-*
(cuadro 4).

Claves practicas:

e Mayor sensibilidad y especificidad que Rx; algunos estudios ademas sugieren que la sensibilidad de la TC puede ser superior a la

RT-PCR

e Su realizacién implica exposicion de mayor nimero de individuos que la Rx

e Puede ser normal en los primeros dias de la enfermedad, y mostrar hallazgos en pacientes asintomaticos

e Recomendacién de uso, solo cuando su resultado pueda modificar la conducta:

o  Establecer diagndsticos diferenciales
o Evaluar complicaciones
o Alta sospecha clinica y RT-PCR negativa

e Sospecha de TEP: TC de térax con contraste intravenoso

Cuadro 4. Ecografia pulmonar en COVID-19

Claves practicas:

e Utilidad limitada y discutida

e No estd validado como método diagndstico inicial

e Dependiente del operador, con elevada exposicion de este.

e Pueden observarse lineas B y/o consolidaciones como expresion de afeccion del parénquima pulmonar

e El uso “bedside” permite evaluar ademas:

o Neumotdrax, derrame pleural e insuficiencia cardiaca

o Monitorizacion de ventilacién mecénica y carga hidrica
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NEUROIMAGENES

Recientemente se ha informado en un analisis multicéntri-
co retrospectivo que un 15% de los pacientes internados
por COVID-19 manifestaron sintomas neurologicos con
requerimiento de neuroimagenes con RM de encéfalo o
columna o de ambos. En ellas, el 47% de estos pacientes
estudiados presentaron hallazgos anormales?’. En orden de
frecuencia, los hallazgos encontrados fueron:

Isquemia aguda

Hemorragia intracraneal

Trombosis venosa

Exacerbacion de placas de esclerosis multiple
Encefalopatia

Sindrome de Guillain-Barré

Sindrome de Miller-Fisher

Encefalopatia posterior reversible (PRES).

Asimismo se han referido otros casos de encefalopatia
necrotizante aguda ** y alteraciones en regiones olfatorias
en pacientes con anosmia®.

DISCUSION Y CONCLUSION

Tras una revision de la principal bibliografia disponible,
hemos hecho un resumen general de los hallazgos en
estudios por imagenes agrupados por modalidad, con
las caracteristicas que consideramos mas Tttiles para la
practica clinica.

Conocer las limitaciones de cada método y el contexto
clinico y epidemioldgico permite optimizar la utilidad de
los estudios por imagenes.

Los hallazgos caracteristicos de neumonia por COVID-19
incluyen la presencia de opacidades focales con predo-
minio de zonas periféricas, el patron intersticial tanto
focal como difuso o una combinacion de ambos confor-
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mando un patron alvéolo-intersticial. Por el contrario,
la consolidacion focal Unica con broncograma aéreo,
la presencia de nodulos bien definidos y el derrame
pleural o cisural sugieren considerar otros diagndsticos
diferenciales.

Salvo en contexto de sobrecarga del sistema de salud, o
en situaciones donde la RT-PCR demore mas de 24 horas,
los estudios por imagenes no deben ser utilizados para
diagnostico de certeza de COVID-19, sino como métodos
complementarios; sin embargo, dada su alta sensibilidad
y disponibilidad, es un método util en la evaluacion de
casos de alta sospecha con RT-PCR negativa, o bien en
situaciones de alta demanda o saturacion del sistema de
salud. El empleo de herramientas de IA en la lectura de
Rx o TC de térax, si bien resulta promisoria, no certifica
el diagnostico de COVID-19. Sin embargo, su uso puede
agilizar los procesos asistenciales y mejorar la precision
diagnoéstica mediante el analisis y cuantificacion de las
areas pulmonares afectadas.

En el caso de que se produzca un empeoramiento del
cuadro clinico no acompafiado por cambios radiologicos,
especialmente si el dimero D es elevado, se debe descartar
la presencia de TEP mediante angiotomografia de torax
con contraste.

Por altimo y en relacion con los hallazgos por neuroima-
genes —si bien hasta el momento no hay informacion de
casos similares en nuestro medio— es importante despertar
el alerta y conocerlos para considerar la sospecha frente a
sintomatologia relacionada.

Se plantea la necesidad de realizar un trabajo prospectivo
en nuestro medio que analice los hallazgos por imagenes
en pacientes con COVID-19 y su asociacion con la evo-
lucion clinica.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.
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Como determinar en forma transparente y justa las
autorias de un trabajo de investigacion

Sergio Terrasa, Maria Lourdes Posadas Martinez y Diego Giunta

RESUMEN

Para que una persona sea merecedora de la autoria de una investigacion debe haber realizado alguna contribucion académica sustancial para que
esta pudiera llevarse a cabo y, ademas, ser capaz de dar cuenta publicamente de la integridad de sus procesos y sus resultados. Este articulo resu-
me: 1) la matriz propuesta por L. W. Roberts para contribuir a definir las autorias durante las etapas iniciales de la investigacion, 2) los criterios
de autoria del Comit¢ Internacional de Editores de Revistas Médicas para definir quiénes merecen dichos créditos y quiénes no, 3) la taxonomia
de 14 roles propuesta por la Declaracion CRediT para transparentar las tareas realizadas por cada una de las personas proclamadas autoras de una
investigacion biomédica y 4) las principales conductas que degradan la transparencia de las autorias.

