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The present research paper was conceived during the early stages of the COVID-19 pandemic. Each 15 days, serum anti
SARS-CoV-2 Immunoglobulin G antibodies were measured on 52 physicians from the high complexity hospital providing
direct care to patients admitted for COVID-19 in order to assess risk factors and incidence of acute COVID-19 in this
cohort. Overall incidence was 21% (11/62). No patients contracted severe disease.

BRIEF COMMUNICATIONS

209 Project management in clinical research
Anama Di Prinzio, Ana C. Torre, Florencia Bertarini, Luis D. Mazzuoccolo y Anahi L. Belatti

Radiodermatitis is a common side effect of radiotherapy. There are severe cases, with a great impact on the general
condition, where topical treatment is insufficient or not tolerated. In these cases, we suggest the use of systemic
corticosteroids, which could be a useful therapy with rapid resolution for the skin crisis.

REVIEW

214 Fibromyalgia and sarcopenia relation; the role of nutritional approach
Jessica E. Lorenzo, Javier E. Rosa, Maria L. Posadas-Martinez, Enrique R. Soriano Guppy y José R. Jauregui

Fibromyalgia is a common clinical condition. There are few studies that establish the prevalence of sarcopenia in
people with fibromyalgia. The appropriate nutritional assessment is fundamental since there are no specific nutritional
recommendations for fibromyalgia patients. Therefore, the article describes approaches related to body composition that
could be applied in this population.

CLINICAL CASE

221 Endonasal hemicraniectomy by esthesioneuroblastoma: report of a case
Inés Fagalde, Gabriel Rondén Gonzalez, Ana C. Ragoni, Patricia Portillo, Pablo Ajler y Carlos S. Ruggeri
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EDITORIAL

“Desimplementar” las practicas de bajo valor: un imperativo ético

Karin Kopitowski

Departamento de Investigacion. Instituto Universitario Hospital Italiano de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina

Una atencion médica sostenible busca ayudar a los
pacientes con las cosas que importan, facilita —en lugar de
obstaculizar— a los médicos para atender a sus pacientes,
maximizar el impacto de las intervenciones sanitarias
en la salud y el bienestar de nuestras comunidades, y no
desperdiciar recursos sociales y ambientales.

Esto puede parecer obvio. Pero mientras la mayor
parte de la atencién médica prolonga la vida y reduce el
sufrimiento, la forma en que actualmente practicamos la
medicina es insostenible.

Los pacientes se ven abrumados por un tsunami de
diagnosticos e intervenciones médicas, pero muchas
veces no reciben la atencioén que necesitan.

Los médicos estamos agotados por las recomenda-
ciones, los indicadores de rendimiento, las métricas de
calidad, los incentivos y las sanciones; sin embargo, no
podemos atender a nuestros pacientes de la forma en que
nos gustaria.

Las sociedades gastan una proporcion cada vez mayor
de los presupuestos sociales en atenciéon médica, pero,
sin una priorizacion cuidadosa y basada en evidencia
de como se utilizan esos recursos, es poco probable que
resulte una estrategia eficaz para mejorar la salud y el
bienestar de nuestras comunidades.

{Como podemos hacer que la atenciéon médica sea
mas sostenible?

Se necesita urgentemente una nueva apreciacion de los
recursos en el cuidado de la salud. Los sistemas, los procesos
yla comunicacion en torno ala medicina deben basarse en
la nocion de que los recursos humanos, financieros y am-
bientales son finitos y deben priorizarse cuidadosamente.
Para hacer esto, necesitamos enfoques novedosos, que
integren perspectivas diferentes y, a veces, contradictorias.

Se estima que una quinta parte de lo que hacemos en
el cuidado de la salud no es necesario'. Todas esas pruebas,
tratamientos y diagnoésticos innecesarios causan dano
directo a las personas a través de los efectos adversos de
los medicamentos y las cirugias?, los danos psicosociales
del etiquetado? y una carga abrumadora de tratamientos*.

Dado que los recursos para el cuidado de la salud
son finitos, el desperdicio (o derroche) también esta

perjudicando a los pacientes indirectamente porque el
uso excesivo de algunas intervenciones médicas significa
que hay menos recursos para abordar la infrautilizacion
y el diagnostico insuficiente en otras areas®.

Una infinidad de recomendaciones de recomenda-
ciones, indicadores de rendimiento, métricas de calidad,
incentivos y penalizaciones, en conjunto imposibles de
implementar®’, contribuyen al agotamiento y la desilu-
sion entre los médicos®”.

Cuando el gasto en atencion médica crece, como lo
esta haciendo en todas partes', los recursos se extraen
de otros sectores sociales que pueden mejorar la salud
publica de manera mucho mas eficaz que las interven-
ciones dentro de la atenciéon médica'™

Teniendo en cuenta la huella de carbono sustancial
de los propios sistemas de salud, los desechos médicos
también aumentan el dafio al planeta'?.

Al abordar la crisis del exceso médico, podemos
reducir el dafo y prevenir el desperdicio, haciendo que
nuestros sistemas de salud sean mas provechosos y sos-
tenibles para los pacientes, los médicos, las sociedades
y el planeta.

Para este trabajo es crucial una alta dosis de humildad.
Como en toda actividad sanitaria, es de gran importancia
no tergiversar los resultados ni exagerar labase de evidencia
acerca del sobreuso y el sobrediagnostico. Las decisiones
acerca de la “desimplementacion” (interrupcion) y “desin-
tensificacion” de las intervenciones médicas deben basarse
en pruebas solidas, con un respeto fundamental porla auto-
nomia, el contextoy las preferencias del paciente individual.
Es esencial una mayor comprension de las diferentes pers-
pectivas y desafios para cada una de las partes interesadas
en la cadena entre la evidencia y la practica.

El sobreuso se ha definido como la realizacion de
pruebas y procedimientos que brindan poco o ningun
beneficio clinico; es poco probable que tengan un efecto en
las decisiones del médico; aumentan el gasto en atencion
médica sin mejorar los resultados de salud, o ponen el
dano del paciente por encima de los beneficios potenciales.

Aunque las discusiones sobre el sobretiso generalmen-
te mencionan tanto los dafios como los costos financieros,
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el dinero a menudo ocupa un lugar central®®. Incluso el
término “atencion de bajo valor”, actualmente en boga
en todo el mundo, implica que el costo es el aspecto mas
importante del uso excesivo.

La idea de “desperdicio” puede tener una relevancia
limitada tanto paralos médicos como paralos pacientes'.
El desperdicio implica compensaciones, y a los médicos
se nos ensefa a concentrarnos en el paciente que tenemos
enfrente, no en aquellos en la sala de espera que podrian
verse privados de algo que necesitan porque otro paciente
estarecibiendo un servicio innecesario. Paralos pacientes,
cualquier discusion sobre el desperdicio y, por extension,
el uso excesivo, puede parecer un intento apenas velado
de negar la atencion necesaria.

Es probable que el hecho de no prestar mayor aten-
cion a los dafos fisicos y psicologicos del sobreuso haya
obstaculizado los esfuerzos para reducirlo. Varios estu-
dios han demostrado que las elecciones de tratamiento
de los pacientes estan fuertemente influenciadas por
su percepcion de posibles eventos adversos; es menos
probable que exijan intervenciones innecesarias cuando
entienden el riesgo de dano®. Si los médicos considera-
ran el uso excesivo como una cuestion de seguridad en
lugar de dinero, podrian sentirse mas motivados para
evitarlo. La tomografia computarizada inapropiada en el
traumatismo encefalocraneal en poblacion infantil es uno
de los pocos ejemplos de uso excesivo que ha disminuido
considerablemente, al menos en parte debido a que el
dafio potencial derivado de la exposicion a la radiacion
condujo a campanas para reducir el uso excesivo's.

El dafio causado por el uso excesivo de servicios de
bajo valor es completamente prevenible, al menos en
teoria. Pero persuadir a los pacientes y médicos de que
deben evitar el uso excesivo para evitar danos innece-
sarios requiere evidencia de que el potencial de dafio es
significativo. Desafortunadamente, la investigacion sobre
el dafno causado por el uso excesivo es escasa, y se basa en
estudios limitados que cubren solo unas pocas situaciones
clinicas. Existe alguna evidencia relevante de estudios que
documentan los dafos del uso excesivo de pruebas de
deteccion. El cribado poblacional del cancer de prostata,
por ejemplo, no se recomienda en los Estados Unidos ni
en la mayoria de los demas paises, pero sigue estando
generalizado y, a menudo, lleva a un tratamiento que se
estima que causa incontinencia urinaria en 8 de cada 1000
hombres examinados y disfuncién eréctil en 25 de cada
1000. Varios estudios han documentado dafio por el uso
excesivo de antibidticos, que esta asociado con un evento
adverso del medicamento en hasta el 20% de los pacientes
hospitalizados que reciben antibiéticos no indicados.

Para otros tipos de servicios de bajo valor, solo hay
unos pocos estudios que cuantifican los dafios poste-
riores. Entre 72 ingresos hospitalarios innecesarios por
sincope de bajo riesgo, por ejemplo, nueve derivaron en
un evento adverso, de los cuales cuatro se consideraron
graves, incluidos delirio, error de transfusion, hipo-
glucemia y caidas. Los resultados acumulados indican
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que el uso excesivo en una variedad de servicios esta
causando dafios prevenibles sustanciales, pero no hay
datos nacionales o internacionales sobre la cantidad
total de eventos adversos que ocurren en el curso de
la administracién de la mayoria de los tratamientos no
indicados, cuantos pacientes estan involucrados o la
gravedad de las lesiones.

Desimplementar las practicas de bajo valor se vuelve un
imperativo ético. Constituyen un problema en la seguridad
de los pacientes, malgastan recursos y danan el planeta.

Pareciera que focalizarnos en los dafos seria el cami-
no mas adecuado para avanzar en la discontinuacién de
esas practicas. Entender el espectro de dafio prevenible
causado por el sobretso podria proveer a pacientes y
personal sanitario el incentivo que necesitan para evitarlo.
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RESUMEN

Introduccidn: el personal de salud (PdS) es esencial en la lucha contra el COVID-19. Al inicio de la
pandemia, el riesgo de adquirir la enfermedad en este grupo era desconocido. Buscamos estimar
incidencia y prevalencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2, vy prevalencia de burnout en una cohorte
de PdS durante la pandemia COVID-19, asi como valorar la prevalencia de burnout y depresion en la
cohorte.

Materialesy métodos: cohorte prospectivaconformada por médicos que atendian pacientes COVID-19
desde marzo de 2020 hasta enero de 2021, en un hospital de alta complejidad de la ciudad de Buenos
Aires. Se evalud 1gM e 1gG anti-SARS-CoV-2 quincenalmente durante 3 meses, asi como la presencia de
sintomas compatiblesy factores asociados a la exposicion. Se remitio a participantes con alteraciones de
la esfera psiquica a contacto con el equipo de salud mental del hospital.

Resultados: se incluyeron 52 participantes; de ellos, 31 eran mujeres; mediana de edad 32 afios (rango
25-58). La mediana de horas semanales de trabajo autoinformadas fue 48 (IIC [intervalo intercuartil]
40-69,5). Inicialmente todos fueron PCR SARS-CoV-2 negativos en hisopado nasal; 11 (21,50% IC
95%; 9,62-32,53%) tuvieron COVID-19 sintomético con anticuerpos positivos. Los factores con mayor
asociacion a riesgo de COVID-19 fueron anosmia/disgeusia OR 403,33 (IC 95%; 47,60-3417,02),
fiebre OR 172,53 (IC 95%; 28,82-1032,65), mialgias OR 41,97 (IC 95%; 8,08-217,84), conviviente con
COVID-19 OR 28,17 (IC 95%: 5,67-179,97). Cerca del 40% presentaba alteraciones en las escalas de
medicién de burnout o depresion.

Discusioén: laincidencia hallada coincide con las cifras informadas acerca de personal de salud en la etapa
inicial de la pandemia en la Argentina. Otro aspecto similar fue una mayoria de infecciones de curso
leve, sin ninglin paciente hospitalizado. No obstante, se halld una elevada incidencia de alteraciones de la
esfera psiquica, tanto al comienzo como al final del seguimiento.
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Conclusiones: la incidencia de positivizacion de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 fue cercana al 20%.
No evidenciamos infecciones presintométicas o asintomaticas. En cambio, la prevalencia de burnout y
depresion fue elevada. La salud mental es un componente del personal de salud que debe ser priorizado
en situaciones futuras de impacto similar.

Palabras clave: infecciones por coronavirus, personal de salud, agotamiento psicoldgico, pruebas de
COVID-19.

Serological and psychological monitoring of healthcare workers during the start of the COVID-19
pandemic

ABSTRACT

Introduction: healthcare personnel are essential in the response against COVID-19. At the beginning
of the pandemic the risk of acquiring the disease in this group was unknown. We sought to estimate
incidence and prevalence of anti SARS-CoV-2 antibodies, as well as burnout prevalence in a cohort of
healthcare staff during the pandemic, as well as assessing the prevalence of burnout and depression in
this group.

Materials and methods: prospective cohort formed by physicians tending to COVID-19 patients from
march 2020 to january 2021 in a high-complexity hospital in the city of Buenos Aires. We evaluated anti
SARS-CoV-2 1gM and IgG each 15 days for 3 months as well as the presence of compatible symptoms
and factors associated to exposition to the virus. Patients showing signs of burnout and/or depression
were referred to proper care by the mental health team in the hospital.

Results: we included 52 patients, 31 women, median age was 32 years (range 25 - 58). Median amount
of self-reported hours worked each week was 48 (IQR 40 - 69.5). Initially all participants had a negative
COVID-19 PCR nasopharyngeal swab; 11 (21.50% CI195% 9.62 - 32.53%) had symptomatic COVID-19
with positive antibodies. Factors showing stronger association with testing positive were anosmia/
dysgeusia OR 403.33 (CI195% 47.60-3417.02), fever OR 172.53 (C195% 28.82 - 1032.65), myalgia OR
41.97 (C195% 8.08 - 217.84), cohabitation with confirmed COVID-19 case OR 28.17 (CI95% 5.67 -
179.97). Near 40% showed alterations in burnout or depression scales.

Discussion: the incidence rate we found was like reported values in the initial stages of the pandemic
in Argentina. Another similarity was that all cases were mild; no hospitalization was required for any
participant. We found an elevated incidence of alterations in the psychic sphere, both at the beginning
and end of the follow up period.

Conclusions:the incidence of positive SARS-CoV-2 antibodies was around 20%. No pre or asymptomatic
cases were identified. Burnout and depression incidence was high. Mental health is a component that
should never be overlooked in similar situations to come.

Key words: coronavirus infections, health ‘personnel, burnout, psychological, COVID-19 testing.

INTRODUCCION Al tratarse de un virus con elevado indice de
contagios, el riesgo de infeccion del PdS es alto, al-

En los primeros meses de la pandemia de COVID-19, rededor del 20%2%2. Esto, combinado con la existencia

los informes de casos referidos a personal de salud (PdS)
escaseaban. Por ejemplo, una publicacion del CDC de
China con 44 672 casos confirmados al 17 de febrero del
afio 2020 indicaba que 1688 (3,8%) correspondian a PdS,
incluyendo 3 fallecimientos. En Italia, un informe del
10 de abril de 2020 refiri6 15 314 casos en PdS, lo que
representaba el 11% de todas las infecciones del pais al
momento'.

de un gran namero de casos presintomaticos o asin-
tomaticos que excretan el virus?, incrementa mas
ese riesgo, tanto de adquirirlo como de transmitirlo.
Los trabajadores de la salud en la primera linea de
atencion presentan también mayores niveles de an-
siedad y burnout®; algunos estudios revelan cifras de
prevalencia de ansiedad y depresion en esta poblacion
cercanas al 20%°.
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Inicialmente, los casos activos de COVID-19 debian
aislarse hasta tener una prueba negativa de reacciéon en
cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en
tiempo real (rt-PCR) en secreciones nasales, y el PdS
con contacto con caso sospechoso o confirmado debia
aislarse para evitar la propagacion. Esto suponia un gran
problema, ya que inhabilitaba para trabajar por un perio-
do prolongado de tiempo a personas cuyo papel es vital.
Se estimaba ademas que el 17,9% de los casos podrian ser
asintomaticos’ y esta poblacion seria muy dificil de de-
tectar basandose inicamente en métodos moleculares (en
un metanalisis, la frecuencia de infeccion asintomatica en
PdS estaba cerca del 40%8). La adicion de la medicién de
titulos de anticuerpos de tipo inmunoglobulina M (IgM)
o inmunoglobulina G (IgG) incrementa la sensibilidad del
diagnostico dado que permite captar personas que ya no
excretan virus y no son detectables por métodos mole-
culares. Considerando que, al momento de la escritura
del trabajo, el numero de casos estaba en ascenso, que
el PdS estaba particularmente expuesto y que la falta de
recurso humano en los hospitales debia ser atenuada de la
manera mas eficiente posible, se consider6 fundamental
definir una estrategia de seguimiento basada en el auto-
monitoreo de sintomas con serologia para deteccion de
IgM e IgG anti-SARS-CoV-2 en PdS, asi como evaluar la
prevalencia de burnout al comienzo y al final del periodo
de seguimiento. Nos proponemos estimar la incidencia
de nuevos casos y la incidencia de reinfecciones en una
cohorte de PdS que realizaba atencion de pacientes du-
rante la pandemia de SARS-CoV-2.

OBJETIVOS

Establecer la incidencia y prevalencia de positividad
de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en la poblacion de es-
tudio. Como objetivos secundarios planteamos describir
la presentacion clinica de casos incidentes y prevalentes,
estimar la proporciéon de casos asintomaticos, evaluar
factores asociados a infeccion incidente por SARS-CoV-2
y estimar la prevalencia de burnout al principio y al final
del periodo de seguimiento del estudio.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo observacional de cohorte clasico
incluyendo PdS de nuestra institucion, desde marzo
del afio 2020 hasta enero de 2021. Este estudio se rea-
liz6 en el Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA), el
cual es un hospital escuela de alta complejidad de la
ciudad de Buenos Aires, Argentina, con 750 camas. Se
incluyeron participantes que: 1) trabajaran en el HIBA
como médico de planta o residente, 2) que asistieran a
pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de
COVID-19 y 8) que prestaran servicios en el hospital
de manera prioritaria. Se excluyeron personas que se
negaron a dar su consentimiento o presentaban sinto-
mas compatibles con COVID-19 en los 15 dias previos al
ingreso en el estudio. Se gener6 una lista de candidatos
contemplando todos los Servicios de atencién médica
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involucrados en atencioén de personas con COVID-19, y
se invitaron al estudio aleatoriamente por sectores. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Proto-
colos de Investigacion; se registré en ClinicalTrials.gov
N° NCT043887890.