Palabras clave: autoria, clasificacion, sistemas de créditos, evaluacion de investigadores.

HOW TO DETERMINE IN A TRANSPARENT AND FAIR WAY THE AUTHORS OF A RESEARCH PAPER
ABSTRACT

For a person to deserve an investigation authorship he/she must have made some substantial academic contribution so that that research could
be carried out and, in addition, must be able to publicly account for the integrity of their processes and their results. This article summarizes: 1)
the matrix proposed by Roberts to help defining authorship during the initial stages of the investigation; 2) authorship criteria of the International
Committee of Medical Journal Editors to define who deserves such credits and who does not; 3) the 14-role taxonomy proposed by the CRediT
Declaration to transparent the tasks performed by each of the proclaimed authors of a biomedical research; 4) the main behaviors that degrade

the transparency of authorships.

Key words: authorship, classification, researcher performance, evaluation systems.
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INTRODUCCION

La principal razén de ser de las publicaciones cientificas es
compartir, con el resto de los colegas y con la comunidad,
un nuevo conocimiento que previamente era privado, para
hacerlo publico'. Por lo tanto, es un imperativo ético que
todo proceso de investigacion termine con la difusion de
sus resultados®. El no hacerlo genera una deuda moral con
quienes expusieron su integridad fisica, revelaron infor-
macion sensible y/o aportaron financiamiento para que la
investigacion pudiera ser llevada a cabo.

Sin embargo, es comun que durante la etapa de la comu-
nicacion de la investigacion —escritura del texto final y
envio a alglin lugar para ser publicado— se generen rispi-
deces dentro del propio equipo de investigacion —y entre
el equipo investigador y personas que tienen una relacion
de poder sobre este’— respecto de la definicion de quiénes
deberian figurar como autores del trabajo.

Recibido: 14/03/20 Aceptado: 11/05/20
Departamento de Investigacion. Hospital Italiano de Buenos
Aires, Argentina.

Correspondencia: sergio.terrasa@hospitalitaliano.org.ar

Por ejemplo, debido a estas relaciones de poder, es comin
que en algunas secciones o servicios hospitalarios exista
la costumbre (casi obligada) de incluir como autor quien
ejerce la jefatura de dicho servicio o seccion, o bien armar
una especie de “lista sabana” de autorias que puede incluir
jefes, subjefes, coordinadores de area, etc., que se agrega
a la de las personas que verdaderamente llevaron a cabo
la investigacion que dio como fruto el manuscrito, lo que
se conoce con la expresion de autoria “de regalo™. En
ocasiones, esta lista sabana podria llegar incluir a gran
parte de dicho servicio o seccion.

Vale destacar que quienes firmamos este articulo hemos
conocido situaciones en las que han llegado a ser inclui-
dos como autores de un trabajo los médicos de cabecera
de pacientes que habian sido invitados a participar de
la investigacion —o de aquellos cuyas historias clinicas
habian sido revisadas—, aunque estos profesionales no
hubieran tenido participacion activa alguna en el proceso
de investigacion propiamente dicho y, algunas veces, ni
siquiera estuvieran enterados de que la investigacion estaba
siendo llevada a cabo.

Los ejemplos que acabamos de describir nos permiten
introducir la taxonomia que McNutt y col.* describieron
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para clasificar las principales conductas que van en de-
trimento de la transparencia de las autorias, que hemos
resumido en el cuadro 1.

éPOR QUI’E ES IMPORTANTE LA AUTORIA?

La autoria confiere crédito y tiene consecuencias acadé-
micas, sociales y financieras; por otro lado, implica la
responsabilidad por el contenido intelectual de los estudios
publicados'?. La autoria asegura que quienes hayan reali-
zado una contribucion intelectual sustantiva a un trabajo
de investigacion reciban el crédito que se merecen como
autores y, por otro lado, también implica que asuman la
responsabilidad de lo publicado y sean capaces de dar
cuentas de lo realizado*>.