El consentimiento informado se realizé6 mediante
modalidad telefénica. Durante la evaluacion basal, el
participante concurria al hospital donde se le realizaba
una extraccion de sangre para determinaciéon de IgM e
IgG de SARS-CoV-2° mediante el método de quimio-
luminiscencia Maglumi TM 2019-nCov IgM/IgG" (se
consideraron positivos todos aquellos superiores a 1,00
UA/mL) y un hisopado nasofaringeo para PCR Real Time
cualitativa de RNA de SARS-CoV-2 mediante Bosphore
Novel Coronavirus (2019-nCoV) Detection Kit v2®!213
validada en nuestro hospital. Luego, el participante era
seguido telefénicamente por un investigador, quien le
hacia preguntas respecto de informaciéon demografica e
informacion relativa a exposicion al virus completando
asi la evaluacion basal. El estudio constaba de dicha eva-
luacion basal y evaluaciones cada 15 dias hasta completar 3
meses (0 7 evaluaciones periodicas). Se realizé una exten-
sion del seguimiento durante 8 evaluaciones periédicas
(45 dias) adicionales en aquellos pacientes que dieron su
consentimiento para continuar.

En las evaluaciones se los contactaba telefonicamente
para evaluar situaciones de riesgo de exposicion a casos
sospechosos o confirmados de COVID-19, ya sea en el
hospital o en otro lugar, entendidas como cualquier tipo
de contacto directo o indirecto en ambientes cerrados con
casos sospechosos o confirmados y sintomas: fiebre, tos,
disnea, conjuntivitis, artralgias, mialgias, rash, rinorrea,
diarrea, anosmia/disgeusia, astenia, odinofagia, cefaleay
nauseas/vomitos. Luego se tomaban muestras de sangre
para serologia. Se consider6 el uso adecuado de elemen-
tos de proteccion personal sobre la base de las normativas
establecidas por el Ministerio de Salud de la Argentina
respecto del cuidado del PdS difundidas en comunicados
oficiales. Se evalu6 la prevalencia de burnout (Maslach
Burnout Inventory MBI-HHS MD¥) y riesgo de depresion
(Beck Depression Inventory BDI-11'%) al inicio (correspon-
diente a la primera evaluacién) y al final del seguimiento
de cada participante. Se considerd burnout en quienes
presentaban alteracion de tres esferas emocionales en el
MBI-HHS-MD, y riesgo de depresion, en aquellos que
tuvieran un puntaje (score) del BDI-II igual o superioral7
puntos. Las personas con signos de burnout y/o depresion
fueron contactadasy remitidas al Servicio de Salud Men-
tal para evaluacion, soporte y seguimiento. Para estimar
20% de nuevos casos de COVID-19Y, con un intervalo de
confianza de 95% y una hemiamplitud +10%, se requeria
un minimo de 50 participantes. Con este tamano muestral
es posible estimar un intervalo de confianza de 95% entre
11y 83%. Se informan variables categoricas con frecuencia
absoluta y relativa en porcentaje. Se presentan las varia-
bles cuantitativas como medias con su desvio estandar
(DS) o mediana con intervalo intercuartil 25-75 (IIC) de
acuerdo con la distribucion observada. Para estimar la
incidencia acumulada de casos incidentes de COVID-19
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se utilizé el método de Kaplan-Meier. El evento de interés
principal fue ocurrencia de enfermedad por SARS-CoV-2
(COVID-19) definido como un resultado positivo en PCR
de hisopado nasal o un resultado reactivo para anticuer-
pos de SARS-CoV-2 de tipo IgM o IgG en personas pre-
viamente seronegativas. Para explorar factores asociados
al desarrollo de COVID-19 como variable de respuesta
dicotémica, la unidad de analisis fue cada participante,
considerando las multiples medidas repetidas ordenadas
en el tiempo. En casos incidentes, el analisis de factores de
riesgo y sintomas incluy6 unicamente el periodo previo a
enfermar de COVID-19. Se ajustaron diferentes modelos
de regresion logistica bivariados utilizando ecuaciones es-
timadas generalizadas considerando variable de resultado
el desarrollo de COVID-19 con una matriz de correlacion
intercambiable y errores estandar “sandwich” robustos
ajustados por semana epidemiolégica. Se presentan odds
ratios (OR) del modelo con intervalos de confianza de 95%
(IC 95%) y p-valores. Se consideraron estadisticamente
significativas las probabilidades menores de 0,05. El ana-
lisis estadistico se realizé con el sofiware STATA version
15.1° (Copyright 1985-2015 StataCorp LLC. Statistics/Data
Analysis. StataCorp, 4905 Lakeway Drive-College Station,
Texas 77845, USA).

Pacientes elegibles
n=123

Contactados |
n=78 |

Incluidos
n=>52
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RESULTADOS

De 123 potenciales participantes en registros del
hospital se contacto a 78 (63,41%) individuos, de los cuales
52 (66,66%) dieron su consentimiento para participar y
fueron incluidos; de los restantes, 6 (7,69%) rechazaron
la participacion en el estudio citando falta de tiempo o
negativa a los estudios de laboratorio, y 20 (25,64%) no
respondieron. Se incluyeron 429 evaluaciones en total.
Cada una correspondia a un periodo de 15 dias y cada
participante tenia un maximo de 10 mediciones. El dia-
grama de flujo de participantes completo se presenta en
figura 1. Las caracteristicas generales de los participantes
se presentan en tabla 1. La mediana de edad fue 32 afios
(I1C 27,5-89,5); 40% (31) eran de sexo masculino. E1 42,31%
(22) desempenaba el cargo de residente; 63,36% (33) perte-
necian a Clinica Médica, 19,23% (10) a Terapia Intensiva y
17,30% (9) a Pediatria. La mediana autoinformada de horas
semanales de trabajo con pacientes con sospecha o CO-
VID-19 confirmado fue 48 horas (IIC 40-69,5). Respecto
de comorbilidades, 13,46% (7) eran extabaquistas; 1 fumaba
v 9,627% (5) tenian antecedentes de asma. Dos participantes
refirieron antecedentes de enfermedad cardiovascular.
Los participantes informaron un cumplimiento de las

45 (36,5%) participantes no contactados
por alcanzartamafio muestral

6 (7,6%) rechazaron particpar citando
falta de tiempo o no disposidon a
extracciones de sangre. 20 (25,6%) no
respondieron llamado

19 (36,5%) rechazaron continuar en el
estudic por falta de tiempo o no
disposicidn a mas extracciones

Cohorte primaria
n=>52

Cohorte extendida

n=33

Figura 1. Diagrama de flujo de participantes.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes en la cohorte de personal de salud que

realizaba atencidn a pacientes con sospecha o COVID-19 confirmado en el HIBA, desde

marzo de 2020 hasta enero de 2021

Caracteristicas n=>52
Edad (afios) 32(11C27,5-39,5)
Sexo masculino 31 (40,38%)
Enfermedad cardiovascular 2(3,85%)
Diabetes mellitus 0(0%)
Enfermedad renal crénica 0 (0%)
Hepatopatia 0 (0%)
Uso de IECA0ARA-2 0 (0%)
EPOC 0 (0%)
Asma 5(9,62%)
Tabaquismo previo o actual 8(15,38%)
Uso de corticoides 3(5,77%)
Residente 22 (42,31%)
ler afio de residencia 13(56,52%)
2do ano de residencia 4(17,4%)
3er ano de residencia 4(17,4%)
4to ano de residencia 2(8,7%)
Horas semanales 48(11C40-69,5)
Area de cuidados intensivos 14 (26,92%)
Internacion general 30(57,69%)
Servicio de Emergencias 8(15,38%)

Seinformanvalores absolutos con sus porcentajes,y medianas con su intervalo intercuartil.
Abreviaciones: EPOC = Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; IECA = Inhibidores
de la Enzima Convertidora de Angiotensina; ARA-2 = Antagonistas del sistema Renina-

Angiotensina ll.

normas de uso de equipo de proteccion personal (EPP) del
97,20% (en 417 de 429 periodos de 15 dias); se registraron 71
situaciones de exposicién de riesgo. Ningun participante
recibi6 vacuna contra el COVID-19 durante el periodo
de estudio'®. Al ingreso, todos los participantes tuvieron
PCR SARS-CoV-2 e IgM SARS-CoV-2 negativas. Uno de
los participantes present6 una IgG reactiva leve (1,075 UA/
mL)y otro tuvo una IgG positiva (3,496 UA/mLl). Once (11)
participantes tuvieron enfermedad confirmada por PCR
en hisopado nasofaringeo (Fig. 2). La cantidad total de
casos nuevos de COVID-19 en la cohorte fue 11/52 (21,50%
IC 95%; 9,62%-32,563%). La densidad de incidencia fue 1,7
cada 1000 personas-dia (tasa de incidencia 0,0017 IC 957%;
0,0009-0,0080). Ninguno de los dos casos que habian te-
nido una IgG positiva al ingresar tuvo COVID-19. No hubo
casos de recaida o reincidencia, infeccién asintomatica ni
seroconversion asintomatica. Respecto de los sintomas
de los participantes que presentaron COVID-19, 64% (7)

tuvieron astenia; 54,5% (6) mialgias; 45% (5) rinorrea; 45%
(5) anosmia; 36% (4) fiebre; 28% (3) odinofagia; 18% (2)
tuvieron tos y 18% (2) artralgias. Todos los participantes
tuvieron enfermedad leve sin requerir hospitalizacion.
Respecto de la exposicion al SARS-CoV-2, hubo 5 infor-
mes de exposicion a la enfermedad a través de individuos
que residian en la misma vivienda que los participantes.
Todos los casos de COVID-19 presentaron elevacion de
IgG sostenida a lo largo de toda su participacion dentro
del estudio. Unicamente en 9 casos observamos una ele-
vacion de IgM. En la figura 3 se observan los niveles de
IgM e IgG a lo largo del tiempo en los casos incidentes.
La mediana de IgM para los casos positivos fue de 1,05
(DS 1,48), y 1a de IgG fue de 5,05 (DS 6,42).

Evaluacion de depresion y burnout de participantes
Al inicio, la mediana del puntaje de Maslach para
evaluacion de burnout fue 68,5 (IIC 61-90). Un total de 24
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Incidencia acumulada de casos de COVID-19
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Figura 2. Grafico de incidencia acumulada de casos de COVID-19.
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Figura 3. Niveles de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 de tipo 1gG e IGM medidos por enzimoinmunoensayo en casos incidentes
de COVID-19 durante el periodo de seguimiento.
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(46,15%) participantes tenian alterada la esfera cansancio
emocional; 21 (40,38%), despersonalizacion; 7 (13,46%),
realizacion personal y 5 (9,61%) participantes, las tres
esferas a la vez, lo que se consider6 burnout (Tabla 2). La
mediana de escala de Beck para depresion fue 9,5 (IIC
4-14); 8 (15,38%) participantes tenian riesgo de depresion
leve, 2 participantes (3,84%) de depresion moderada y
5 (9,61%) de depresion grave. Dos (3,84%) tenian ambas
escalas de burnout y depresion alteradas al comienzo, y
hacia el final este nimero ascendi6 a4 (8,33%). Al final del
seguimiento se obtuvieron datos de 48 participantes. La
mediana del puntaje de Maslach fue 73,5 (IIC 61-80,5).
De ellos, 21 (43,75%) tenian alterada la esfera cansancio
emocional, 17 (35,42%) despersonalizacion y 6 (12,50%)
realizacion personal. En esta ocasion, solo 1 participante
presento alteracion de 3 esferas. La mediana del punta-
je de Beck para el segundo analisis fue 8,5 (IIC 8-14); 9
(18,75%) participantes tenian riesgo de depresion leve; 5
(10,40%), riesgo de depresion moderada, y inicamente 1
(2,08%), riesgo de depresion grave. De los participantes
que desarrollaron COVID-19, 3 (27%) presentaron pun-
tajes del BDI compatibles con depresion y alteracion de
cualquiera de las 3 esferas del puntaje de Maslach.

Evaluacién de factores asociados e incidencia de
COVID-19

La distribucién de potenciales factores asociados a
COVID-19 se presenta en la tabla 2. Los OR crudos con
IC 95% se presentan en la tabla 8. Los factores que se aso-
ciaron significativamente a mayor riesgo de COVID-19
fueron la presencia de anosmia o disgeusia OR 403,33
(IC 95%; 47,60-3417,02), fiebre OR 172,53 (IC 95%; 28,82-
1032,65), mialgias OR 41,97 (IC 95%; 8,08-217,84), haber
estado en contacto con un conviviente con COVID-19 en
el hogar OR 28,17 (IC 95%; 5,67-179,97), tos OR 16,68 (IC
95%; 3,06-90,80), cefalea OR 17,60 (IC 95%; 3,91-79,17) y
rinorrea OR 8,24 (IC 95%; 1,75-38,66).

DISCUSION

En nuestro trabajo estudiamos la utilidad de una es-
trategia de tamizaje (screening) basado en serologia para
SARS-CoV-2 en PdS. Observamos prevalencia preestudio
de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en solo 2 participantes.
Asimismo, la incidencia de COVID-19 en la cohorte fue
21,15%, similar a estudios que se realizaron en la Argentina®®
y en otros paises donde se hallaron tasas de prevalencia
de anticuerpos desde 0,34% hasta 9,4%202% en poblaciones
similares y durante el ano 2020.

El dosaje cada 15 dias de anticuerpos anti-SARS-CoV-2
no ofrecid ventajas para identificar casos presintomaticos
o asintomaticos. Todas las personas que enfermaron pre-
sentaron al menos un sintoma que motivé la sospecha.
Los casos de participantes que presentaron sintomas de
COVID-19 pero finalmente fueron descartados son atri-
buibles a otras enfermedades de tipo influenza y virus
respiratorios estacionales.

Al observar factores de riesgo asociados a COVID-19,
hallamos una asociacion significativa con haber estado en
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contacto con un conviviente con COVID-19 en el hogar.
Esto demuestra que —si bien ser PdS es un factor de riesgo
establecido- la via de transmision por contacto estrecho
de la comunidad desempena un papel crucial, ya que la
implementacién de medidas sanitarias en este nivel es
eficaz® pero mas costosa y compleja?t. Los participantes
refirieron una alta tasa de adherencia a las medidas de
protecciéon y uso de EPP (superior al 97%). Aun asi, también
se informaron situaciones de falta de uso de barbijos o
proteccion ocular cuando estaba indicado en un nimero
inferior al 5% de todos los periodos evaluados.

Cerca de la mitad de los participantes presentaron
alteracion del estado de animo medido con escalas
estandarizadas. Si bien el burnout, la depresion y to-
das las repercusiones emocionales de la pandemia de
SARS-CoV-2 son frecuentemente mencionadas como
un efecto inevitable de ser un trabajador de la salud®,
no deben dejar de ser monitorizadas de manera activa.
Un evento como una pandemia puede generar burnout
o trastornos de estrés postraumatico?’; identificar signos
de estas condiciones de manera temprana conjuntamente
con acciones a nivel individual y del sistema de salud es
fundamental?”. Independientemente de la significancia
estadistica del analisis de datos relativos a escalas de de-
presion y burnout en personal de salud, la prevalencia de
alteraciones halladas en este nivel refleja la necesidad de
tamizaje activo para estas patologiasy asi poder preservar
de manera integradora la salud del personal en la primera
linea de atenci6on a enfermos de COVID-19.

Entre las limitaciones, el seguimiento serologico cada
15 dias no incluia hisopados nasofaringeos para PCR de
SARS-CoV-2, 1o que habria facilitado la deteccion de casos
de reinfecciones asintomaticas e incrementaria la sensibi-
lidad de deteccion para casos de COVID-19%. Resolvimos
no incluirlos debido a que su realizacion produce malestar
en el pacientey esto —sumado a las extracciones de sangre
reiteradas— podria haber repercutido negativamente en la
aceptabilidad. Al momento del disefio del estudio (marzo
de 2020), las pruebas de saliva ain no se utilizaban am-
pliamente en el hospital por considerarse que tenian una
sensibilidad muy variable como estrategia de deteccion
temprana y eran extremadamente dependientes de la
calidad de la muestra®.

Nuestro trabajo es uno de los pocos trabajos en la Argen-
tina que realizaron un seguimiento integral y prolongado
con una frecuencia alta de controles serologicos para SARS-
CoV-2, incorporando informaciéon sobre la repercusion
mental de la situacién en PdS. También se realiz6 la evalua-
cion de factores de riesgo para SARS-CoV-2 de manerarei-
terada en cada participante, lo que contribuy6 a disminuir el
sesgo de recuerdo asociado frecuentemente ala evaluacion
de exposiciones de riesgo. Durante el periodo de estudio y
los meses subsiguientes se continu6 utilizando la estrategia
de rotaciones del personal y tamizaje basado en sintomas o
informes de contacto estrecho para identificar potenciales
casos de COVID-19 entre el PdS del hospital, junto con el
hisopado nasofaringeo en casos de sospecha de enfermedad
para antigeno o PCR de SARS-CoV-2, con muy buenos re-
sultados. Como comentario final respecto de la utilidad de
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Tabla 2. Factores de riesgo de COVID-19 en el periodo de 15 dias previos a la realizaciéon
de serologias para determinacién de anticuerpos para SARS-CoV-2 (cada medicién del n
informado corresponde a dicha unidad). Se menciona la frecuencia de estos sobre la base

de su ocurrencia en periodos de 2 semanas de duracién

Variables Periodo de medicion
(n=429)
Medidas de proteccion
Contacto con pacientes con COVID-19t 358(83,45%)
Situaciones de alto riesgo de contagio de COVID-19 11(2,56%)
Uso adecuado de EPP autoinformado 417 (97,20%)
Conviviente con COVID-19 en el hogar 5(1,27%)
Realizacion de maniobras generadoras de aerosoles 266 (67,68%)
Realizacion de préacticas no generadoras de aerosoles 317 (80,66%)
Realizacion de maniobras de duracion mayor de 15 minutos 83(21,12%)
Falta de uso de barbijo N95 cuando estaba indicado 16 (4,07%)
Falta de uso de barbijo quirurgico cuando estaba indicado 1(0,25%)
Falta de uso de proteccién ocular cuando estaba indicada 12 (3,05%)
Sintomas potenciales de COVID-19
Fiebre 7(1,63%)
Tos 7 (1,63%)
Disnea 1(0,23%)
Conjuntivitis 1(0,23%)
Artralgia 2(0,47%)
Mialgia 10 (2,33%)
Rash 2(0,47%)
Rinorrea 30(3,99%)
Diarrea 7(1,63%)
Anosmia/Disgeusia 10 (2,33%)
Astenia 17 (3,96%)
Odinofagia* 20/374
Cefalea® 18/290

205

Nauseas o vémitos*

0

Depresion y burnout

MBI-HHS MD - Burnout

11/52 (22%)

MBI-HHS MD - Despersonalizacion

21/52 (40,38%)

MBI-HHS MD - Realizacion personal

7/52(13,46%)

MBI-HHS MD - Cansancio

24/52 (46,15%)

Depresion

11/52 (22%)

Burnout y depresion

9/52(17,31%)

*Estos sintomas comenzaron arecolectarse desde el 15 de agosto de 2020, posterior alafase
de planeamiento del trabajo debido a que su relevancia clinica fue establecida posteriormente
anivel global.