DIFICULTADES PARA NEGOCIAR AUTORIAS

Los autores de este articulo consideramos que existen si-
tuaciones extremas en las que es muy facil definir quiénes
deberian ser autores de una investigacion y quiénes no. Por
ejemplo, muy pocos dudarian en incluir como primer autor
a una persona que escribio un proyecto de investigacion,
se cargd al hombro la ejecucion del trabajo en cuestion y
escribié el manuscrito final (la mayorias de los tesistas de
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maestria o doctorado entran en esta categoria). Por otro
lado, también habria altisimo consenso de no incluir como
autor a alguien que no particip6 ni en el disefio, ni en la
conceptualizacion, ni en el proceso de la investigacion, ni
en la comunicacion de sus resultados y, ademas, ni siquiera
estuvo enterado de que la investigacion en cuestion fue
realizada.

Sin embargo, exceptuando casos extremos como los
descriptos en el parrafo anterior, existe una amplia gama
de grises que iremos ejemplificando a continuacion, en
la que la definicion de quiénes merecen los créditos de la
autoria de una investigacion y quiénes no es bastante mas
dificil, lo que abre la puerta a que estas tensiones terminen
siendo definidas por las fuerzas que emanan de las dife-
rentes situaciones de poder de los actores involucrados
en dicha pugna®.

CRITERIOS EXPLICITOS PARA DEFINIR LAS
AUTORIAS DE UN TRABAJO DE INVESTIGACION
Una primera aproximacion al tema que no podemos dejar
de mencionar es que la realizacion de una investigacion y
la publicacion de un manuscrito suelen ser un esfuerzo de
equipo. Es en este contexto donde algunos expertos *¢ y
algunos consensos>¢ recomiendan que las decisiones sobre

Cuadro 1. Adaptacion de la taxonomia propuesta por McNutt y col.* para clasificar las principales conductas que van en detrimento
de la transparencia de las autorias (Adaptado de McNutt MK y col.)

Definicién

Algunas soluciones propuestas

Autoria fantasma
(ghost

author/writer)

Autoria “de regalo”
(guest/gift/honorific
authorship)

Autoria huérfana

(orphan authorship)

Autoria falsificada

(forged authorship)

Persona que trabajo en la investigacion pero no fue
incluida en las autorias para ocultar a los editores,
revisores y/o lectores, la existencia de conflictos de in-
tereses, y/o porque esa persona siente que no puede

dar cuenta de la integridad de los procesos del trabajo

Inclusion en la lista de autorias de una persona que
no realizd contribucién sustantiva alguna a la inves-
tigacion. Se la incluye solamente por su posicion

institucional de poder

Se refiere a las personas que realizaron una contri-
bucion significativa al trabajo pero fueron omitidas
de la lista de autores por quienes enviaron a publicar

el manusucrito

Se refiere a personas que no trabajaron en la investi-
gacién pero cuyos nombres fueron agregados a la lista
de autorias sin su conocimiento, solo para incrementar

la probabilidad de que el articulo fuera publicado

Que quien realiza el envio confirme con valor de de-
claracion jurada que todas las personas que merecen
figurar como autoras estén listadas, explicitando sus

conflictos de intereses.

Que las revistas cientificas requieran que se trans-
parente el papel legitimo que cada persona tuvo
en la investigacion, listando las tareas que cada
una realizd, seguin la propuesta de la colaboracion

CRediT8 (véase Cuadro 3)

Que quien realiza el envio confirme con valor de
declaracion jurada que todas las personas que
merecen figurar como autoras hayan sido listadas

en los créditos

Que las revistas contacten a todas las personas
incluidas en la lista de créditos para que confirmen
si reconocen su participacion en el trabajo. Por esta
razdn, a quien envia el manuscrito se le solicita que
provea la direccion de correo electrénico del resto

de las personas que figuran como autoras.
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las autorias —incluido su orden— sean acordadas lo antes
posible, idealmente durante las primeras conversaciones
que tenga el equipo para comenzar a conceptualizar la
investigacion y, como extremadamente tarde, antes del
inicio de la escritura del protocolo de investigacion.
Por ejemplo, en su interesante articulo “Un enfoque heuristi-
co para el abordaje prospectivo de los problemas de autoria”,
Roberts® propone administrar prospectivamente, durante
las primeras conversaciones que surgen a partir de una idea
de investigacion, una herramienta que consta de una matriz
de cuatro celdas que combina en sendas dimensiones: 1) el
compromiso y la factibilidad de realizar tareas significativas
para el desarrollo del futuro proyecto y 2) la posibilidad y la
predisposicion de hacerse responsable académicamente ante
los pares y ante la comunidad para dar cuenta de la calidad
y la integridad de los procesos de la investigacion que el
grupo esta comenzando a planificar (Cuadro 2).
Por otro lado, contamos con el Consenso del Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas (International
Committee of Medical Journal Editors, ICMIJE)®, que
establecio algunos criterios para tener en cuenta a la hora
de definir quiénes deberian ser autores de una investigacion
y quiénes no.
En sus pautas actuales, este Consenso declara que quienes
figuren como autores/as deberian:
1)Haber realizado contribuciones sustanciales a la
concepcion, el disefio, la obtencidn, el analisis y/o la
interpretacion de los datos (Cuadro 3).
2) Haber redactado el trabajo o haberlo revisado critica-
mente aportando contenido intelectual importante.
3) Haber aprobado la version final que va a ser publicada.
4) Asumir la responsabilidad de lo realizado, poder explicarlo
publicamente y poder garantizar que las preguntas relacio-
nadas con la precision o integridad de cualquier parte del
trabajo se hayan investigado y resuelto adecuadamente.
Ademas, el Consenso del ICMJE® recomienda que quien
asuma la autoria de un trabajo debiera poder identificar qué
coautores/as son responsables de otras partes especificas de
¢ély tener confianza en la integridad de sus contribuciones.

Determinacién de autorias

Sin embargo, lamentablemente, el cumplimiento de los
pasos propuestos por el Consenso del ICMJE no garantiza

la adjudicacion de las autorias de un trabajo de investi-

gacion, ya que es posible excluir de dichos créditos a
una persona con solamente no comunicarle que el resto
del equipo esta ya escribiendo el texto final para enviar
a publicar. Por eso recomendamos firmemente que todas
las personas que realizaron alguna contribucion a la
concepcion, el diseflo, la obtencion, el analisis y/o la in-
terpretacion de los datos del trabajo de investigacion sean
invitadas a participar en la escritura del texto final, ya que
de no ser asi se las estaria privando de créditos merecidos

(véase Autoria huérfana en el Cuadro 1).

EL ORDEN DE LAS AUTORIAS Y LA
TRANSPARENCIA DE LAS TAREAS REALIZADAS
POR CADA PERSONA

El primer autor es la persona que mayor contribucion en
tareas y actividades ha realizado, y el segundo autor, quien
lo sigue en dicho mérito, mientras que el ultimo autor es
quien contribuy6 en mayor medida en la concepcion, la ex-
perienciay la direccion del estudio. El resto de los autores
pueden ser incluidos entre los tres definidos previamente,
respetando el orden de sus méritos, por ejemplo, a través
del puntaje de una escala consensuada previamente por

ellos mismos, o bien simplemente en orden alfabético.
Por otro lado y dado que figurar como autor/a en el en-

cabezado de una publicacion no revela cual fue la real
contribucion de dicha persona en el trabajo en cuestion,
cada vez mas revistas solicitan actualmente que los/as
autores/as expliciten qué tarea llevo a cabo cada uno/a de

ellos, lo que es fuertemente recomendado por el ICMJE’.

En este sentido vale destacar la Declaracion CRediT* que
propone una taxonomia de 14 tareas que representan la
inmensa mayoria de los roles (tareas) con los que pudieron

haber contribuido quienes son autores de las investigacio-

nes biomédicas. Esta taxonomia procura reducir las disputas
entre los autores y fomentar el trabajo colaborativo (véase

Cuadro 3).

Cuadro 2. Adaptacion de la matriz propuesta por Roberts para contribuir a determinar prospectivamente la elegibilidad de las personas
para ser consideradas autoras de una publicacién (Adaptado de Roberts LW?)

Posibilidad de hacerse responsable y de rendir
cuentas publicamente sobre la calidad y la

integridad de la investigacion

Si No
Factibilidad de sostener el compromiso de Si Elegible como autor No elegible
realizar tareas significativas para el No No elegible No elegible

desarrollo de la investigacion
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Cuadro 3. Taxonomia propuesta por la Declaraciéon CRediT de los 14 roles (tareas) mas frecuentes que puede llevar a cabo una
persona para participar de la autoria de una investigacion biomédica (Adaptado de CrediT®)

Término propuesto

Interpretacion en nuestro medio

en inglés
Conceptualization Conceptualizacion Ocurrencia de la idea de investigacion y formulacion de sus metas y objetivos
generales
Methodology Metodologia Desarrollo del disefio para llevar adelante la investigacion
Resources Recursos Provision de materiales de estudio, reactivos, unidades de observacién (p. €j.,
muestras o animales de laboratorio, pacientes), instrumentacidn, recursos
informaticos u otras herramientas de analisis
Investigation Ejecucion de la Realizacidén de experimentos o recopilacién de evidencia (datos) que permitiran
investigacion construir un nuevo conocimiento
Validation Validacién Verificacion de la reproducibilidad general de los experimentos y/o de los re-
sultados de la investigaciéon
Data curation Gestidn Actividades de gestidn para producir, mantener y eliminar datos y/o metadatos
de los datos para su uso inicial durante la investigacidn y/o para su posterior reutilizacion,

Software

Formal analysis

Visualization

Writing
Original draft

Writing
Review & Editing

Supervision

Project administration

Funding acquisition

Programacion

Andlisis de los datos

Visualizacién

Escritura manuscrito

inicial

Mejora y
finalizacion del

manuscrito

Supervision

Administracion del

proyecto

Obtencién del

financiamiento

incluyendo la producciéon de cédigos de software

Desarrollo de un software, escritura de algoritmos o el cédigo de un programa

o de componentes de un cédigo ya existente

Aplicacion de algun procedimiento formal (estadistico, computacional, analisis

del discurso, etc.) para analizar o sintetizar los datos de un estudio

Preparacion, desarrollo y/o presentaciéon de la informacién del trabajo con el
objetivo de optimizar su comprension a través de herramientas visuales como
cuadros, figuras (p. €j., diagramas, graficos, fotografias), filmaciones de video,

animaciones, etcétera.