Debido a su baja frecuencia en esta poblacion, no se pudieron evaluar las siguientes comorbi-
lidades: diabetes mellitus, EPOC, asma, enfermedad renal crénica y hepatopatia. Tampoco se
pudieron evaluar los siguientes sintomas, por la misma razén: disnea, conjuntivitis, artralgia,
rash, diarreay nauseas/vomitos.

tPor medidas de seguridad implementadas por el hospital, se dispusieron rotaciones del
personal para evitar que Unicamente realicen atencion a pacientes con COVID-19 por lo que
no siempre los participantes informaban haber trabajado con pacientes con diagnostico o
sospecha de COVID-19.
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Tabla 3. Factores de riesgo y sintomas en el episodio, OR ajustados por semana epidemiolégica. Todos los OR fueron estimados con

modelos de regresion logistica condicional, considerando al paciente como un cluster y ajustados por semana epidemioldgica

Factores estudiados Odds Ratio Crudos 1C95% p
Caracteristicas demograficas y comorbilidades

Edad (en incrementos de 10 afios) 0,84 0,408-1,741 0,646
Sexo masculino 1,18 0,348-4,014 0,788
Enfermedad cardiovascular 2,08 0,342 - 12,696 0,425
Tabaquismo 1,09 0,317-3,773 0,887
Cargo de residente 2,01 0,576-7,076 0,272
Cantidad de horas semanales trabajadas (en incrementos de 1 hora) 0,89 0,966-1,029 0,892
Semana epidemioldgica 1,12 1,036- 1,224 0,005
Sintomas potenciales de COVID-19

Fiebre 172,53 28,828 -1032,656 <0,001
Tos 16,68 3,064 - 90,807 0,001
Mialgia 41,97 8,088-217,846 <0,001
Rinorrea 8,24 1,755- 38,667 0,008
Anosmia/Disgeusia 403,33 47,607 -3417,029 <0,001
Odinofagia 4,68 0,823-26,621 0,082
Cefalea 17,60 3,914-79,177 <0,001
Medidas de proteccion

Falta barbijo N95 3,02 0,364 -25,095 0,305
Maniobras médicas de mas de 15 minutos de duracion 1,40 0,326 - 6,042 0,64
Presencia sin contacto 0,82 0,201-3,368 0,788
Contacto (no maniobras médicas) 0,46 0,115-1,881 0,283
Maniobras médicas sin aerosoles 0,74 0,182-3,073 0,688
Maniobras aerosolizantes 0,42 0,116- 1,564 0,199
Conviviente con COVID-19 en el hogar 28,17 5672-179971 <0,001
Depresion y Burnout (global)

Despersonalizacion 1,06 0,307 -3,724 0,915
Realizacion personal 1,18 0,219- 6,434 0,842
Cansancio 1,16 0,330-4,108 0,812
Burnout 2,17 0,343-13,792 0,409
Puntaje de Beck (por incremento de 1 unidad) 1,03 0,978-1,086 0,257
Depresién (como Beck >= 17 puntos) 2,00 0,466 - 8,606 0,350

La tabla corresponde al anélisis bivariado de cada variable individual respecto del evento de interés. Debido a su baja frecuencia en esta

poblacion, no se pudieron evaluar las siguientes comorbilidades: diabetes mellitus, EPOC, asma, enfermedad renal crénica y hepatopatia.

Tampoco se pudieron evaluar los siguientes sintomas, por la misma razon: disnea, conjuntivitis, artralgia, rash, diarrea y nduseas/vomitos.

la serologia SARS-CoV-2 como herramienta de tamizaje
de trabajadores de la salud, la experiencia en la vida real
demostr6 que los métodos rapidos basados en antigeno
y PCR son los mas practicos, ya que la aceptabilidad de
la toma de muestras es mayor que en una extraccion de
sangre y se obtienen resultados en un lapso corto. Sin
embargo, en un contexto de desconocimiento absoluto

en el cual se intenta identificar casos de una enfermedad
totalmente nueva, lainclusion de la serologia en conjunto
con otros métodos aporta informacion esencial respecto
de en qué forma se construye la respuesta inmunitaria
frente a dicho agente, asi como informacion sobre otros
aspectos asociados, con aplicaciones en campos como la
vacunologia y la salud publica.
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CONCLUSIONES

No se detectaron casos de COVID-19 asintomatico
o reinfecciones a través de las mediciones cada 15 dias
de serologia para SARS-CoV-2. Todos los participantes
que enfermaron de COVID-19 presentaron sintomas
previos ala toma de muestras para serologias, por lo que
las determinaciones de serologia no ofrecieron ninguna
ventaja con respecto a la sospecha basada en sintomas.
La transmision del SARS-CoV-2 en el entorno domici-
liario podria tener un papel relevante en los factores de
riesgo para la enfermedad. Asimismo, las alteraciones
emocionales causadas por la pandemia son un aspecto
que no debe dejar de ser evaluado para intervenciones
oportunas.
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Corticoides sistémicos en el tratamiento de la radiodermitis grave. Una
serie de casos
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RESUMEN

Introduccién: la radiodermitis es uno de los efectos secundarios més frecuentes de la radioterapia y
afecta aproximadamente al 95% de los pacientes que la reciben. La radiodermitis aguda se presenta
dentro de los 90 dias posteriores al inicio del tratamiento, tiene un profundo impacto en la calidad de
vidadelos pacientes y puede ser la causa de lainterrupcion prematura de la radioterapia. Su tratamiento
es complejoy el papel de los corticoides sistémicos en él alin no ha sido evaluado.

Materiales y métodos: estudio descriptivo de 6 pacientes mayores de 18 afos con radiodermitis grave,
tratados con corticoides sistémicos al no responder a la terapia tépica inicial. Hubo un seguimiento de
6 meses, entre el 1 de junio de 2019 y el 30 de mayo de 2020, en el Servicio de Dermatologia de un
hospital de alta complejidad.

Resultados: se indicé tratamiento con corticoides sistémicos en dosis de meprednisona 40 mg/dia o
equivalentes, durante 5 dias, con resolucion completa del cuadro en un periodo maximo de 15 dias.
Discusién: en la bibliografia no hemos encontrado trabajos cientificos que comuniquen o evallen la
utilidad de los corticoides sistémicos en la radiodermitis grave. Proponemos, entonces, demostrar su
utilidad en esta patologia.

Conclusién: el objetivo de este trabajo es comunicar nuestra experiencia en pacientes con radiodermitis
aguda grave, con granrepercusion en el estado general, que evolucionaron con unarapida resolucion del
cuadroy un adecuado manejo sintomatico, mediante el uso de corticoides sistémicos.

Palabras clave: radioterapia, dermatitis por radiacion, cicatrizacion, corticoides sistémicos.

Systemic corticoids in the treatment of severe radiodermitis. A series of cases

ABSTRACT

Introduction: radiodermitis is one of the most frequent side effects of radiotherapy and affects
approximately 95% ofthe patientswhoreceiveit. Acute radiodermitisoccurswithin 90 days after the start
of treatment, has a profound impact on the quality of life of patients and may be the cause of premature
discontinuation of radiotherapy. Its treatment is complex and the role of systemic corticosteroids in it
has not yet been evaluated.

Materials and methods: descriptive study of 6 patients older than 18 years with severe radiodermatitis,
treated with systemic corticosteroids whentheydid not respondtoinitial topical therapy. With a 6-month
follow-up, between June 1, 2019 and May 30, 2020 at the Dermatology Service of a high complexity
hospital.
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Results: treatment with systemic corticosteroids was indicated at a dose of meprednisone 40 mg/day or
equivalent, for 5 days, with complete resolution of the symptoms in a maximum period of 15 days.
Discussion: in the literature, we have not found scientific papers that report or evaluate the usefulness
of systemic corticosteroids in severe radiodermatitis. We propose to demonstrate their usefulness in
this pathology.

Conclusion: the objective of this work is to communicate our experience in patients with severe acute
radiodermatitis, with great repercussions on the general state, who evolved with rapid resolution of the

symptoms and adequate symptomatic management, with the use of systemic corticosteroids.

Key words: radiation therapy, radiation dermatitis, scarring, systemic corticosteroids.

INTRODUCCION

La radioterapia (RT) neoadyuvante o adyuvante ha
demostrado su eficacia para la curacién y control de
tumores de diferentes tipos y localizaciones. Sin embar-
go, la dosis de radiacion requerida para un tratamiento
adecuado puede causar efectos adversos mucocutaneos,
locales y sistémicos!2.

La piel es un 6rgano en continua renovacion, y la RT
interfiere con la normal maduracién, reproduccion y
repoblacion de las células germinales epidérmicas y la
matriz capilar, asi como con la funcién de los fibroblastos
y los vasos sanguineos cutaneos'.