”

Preparacién del trabajo para publicar especificamente escribiendo el “borrador

inicial y/o su traduccién

Transformacion del manuscrito inicial en el documento final que va a ser en-
viado a publicar mediante el agregado de valor por parte del resto del equipo
(revisién critica, reescritura y/o comentarios y/o sugerencias), incluyendo la

instrumentacion de las modificaciones sugeridas por los arbitros

Supervision y responsabilidad de liderazgo para la planificacion y la ejecucion

de investigacidn, incluida la tutoria externa al equipo central

Responsabilidad de gestion y coordinacidon respecto de la planificacion y la

ejecucion de la actividad de investigacién

Obtencién del apoyo financiero para el proyecto que condujo a la publicacién

en cuestion
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CONTRIBUCIONES, AGRADECIMIENTOS Y
RECONOCIMIENTOS

Los individuos que hayan tenido una participaciéon en
cualquier etapa del desarrollo del estudio suficiente como
para merecer una mencion dentro de la publicacion, y no
cumplan criterios de autoria, pueden ser citados al final del
articulo, destacandose especificamente cual fue su contri-
bucion para la produccion de dicha investigacion.

ALGUNOS PROBLEMAS TODAVIA NO RESUELTOS
Roberts® destaca que algunas situaciones que suceden
con mucha frecuencia en los equipos de investigacion
no tienen una solucidn facil, si uno las quiere resolver
siguiendo al pie de la letra la guia del ICMJE, y da dos
ejemplos que adaptamos a nuestro contexto para que nos
resulten mas familiares:

1) El de una estudiante de los ultimos afios de la carrera de
medicina que durante una materia electiva de investigacion
y/o durante los tltimos meses de su internado rotatorio
trabajo en la recoleccion y la carga de datos de un trabajo
de investigacion liderado por uno de sus docentes, ayudo
en el armado inicial de las tablas de resultados y escribio el
primer borrador del manuscrito hasta que, luego de obtener
su titulo de médico, comenzd su primer afo de residencia
y se vio obligada a alejarse del grupo de trabajo.

2) El de una bioquimica con una extensa trayectoria aca-
démica y edad proxima a jubilarse, que tiene un cargo
directivo en el laboratorio de la institucién donde se de-
sarrollo la investigacion. Esta bioquimica senior proveyo
un contexto de respaldo al trabajo en cuestion, participo
en la concepcion inicial de su diseflo, ocasionalmente
asistio a algunas de las reuniones de monitorizacion y
se hizo cargo de pagar honorarios y/o proteger tiempo
de algin joven miembro del equipo que tuvo una parti-
cipacion muy activa en la investigacion.

De acuerdo con lo que sostiene Roberts?, las dos personas de

los ejemplos descriptos previamente podrian calificar como
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coautoras de la investigacion, siempre que hayan partici-
pado activamente del proceso de escritura y/o supervision
del manuscrito. Sin embargo, respecto de la exestudiante
de medicina, se esperaria ademas que luego de comenzada
su residencia se mantuviera en contacto con el equipo, al
menos participando de algunas reuniones virtuales o en
horarios fuera de su trabajo —para lo que el resto del equipo
de investigacion deberia adaptarse—, mientras que de la
bioquimica senior se esperaria una participacion lo mas
activa posible en la supervision de las diferentes etapas de
la investigacion y, como minimo, una asistencia sostenida
a las diferentes reuniones.

Vale destacar que, probablemente, porque se trata de
aspectos dificiles de valorar objetivamente, las guias del
ICMIJE no son explicitas, ni establecen criterios respecto
de la proactividad de las personas potencialmente elegibles
como autoras.

CONCLUSION

Quienes firmamos este articulo consideramos que los cri-
terios explicitos que propone el consenso del ICMIJE son
muy valiosos para orientar y transparentar los procesos de
decision de autoria que suceden dentro de los grupos de
investigacion. Consideramos que son particularmente utiles
para respaldar las posiciones de los integrantes del equipo
de trabajo que se encuentran en situaciones de inferioridad
de poder a la hora de ponerles limites a las personas que,
por ostentar algin cargo superior y/o porque la investiga-
cion tuvo su aval institucional y/o porque consiguieron el
financiamiento para llevarla a cabo, consideran que merecen
figurar como autoras.

Para finalizar, podemos resumir que —para que una persona
sea merecedora de la autoria de una investigacion— debe
haber realizado alguna contribucion académica sustancial
para que pudiera ser llevada a cabo y, ademas, ser capaz de
dar cuenta publicamente de la integridad de sus procesos
y sus resultados.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.
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Politicas de publicacion de la Revista del Hospital
Italiano de Buenos Aires

Maria Lourdes Posadas-Martinez, Luis A. Boccalatte, Federico Angriman y José Alfie

RESUMEN

En el articulo se presentan las normas de publicacion de la revista, se detallan el proceso de revision por pares, autoria, conflictos de interés, ori-
ginalidad, consideraciones éticas y plagio, teniendo en cuenta los estandares internacionales de la comunidad cientifica.

Palabras clave: politicas de publicacion, autoria.

PUBLICATION GUIDELINES OF REVISTA DEL HOSPITAL ITALIANO DE BUENOS AIRES

ABSTRACT

In the present article, we present the instructions and guidelines for authors. We also describe our review process and additional considerations

such as conflict of interest statements and ethical issues.
Key words: publication guidelines, authorship.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2020; 40(3): 156-158.

PROCESO DE REVISION POR PARES

La Revista del Hospital Italiano emplea un proceso de
revision por pares como mecanismo para garantizar la
calidad, fiabilidad, integridad y consistencia de la literatura
académica'. El proceso de revision por pares proporciona
una revision critica y exhaustiva del articulo enviado a la
revista y mejora la calidad de este. Adicionalmente, ayuda
a controlar las replicaciones o plagios, permite transmitir
un mensaje real de la interpretacion de los hallazgos, evi-
tando las exageraciones de los resultados, los resultados
manipulados o incluso no significativos, para transmitir
un mensaje fidedigno®.

La revista intenta minimizar los conflictos de intereses
mediante la declaracion negativa de los autores a través
de la cual excluyen a ciertos evaluadores de la lista po-
tencial de revisores de su articulo. Del mismo modo, se
exige la declaracion de conflicto de intereses por parte de
los revisores.

El proceso de revision de los articulos en la revista lo
efectian dos revisores. Este proceso es doble ciego, por lo
que los autores como los revisores mantienen su nombre y

Recibido: 10/08/20 Aceptado: 21/08/20
Comité Editorial Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires
(M.L.P.M., L.A.B., FA,, J.A.). Instituto Universitario Hospital Ita-
liano de Buenos Aires. Departamento de Investigaciéon (M.L.P.M.)
Servicio de Cirugia General (L.A.B.), Seccidon de Hipertension,
Servicio de Clinica Médica (J.A.). Hospital Italiano de Buenos Ai-
res. Argentina. Dalla Lana School of Public Health (F.A.). Univer-
sity of Toronto, Canada.

Correspondencia: maria.posadas@hospitalitaliano.org.ar

afiliacion confidenciales durante el proceso de evaluacion
de los articulos enviados.
El proceso de edicion pretende ser cuidadoso para lo cual
requiere revisiones extensas que implican una verificacion
detallada de los trabajos®.

AUTORIA

Cada uno de los autores de un manuscrito es responsable

de haber contribuido de manera significativa e identificable

a la elaboracion del articulo publicado (disefio, analisis e

interpretacion de resultados).

La revista adhiere a la definicion de autoria del Interna-

tional Committee of Medical Journal Editors (ICMIJE)®°.

Los siguientes 4 criterios deben ser cumplidos por todos

los autores para definir la autoria:

1. Contribucion sustancial a la concepcion y disefio; o
adquisicion, analisis o interpretacion de datos.

2. Redaccion del articulo o revision critica importante del

contenido intelectual.

. Aprobacion final de la version que se publicara.

4. Acuerdo para ser responsable de todos los aspectos del
trabajo a fin de garantizar que las preguntas relaciona-
das con la precision o integridad de cualquier parte del
articulo se investiguen y resuelvan adecuadamente.

Antes de la publicacion, el autor de correspondencia debe

firmar una declaracion que acredite que todos los autores

que figuran en el manuscrito cumplen con los criterios
de autoria.

Si la participacion no cumple los criterios de autoria pero

hubo contribucion en alguna etapa del desarrollo del estu-

dio suficiente como para merecer una mencion dentro de

w
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la publicacion, esas personas pueden ser citadas al final
del articulo como agradecimiento.

CONFLICTOS DE INTERES

La Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires esta

comprometida con la publicacion de investigacion de

calidad y en la transparencia de revision y publicacion,
libres de influencias. Los autores, revisores y editores
deben declarar sus conflictos de interés®.