Lalesion de la piel inducida por radiacion se denomi-
na dermatitis por radiacion o radiodermitis (RD). Es uno
de los efectos secundarios mas comunes de la RT y afecta
aproximadamente al 95% de los pacientes que la reciben.
Se considera una “herida compleja”, en la que el dano
estructural del tejido se produce de forma instantanea,
mediado por la produccion masiva de radicales libres que
provocan dano en el ADN y cambios en proteinas, lipidos
y carbohidratos?®?. A su vez, con cada nueva exposicion, la
condicion se ve agravada por el reclutamiento de células
inflamatorias, asi como por la lesion tisular inducida por
radiacion directa. Por otro lado, la cicatrizacion de estas
heridas se ve comprometida ya que la RT induce la inhibi-
cion del tejido de granulacion normal, la fibrogénesis y la
angiogénesis. Asi, la RD es consecuencia de la reducciony
deterioro de las células madre, cambios en las células en-
doteliales, inflamacién, apoptosis y necrosis de las células
epidérmicas. Si estos cambios en la piel ocurren dentro
de los 90 dias posteriores a la primera dosis de radiacion,
la afeccion se denomina radiodermitis aguda (RDA) 6.

Las manifestaciones clinicas de la RDA son variables.
Van desde un eritema leve y descamacion hasta una
toxicidad grave con presencia de necrosis y ulceracion,
que suelen ir acompanadas de ardor y dolor. Esto tiene
un impacto en la calidad de vida y eventualmente puede
conducir a la suspension del tratamiento'*.

Segun las escalas del Grupo de Oncologia de Radio-
terapia (RTOG) y los Criterios de Terminologia Comun
para Eventos Adversos (CTCAE v5.0), la RD se clasifica
en: grado 1: eritema leve o descamacion seca; grado 2:
moderado a eritema grave; descamacion humeda lo-

calizada, principalmente en pliegues cutaneos y edema
moderado; grado 3: descamacion humeda en otras areas,
que se extiende mas alla de los pliegues cutaneos, con o
sin sangrado inducido por traumatismo menor, y grado
4: lesiones potencialmente mortales, necrosis cutanea
o ulceracion de espesor total de la dermis y/o sangrado
espontaneo en el sitio afectado®.

El diagnoéstico de RDA generalmente se basa en hallaz-
gos clinicos. Sus elementos clave son los antecedentes de
radioterapia previa, la duracion del tratamiento, la dosis
acumulada de radiacion y la distribucion topografica de
las lesiones cutaneas, que suelen limitarse a las zonas
irradiadas. La realizacion de biopsias cutaneas no suele
ser necesaria, salvo que existan dudas diagnosticas!®-3.

Diversos estudios han intentado evaluar la eficacia de
los diferentes recursos terapéuticos disponibles para el
manejo de la RDAY913, Los corticoides son farmacos que,
por su accion antiinflamatoria, pueden ser de utilidad.
Sin embargo, todavia no hay consenso sobre el papel de
los corticoides sistémicos en el tratamiento de la RDA 31,

Describimos 6 casos de pacientes adultos que pre-
sentaron RDA de moderada a grave. Debido a una crisis
cutanea con intolerancia a la terapia topica, el tratamiento
se rot6 al uso de corticoides sistémicos con rapida reso-
lucién del cuadro (Tabla 1).

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de una serie de casos de 6 pacien-
tes mayores de 18 anos, a quienes se les diagnostico RDA
grave y que fueron tratados con corticoides sistémicos
en el Servicio de Dermatologia del Hospital Italiano
de Buenos Aires, entre el 1 de junio de 2018 y el 30 de
mayo de 2019. En cada caso se realizo un seguimiento
de 6 meses.

Todos los pacientes dieron su consentimiento parala
realizacion del trabajo y nos ajustamos a las normas de
ética internacional.

RESULTADOS
Se incluyeron 6 pacientes. Su evolucion clinica, ca-

racteristicas demograficas y terapéuticas se describen
en la tabla 1. En todos los casos se indicé tratamiento
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Tabla 1. Casos clinicos: antecedentes patologicos, lesiones cutaneas, grado de RDA, tratamiento y evolucion.

Sexo
Edad (afios)

Enfermedad
oncolégica

Patient 1
Femenino
51

Carcinoma de
mama invasor

Patient 2
Femenino
75
Carcinoma es-
camoso de recto

moderadamente
diferenciado

Patient 3
Masculino
80
Carcinoma de

laringe bien dife-
renciado

Patient 4
Femenino
57/
Carcinoma es-
camoso de ano

moderadamente
diferenciado

Patient 5
Femenino
72
Carcinoma es-
camoso de ano

moderadamente
diferenciado

21

Patient 6
Femenino
77
Carcinoma es-
camoso de ano

moderadamente
diferenciado

Tratamiento

Capecitabina, la-

Mitomicina,

Cetuximab

Mitomicina,

Mitomicina,

Mitomicina,

oncolégico patiniby 5-fluorouraciloy RT (dosis/sesién  5-fluorouraciloy  5-fluorouraciloy — 5-fluorouracilo y
RT (dosis/sesion RT (dosis/sesion  212cGy;finaldo-  RT (dosis/sesion  RT (dosis/sesion  RT (dosis/sesion
200cGy;finaldo-  200cGy;finaldo-  sis 6996 cGy) 200 cGy; final 200 cGy; final 200 cGy; final
sis 2200 cGy por  sis 4200 cGy) dosis 5600 cGy)  dosis 5600 cGy)  dosis 5600 cGy)
suspension)

Dias de RT a 30 7 30 20 20 30

la aparicion de
RDA

Presentacion
clinica

Placa eritemato-
saeindurada, so-
bre la que asien-
tan erosiones y
Ulceras fibrino-
sas, en mama
derecha con ex-
tensién axilar (en
area de metdsta-
sis cutanea)

Placa eritemato-
sa de bordes mal
definidos y multi-
pleserosionesen
region perianal y
vulvar

Erosiones vy ulce-
raciones de base
fibrinosa algunas
concostramelicé-
ricaen el cuelloy
escote (Imagen 1)

Tumor exofitico
erosionado a ni-
vel anal. Erosio-
nes con bordes
eritematosos en
laregion perianal
y vulvar

Eritemay edema
enlavulvay plie-
gues inguinales.
Placa eritemato-
sasobrelaquese
asientan erosio-
nes de fondo de
fibrina granulosa
en el surco inter-
gliteoy perineo

Eritema en peri-
neo, pliegue in-
tergliteoy vulva.
Erosiones en la
horquilla vulvar
y en el labial. Fi-
suray erosiones
en el pliegue in-
tergliteo

Clasificacionen
grado de RDA

Tratamiento
inicial

v

Higiene con cre-
ma antiséptica,
4cido fusidico/
betametasona
sobre eritema,
colagenasa vy
cloranfenicol en
zonas de fibrina

Higiene con cre-
ma antiséptica,
4cido fusidico/
betametasona
en eritema, cola-
genasa y cloran-
fenicol en zonas
defibrina,y gasas
vaselinadas en
labios mayores
para evitar sin-
equias

Higiene con cre-
ma antiséptica,
4cido fusidico/
betametasona
en eritema, cola-
genasa y cloran-
fenicol en zonas
de fibrina

Higiene con cre-
ma antiséptica y
gasasvaselinadas
en labios mayo-
res para evitar
sinequias

Higiene con cre-
ma antiséptica,
4cido fusidico/
betametasona
en eritema, cola-
genasa y cloran-
fenicol en zonas
defibrina,y gasas
vaselinadas en
labios mayores
para evitar sine-
quias

Higiene con cre-
ma antiséptica,
4cido fusidico/
betametasona
en eritema, cola-
genasa y cloran-
fenicol en zonas
defibrina,y gasas
vaselinadas en
labios mayores
para evitar sine-
quias

Tratamiento
complemen-
tario por falta
de respuesta
e intolerancia
al tratamiento
local inicial

Meprednisona
40 mg/dia por 5
days

Meprednisona
40 mg/dia por 5
days

Dexametasona 8
mg/dia por 5 dias

Meprednisona
40 mg/dia por 5
dfas

Meprednisona
40 mg/dia por 5
dfas

Meprednisona
40 mg/dia por 5
dias

Evolucion

Resolucion del
dolor, mejoria
del eritema y re-
epitelizacion de
erosiones a los
15dias

Resolucion del
dolor, y reepite-
lizacién de ero-
siones alos 7 dias

Resolucion del
dolor vy reepiteli-
zacion de erosio-
nes a los 5 dias
(Imagen 2)

Resolucion del
dolor y reepiteli-
zacion de erosio-
nes alos 15 dfas

Resolucion del
dolor y reepite-
lizaciéon de ero-
siones alos 7 dias

Resolucion del
dolor vy reepiteli-
zacion de erosio-
nes alos 10 dfas

RDA: radiodermitis aguda; RT: Radioterapia
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Figura 1. A) Previo al tratamiento: erosiones y ulceraciones de fondo fibrinoso con areas con costras melicéricas, localizadas en cara anterior y
laterales del cuelloy escote. B) Posterior al tratamiento: reepitelizacién completa de erosiones en zona irradiada luego de 5 dias de corticoides
sistémicos.

con corticoides sistémicos por la falta de respuesta al
tratamiento topico inicial. En la figura 1 se observan las
lesiones antes y después del tratamiento.