El conflicto de intereses puede radicar en el papel de autor,

revisor o editor afectando al manuscrito en el proceso de

redaccidn, revision o publicacion cuando se tienen vin-
culos con actividades o relaciones que pueden influir su
juicio en forma inadecuada”®.

Los autores deben declarar al final del trabajo la existencia

de conflictos de interés detallando en qué consiste (empleo,

consultorias, acciones u opciones, honorarios, patentes, y

el testimonio de expertos pagado)®*2.

Larevista adhiere a la definicion de conflictos de interés del

ICJME?®y los articulos deben publicarse con declaraciones

o documentos justificativos de:

1. Relaciones y actividades de los autores.

2. Fuentes de apoyo para el trabajo, incluidos los nombres
de los patrocinadores junto con explicaciones del papel
de esas fuentes, si las hay (en el diseno del estudio;
recopilacion, analisis e interpretacion de datos; redac-
cion del informe); cualquier restriccion con respecto
a la presentacion del informe para publicacion; o una
declaracion explicando que la fuente de apoyo no tuvo
tal participacion o restricciones con respecto a la publi-
cacion.

3. Si los autores tuvieron acceso a los datos del estudio,
con la explicacion de la naturaleza y alcance del acceso,
incluido si el acceso esta en curso.

Cuando los futuros autores tienen vinculos financieros

que revelar, los editores de la revista deciden si son o0 no

relevantes para el tema.

También los revisores y editores deben declarar sus con-

flictos de interés al momento de recibir el manuscrito para

evaluacion, rechazando su revision y aclarando el conflicto
de interés en cuestion.

Politicas de publicacién 157

ORIGINALIDAD Y NO PUBLICACION PREVIA

Los autores deben especificar —junto con la declaracion
de autoria y de conflictos de interés— ausencia de publi-
cacion previa del manuscrito o de contenido intimamente
relacionado.

Los editores y revisores tienen en cuenta la originaliad para
la toma de decisiones respecto de un manuscrito presentado
para revision. La revista no considerara ningiin manuscrito
que haya sido publicado total o parcialmente en otro lu-
gar, con excepcion de la presentacion de investigaciones
de reuniones cientificas o publicacion de resultados por
parte de las agencias gubernamentales para cumplir con
los requisitos legales o las necesidades urgentes de salud
publica®. En estos dos tltimos casos, los autores tienen
que aclararlo explicitamente al final del articulo o en la
carta de presentacion.

CONSIDERACIONES ETICAS PARA SERES
HUMANOS Y ANIMALES/CONSENTIMIENTO DEL
PACIENTE POR MATERIAL RELACIONADO

Todos los estudios de investigacion en seres humanos y/o
animales tienen que estar enmarcados en la regulatoria
local, regional y nacional de origen de los autores**. En la
investigacion en seres humanos, los autores deben adhe-
rirse a la Declaracion de Helsinki®® y la investigacion estar
aprobada por el Comité de Etica local, regional o nacional.
En caso de investigacion en animales, la misma estara en-
marcada'® en los estandares institucionales y nacionales de
cuidado y uso de animales de laboratorio o aprobada por
un comité experto en investigacion con animales.

En caso de material (imagen/video/caso clinico/u otro ma-
terial) donde el paciente puede ser relacionado, se debera
contar con su debido consentimiento escrito.

PLAGIO

Larevista considera el plagio y el autoplagio como una falta
de ética de investigacion cientifica grave**; los editores son
responsables de detectarlos. Consideramos plagio al hecho
de “copiar en lo sustancial obras ajenas, dandolas como pro-
pias”, segin la Real Academia Espafiola (véase plagiar®),
tanto en lo concerniente al texto como a las ideas?.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.
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Reglamento general de presentacion de articulos

La Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires publica trabajos originales relevantes para la medicina y las areas relacionadas. Se
aceptan contribuciones de autores tanto pertenecientes a la Institucién como externos a ella.

Instrucciones generales de presentacion

Los trabajos deben ser presentados, en formato electronico, a
la direccion: revista@hospitalitaliano.org.ar dirigido al Dr José
Alfie, Director de la Revista.

Todos los originales presentados quedan como propiedad
permanente de la Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires,
y no podran ser reproducidos en forma total o parcial sin el
consentimiento de esta. En el caso de que se publique el trabajo,
el/los autor/es cede/n en forma exclusiva al Instituto Universitario
Hospital Italiano los derechos de reproduccion, distribucion,
traduccién y comunicacion de su trabajo, por cualquier medio o
soporte. Todas las contribuciones podran ser modificadas para
adaptarlas al formato editorial de la Revista.

No se aceptaran trabajos que hayan sido publicados (excepto
como resumenes de presentacion en congresos debiéndose
aclarar donde fue presentado) ni que estén en consideracion
para su publicacion en otra revista.

Se aceptan trabajos para las siguientes secciones: a) carta
al editor, b) articulos originales, ¢) comunicaciones breves, d)
articulos de revision, e) mini-revisiones, f) educacion médica,
g) casos clinicos, h) imagenes en medicina interna y cirugia, i)
Hospital Italiano en Medline, j) preguntas al experto, k) videos
en medicina, 1) Notas sobre estadistica e investigacion, m)
Actualizacion y avances en investigacion, n) Humanidades.

Estructura general requerida para la presentacion de
trabajos

Estructura general: Los trabajos incluiran, en orden: primera
pagina, cuerpo principal, agradecimientos, referencias,
tablas y figuras.

Primera pagina: Seccién a la que se presenta el articulo.
Titulo del trabajo: en castellano e inglés. Lista de autores:
nombre completo (nombre, inicial segundo nombre, apellido)
y afiliacion de todos los autores con la correcta denominacion
(servicios e instituciones a las cuales pertenecieron durante
la realizacién del trabajo). La Revista del HIBA se basa en los
criterios para la autoria de la ICMJE (International Committee
of Medical Journal Editors). Autor para correspondencia:
consignar el autor responsable del articulo, cargo académico y
direccion electronica, al cual se dirigira el Comité Editorial en
cualquiera de las etapas del proceso de publicacion. Titulo
abreviado: en caso de que el titulo posea mas de cuatro (4)
palabras, un titulo abreviado en castellano de no mas de cuatro
(4) palabras para las cabeceras de las paginas. Conflictos de
interés: de no existir conflictos relevantes al trabajo presentado,
debera decir “El/la/los autor/ales declaran no poseer conflictos
de interés relacionados al contenido del presente trabajo”.
Consentimiento de publicacion, originalidad y conflicto
de intereses: los autores daran el consentimiento para la
publicacion del trabajo, aseguraran su originalidad y revelaran
cualquier conflicto de intereses mediante una carta tipo solicitada
a la Revista (revista@hospitalitaliano.org.ar)

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

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

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

Material grafico: No se aceptaran imagenes de pacientes sin

su autorizacién, ni imagenes escaneadas o tomadas de otras

publicaciones sin el permiso o consentimiento correspondiente.

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

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

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

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

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

Caracteristicas generales de trabajos considerados segun
seccion

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Proceso de publicacion

Recepcién de originales en version electrénica

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

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

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

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

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

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

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

ONCOLOGIA RADIANTE

TRATAMIENTOS

DE ALTA PRECISION
ADAPTADOS

A CADA PACIENTE

>

3D Radioterapia Tridimensional Conformada
IMRT-VMAT Radioterapia de Intensidad Modulada

IGRT Radioterapia Guiada por Imagenes

SBRT Radioterapia Estereotaxica Extracraneal

SRS Radiocirugia Estereotéxica Craneal

TBI Irradiacién Corporal Total 3D Conformada

BQT 3D HDR Braquiterapia Tridimensional de Alta Tasa de Dosis
TSEI/RTSEI Bario de Electrones

Central de Turnos: (11) 4958-1213 (lineas rotativas) . info@mevaterapia.com.ar . www.mevaterapia.com.ar
Sede Central: Tte. Gral. J. D. Perén 3931/ 3937 (C1198AAW) . C.A.B.A. Argentina
Sucursales: Barrio Norte . Recoleta . San Justo . Castelar . Avellaneda . Lomas de Zamora . Quilmes

'.F HOSPITAL ITALIANO
'

§ de Buenos Aires

Servicio de Radioterapia



2 HOSPITAL ITALIANO

8 de Buenos Aires

Abiertala inscripcion 2020

Segui construyendo tu futuro profesional en un
entorno ideal para la formacion de Posgrado.

I Dcs | Doctorado en Ciencias de la Salud

—>INICIO - MODALIDAD -
13 de abril presencial intensiva

I M E PS | Maestria en Educacion para Profesionales de la Salud

— INICIO —> MODALIDAD
6 de abril semi-presencial R A -
16 de abril presencial D O

I M N A | Maestria en Neuropsicologia Aplicada

— INICIO — MODALIDAD
17 de febrero presencial

Mas informacion

I FVF | Formacién en Vinculos y Familia posgrado.hospitalitaliano.edu.ar

—> INICIO MODALIDAD
20 de marzo presencial intensiva

Enseﬁamos 10 r ) > 8 Hospital Académico acreditado por
que sabemos hacer ~ §

Joint Commission International Buenos Aires, Arge ntina

Juan D. Per6n 4399, C.A.B.A

Lunes a viernes de 9:00 a 13:00 hs y de 14:00 a 17:00hs

Teléfono: (+5411) 4959-0200 Internos 5729 / 8477 / 5324 . ) [pstieto Unversiorio : : EIeOBEeF:]IO'I;AAli.rel;TALlANO
WhatsApp: (+5411) 3135-5285

www.hospitalitaliano.edu.ar
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