DISCUSION

En nuestra experiencia, los corticoides constituyen
una herramienta terapéutica util para el manejo de pa-
cientes con RDA moderada a grave. En tal patologia, estos
farmacos ejercerian su accién principalmente a través
de sus efectos antiinflamatorios, como la disminucién
en la produccion de maultiples citocinas y moléculas
proinflamatorias, asi como mediante su efecto vasocons-
trictor. El mecanismo por el cual los corticoides generan
vasoconstriccién ain no es bien conocido, pero se cree
que se asocia a la inhibicion de la sintesis local de vaso-
dilatadores naturales, como la histamina, la bradicinina
y las prostaglandinas'™*.

Los corticoides topicos han sido propuestos como un
recurso util en esta patologia por su efecto antiinflamato-
rio y esto ha sido respaldado por estudios que muestran
buenos resultados, como reduccion de la inflamacion, la
irritacién y el prurito’1°1314, Sin embargo, su recomenda-
cion genera controversia debido a los efectos colaterales
locales conocidos, asociados con su uso prolongado,
como la atrofia de la piel, que podrian presentarse en
sitios donde es imprescindible preservar la integridad de
la barrera cutanea'®. Por esto, para maximizar su eficacia
y disminuir sus efectos adversos, se debe considerar la
potencia y el vehiculo del esteroide elegido, la duracion
del tratamiento indicado, lalocalizacion de la dermatosis
y laintegridad de la barrera cutanea del area para tratar.
Se recomienda utilizar el esteroide de menor potencia
posible y durante cortos periodos de tiempo.

Por otro lado, en la bibliografia consultada, no he-
mos encontrado trabajos cientificos que comuniquen
o evaluen la utilidad de los corticoides sistémicos en la

RDAS®. Su uso en esta patologia podria detener el pro-
ceso inflamatorio desencadenado por la radiacion, lo cual
aliviaria los signos y sintomas, tales como dolor, ardor y
disminucion del exudado, y limitaria la destruccion tisular
asociada a ella. La implementacién de este tratamiento
debe, en todos los casos, contemplar el contexto clinico
del paciente, basarse en un diagnostico certero, el tipo
de manifestaciones del cuadro de RDAy su localizacion.
Se sugiere considerar su indicacion en los pacientes con
RDA moderada a grave y gran repercusion en el estado
general, en dosis de 0,25 a 0,5 mg/ kg/dia de mepredni-
sona u otros corticoides en dosis equivalentes, durante 5
a 7 dias, como en los casos comunicados. Es importante
considerar que el uso de corticoides puede incrementar el
riesgo de infecciones, por lo que es fundamental realizar
el seguimiento estrecho de los pacientes.

CONCLUSIONES

Hasta la fecha no hemos encontrado publicaciones
cientificas que definan el papel de los corticoides sistémi-
cos en el tratamiento de la RDA. En nuestra experiencia,
este podria ser un tratamiento util en cuadros moderados
a graves, con repercusion en el estado general, aunque
consideramos que, para poder demostrar dicha eficacia, es
necesario disefiar un ensayo clinico con grupo control en
el que no se incluya en el grupo de casos un tratamiento
tépico con corticoides.

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

Introduccién: la fibromialgia (FM) es un sindrome caracterizado por la presencia de dolor
musculoesquelético crénico y generalizado, de origen no articular, que puede llegar a ser invalidante y
afectar la esfera bioldgica, psicoldgica y social del paciente.

Estado del arte: no se han publicado recomendaciones nutricionales especificas para las personas con
FM y también existe un vago conocimiento acerca de los parametros relacionados con la evaluacion de
la composicion corporal (masa musculoesquelética, masa grasa, agua corporal, etc.) y la alteracién en la
fuerza muscular (p. e]., dinapenia, por dinamometria de mano, flexion de la rodilla, entre otras), asi como
la evaluacién en términos de sarcopenia.

Discusién: pocos estudios publicados hasta el momento describen en profundidad la composicion
corporal de las personas con FM. La mayoria se centran casi exclusivamente en la descripcion del peso
y el indice de masa corporal (IMC), por lo que existe poco conocimiento acerca de otros parametros
de relevancia, como por ejemplo aquellos relacionados con masa y fuerza muscular o masa grasa. La
alimentacion se menciona en varias publicaciones, pero no existen guias o pautas especificas de
recomendaciones nutricionales para esta poblacion. Algunos pacientes adoptan diversas dietas,
estrategias o planes alimentarios sin ninglin tipo de orientacion de los profesionales de la salud, e incluso
a veces, siguiendo fuentes de informaciéon no fiables, poniendo en riesgo su salud. Las publicaciones
cientfficas no evallan la asociaciéon o el impacto del estado nutricional y la inadecuada alimentacion enla
calidad de vida.

Conclusiones: en las personas con FM, conocer el estado nutricional, mas alla del peso, determinando la
composicion corporal y la prevalencia de dinapenia o sarcopenia o ambas permitiria realizar un abordaje
nutricional mas adecuado. Este conocimiento podria ser coadyuvante en la terapéutica, logrando una
mejoria en su desempeno fisico y una mejor calidad de vida.
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Fibromyalgia and sarcopenia relation; the role of nutritional approach

ABSTRACT

Introduction: fibromyalgia (FM) is a syndrome charcaterized by the presence of chronic, and generalized
musculoskeletal pain, not articular in origin, which can become disabling and affect the biological,
psychological, and social sphere of the patient.

State of the art: no specific nutritional recommendations have been published for people with FM and
thereis also avague knowledge regarding parameters related to body composition assessment (skeletal
muscle mass, body fat mass, water, etc.) and loss of muscle strength (for example, dynapenia, by handgrip,
knee flexion, among others), as well as assessment in terms of sarcopenia.

Discussion: there are few studies published so far that completely describe the body composition in
people with FM. Most of them focus almost exclusively on weight and body mass index (BMI), so there
is a lack of knowledge about other descriptive parameters, such as those related to muscle mass and
strength or fat mass. Diet is mentioned in several publications, but there are no specific guidelines for
nutritional recommendations for this population. Some patients follow several diets, strategies or eating
plans without health care professionals’ guidance, and sometimes even following unreliable sources of
information, putting themselves at risk. Scientific publications do not evaluate the association or impact
of nutritional status and inadequate nutrition on quality of life in FM.

Conclusions: in people with FM, knowledge of the nutritional status, beyond weight, determining body
composition and the prevalence of dynapenia and/or sarcopenia would allow a more accurate nutritional
approach. This knowledge could be helpful for the treatment, achieving an improvement in their physical

performance and a better quality of life.

Key words: fibromyalgia, sarcopenia, nutrition, dynapenia.

INTRODUCCION

La fibromialgia (FM) es un sindrome clinico frecuente,
caracterizado por la presencia de dolor musculoesquelé-
tico cronico y generalizado, no articular, que puede llegar
a ser invalidante y afectar la esfera biologica, psicologica
y social del paciente?. Hasta el momento, no hay un co-
nocimiento acabado de la composiciéon corporal en estos
pacientes (masa magra, tejido adiposo, agua corporal) y
tampoco de pautas nutricionales especificas??.

La sarcopenia se define como una combinacién de
disminuciéon de la masa y la fuerza muscular con alte-
raciones en la funcién muscular. El término se utilizé
inicialmente para designar la pérdida de masa muscular
y rendimiento asociada con el envejecimiento, lo que hoy
se denomina “sarcopenia primaria”®-1°,

A la disminucién de la fuerza muscular se la deno-
mina dinapenia y, en el ultimo Consenso europeo de
sarcopenia, cuando se encuentra presente se clasifica
como “sarcopenia probable™®. La historia de vida de la
fuerza muscular puede afectar el estado funcional, ya
que la debilidad muscular es considerada un factor de
riesgo importante para el desarrollo de trastornos de
la movilidad y discapacidad que alteran gravemente la
calidad de vida de las personas. Cuando la baja fuerza se
combina con disminucién en la masa muscular se habla
de “sarcopenia confirmada”®. Hoy sabemos que las causas

reconocidas de desarrollo de sarcopenia no se limitan
al envejecimiento, también incluyen enfermedades
cronicas, un estilo de vida fisicamente inactivo, pérdida
de movilidad y malnutricién, lo que se denomina “sar-
copenia secundaria”®',

La nutricion condiciona la salud y tiene repercusion
directa e indirecta en el desarrollo, progresiéon y com-
plicaciones de muchas patologias’®. Se entiende por
malnutricién al estado nutricional caracterizado por una
deficiencia o exceso (desequilibrio) de energia, proteinas
y otros nutrientes que provoca eventos adversos medi-
bles sobre el organismo (forma, tamano y composicion
corporal) y sobre el resultado funcional y clinico del pa-
ciented. Por otro lado, la desnutricion se define como la
resultante de la falta de ingesta o absorcion de nutrientes
que provoca una alteraciéon de la composicién corporal
y conduce a la disminucién de la funcién fisica, mental
y deterioro del resultado clinico de una enfermedad?.

El manejo de la sarcopenia requiere un enfoque
multimodal que combine una nutriciéon adecuada con
ingesta suficiente de proteinas de alto valor biolégico,
ejercicio fisico y, de ser necesario, medicamentos anti-
inflamatorios. Existen pocos estudios sobre prevalencia
de sarcopenia en personas con FM?*. Poder detectar la
sarcopenia, evaluando el estado nutricional desde una
perspectiva integral, considerando la composicion del
peso corporal, podria ser una herramienta para mejorar
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lasalud, a través de una adecuada intervencién nutricional
en pacientes con FM?3-.

ESTADO DEL ARTE

Fibromialgia

Las afecciones musculoesqueléticas incluyen mas de
150 condiciones clinicas que afectan al aparato locomotor.
Estas son responsables de la mayor proporcion de dolor
persistente y discapacidad fisica, que a menudo condu-
cen a un mayor riesgo de desarrollar otras condiciones
de salud crénicas, mayor ausentismo laboral y aumento
de la mortalidad®.

La fibromialgia (FM) se considera una enfermedad
cronica. Es un sindrome de sensibilizacion central, no
articular, caracterizado principalmente por la presencia
de dolor musculoesquelético crénico y generalizado con
presencia de multiples puntos dolorosos ala presion, que
puede llegar a ser invalidante y afectar la esfera biologica,
psicologica y social del individuo.

Los estudios informan una prevalencia de FM en la
poblacion general del 0,5 a 5%, dependiendo de la region.
En la Argentina no hay datos, pero se calcula que, en un
Servicio de atencion primaria, las consultas por FM pue-
den representar hasta un 6% de los casos, mientras que en
un Servicio de Reumatologia ascienden a un 20%. Con-
trariamente al progreso en la comprension del sindrome,
es una patologia considerada aun subdiagnosticada®. En
el aflo 1992 fue reconocida por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), siendo tipificada en el Manual de
Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-10)
con el codigo M79.7.

El tratamiento de la FM es sintomatico. Sus objetivos
son disminuir el doloryla fatiga, mejorar las condiciones
del sueno, los niveles de actividad fisica, la adaptaciony la
calidad de vida de los pacientes. Esto permite mantener
la funcionalidad e incrementar la capacidad de afrontar
esta enfermedad, con el mejor bienestar psicolégico?®.
La terapia cognitivo-conductual es un abordaje cuya
base esta constituida por los principios del aprendizaje,
asumiendo que la persona es un procesador activo de esa
informacién y que, en funcién de lo aprendido, acttia®.
Dentro del abordaje multidisciplinario, no farmacolégico,
la nutricion esta tomando un papel de importancia. La
relacion entre salud y nutricion ha sido claramente des-
criptaalolargo delos afios y varios estudios han mostrado
larelevancia de la evaluacion del estado nutricional para

Tabla 1. Definicion operacional de sarcopenia-2018
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determinar estrategias de patrones alimentarios especi-
ficos para lograr el bienestar>78112,

Sarcopenia

El término sarcopenia deriva del griego,: la palabra
“sarx” significa carne y el término “penia” quiere decir
deficiencia. Fue originalmente descripta por Evans y
Campbell® en 1993, pero fue Rosemberg, en el ano 1989,
quien uso6 esta terminologia para definir un sindrome
geriatrico.

Desde los primeros intentos por elaborar el concepto
de sarcopenia se ha confinado a una pérdida de masa
muscular asociada a la edad, por lo tanto, exclusiva de
un grupo de poblacion: adultos mayores. En el afio 2009,
la Union Europea de Sociedades de Medicina Geriatrica
inici6 el grupo de estudio llamado Grupo Europeo sobre
Sarcopenia en Adultos Mayores (EWGSOP), donde ex-
pertos de diferentes sociedades cientificas desarrollaron
el Consenso europeo sobre definiciéon y diagnostico,
publicado en 2010°. En el ano 2018, el EWGSOP volvié a
actualizar los conceptos de ese Consenso luego de casi 10
afios de investigaciones en sarcopeniay, con la nueva evi-
dencia, delinearon nuevos criterios y herramientas para
definir y caracterizar la sarcopenia tanto en la practica
clinica como en investigaciones en poblacion. Esta actua-
lizacion hace hincapié en la importancia del diagnostico
temprano para aumentar las posibilidades de prevenir,
demorar, tratar y eventualmente revertir la sarcopenia.
En las tablas 1 y 2 se pueden observar las definiciones,
operacionalizacion y puntos de corte recomendados para
el diagnostico de sarcopenial.

DISCUSION

Fibromialgia, nutricion y sarcopenia

El estado nutricional y la dieta se sefialan en la lite-
ratura como un posible factor relevante para tener en
cuenta en la terapéutica de las personas con FM. A pesar
de ello, existe una falta global de informacion sobre el
tratamiento nutricional efectivo en estos pacientes. Algu-
nos datos publicados mencionan beneficios potenciales
de los antioxidantes, dietas vegetarianas, suplementos
nutricionales, dietas sin gluten o prolaminas toxicas, sin
ser concluyente ninguno de ellos’.

En las guias argentinas para la practica clinica en
el diagnostico y tratamiento de la fibromialgia “Nu-
tricion” se encuentra en el capitulo 5, “Tratamiento

1. Sarcopenia probable: se define con baja fuerza muscular (dinapenia)

2. Sarcopenia confirmada: se define con la documentacion de baja fuerzay masa muscular

3. Sarcopenia grave: cuando se cumplen los dos criterios anteriores: 1. baja fuerzay 2. masa muscular + bajo desempefio fisico.

Adaptada de: Cruz-Jentoft, et al'©
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Tabla 1. Puntos de corte recomendados para evaluacion de fuerza, masa muscular y desempeno fisico

Dimensiones/ Pruebas

Fuerza Muscular

Puntos de corte

Se considera baja fuerza muscular a valores:

Dinamometria de mano

< 27 kg (hombres)
< 16 kg (mujeres)

Pruebade lasilla (TUG)

> 15 segundos - 5 veces

Masa Muscular

Se considera baja masa muscular a valores:

ASM < 20 kg (hombres)
< 15 kg (mujeres)
IMME (ASM/ T?) <7 kg/m* (hombres)

<5,5kg/m?

Desempeiio fisico

Se considera bajo rendimiento fisico a:

Velocidad de marcha

Valores < 0,8 metros/segundo

SPPB Valores < 8 puntos
TUG Valores > 20 segundos
Prueba de macha 400 m No completarlo/completarlo en > 6 minutos

Adaptada de: Cruz-Jentoft, et al™®

ASM: masa musculoesquelética apendicular (Apendicular skeletal mass). IMME: Indice de masa mus-

culoesquelética, SPPB: Bateria corta de desempeno fisico (Short Physical Performance Battery), TUG:
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levantarse de la silla sin apoyo y caminar (Time Up and Go).

no farmacolégico de la fibromialgia”, en la seccién
de “Medicina alternativa y complementaria”, en la
cual mencionan muy brevemente algunos conceptos
tomados de una revision bibliografica entre los afios
2000 y 20142

a) Potencial de eliminacién del gluten de la dieta para

lograr mejoria clinica.

b) Suplementacion con coenzima Q10.

¢) Eliminacion de ciertos alimentos con excitotoxinas

(realzadores de sabor, conservantes, algunos edulco-

rantes, etc.).

Hasta el momento, no estan bien explicados los meca-
nismos por los cuales ciertas intolerancias (p. €j., al gluten
o a la lactosa) son mas frecuentes en estos pacientes.

Existe una hipotesis sobre el estrés oxidativo en el
mecanismo fisiopatolégico de la fibromialgia. Arranz y
cols. han observado que algunos pacientes con FM tienen
bajos niveles de algunos antioxidantes como magnesio
y selenio’®. También se observé que parecen tener una
insuficiente capacidad antioxidante, predominando un
estado prooxidativo. Esto indicaria que las personas con
FM tienen un alto nivel de estrés oxidativo y que las altas
cantidades de radicales libre de oxigeno podrian desem-
pefiar un papel en el desarrollo de la enfermedad. Es por
ello que las recomendaciones de suplementacién con
antioxidantes y/o intervenciones con dietas vegetarianas
(que son ricas en antioxidantes) pudieron haber mos-
trado ciertos beneficios en las personas con FM"®*. La

investigacion de Arranz demostré que casi un 30% de
los participantes habia alterado su alimentacién como
mecanismo para controlar algunos de sus sintomas y
solicitaron asesoramiento nutricional para optimizar
su dieta. Un 78% de los sujetos habia consumido suple-
mentos nutricionales (magnesio, multivitaminicos, an-
tioxidantes, acidos grasos poliinsaturados, entre otros)
para mejorar su sintomatologia y un 7% manifest6
alergias o intolerancias alimentarias, principalmente
a la lactosa®®. En una revision publicada en 2015 se
menciona como posible tratamiento nutricional en
personas con FM, la suplementacién con: antioxidan-
tes; algunos elementos traza también involucrados en
reacciones redox (selenio, magnesio, cinc); aminoaci-
dos de cadena ramificada (valina, leucina, isoleucina);
creatina (para mejorar la funcién muscular); vitamina
D (en asociacion con el dolor muscular)®. Debido a
la limitacién de datos publicados, se requieren mas
investigaciones para poder determinar en qué grado
estas intervenciones nutricionales pueden beneficiar
o no a las personas con FM?%'3,

Actualmente, para este grupo de pacientes no existen
recomendaciones especificas sobre evaluacion alimen-
tario-nutricional, que permitan establecer necesidades
proteicas, valor energético total diario, macronutrientes
y micronutrientes o uso de alimentos funcionales, como
tampoco se tiene una caracterizacion de su estado nu-
tricional™.



218 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

En referencia a este ultimo punto, una publicacion
de la Asociacion Nacional de Fibromialgia de los Estados
Unidos¥, basada en 2500 participantes, identifico que pre-
sentaron problemas de sobrepeso: el 70% tenia IMC mayor
de 25kg/m’y, de estos, el 48% era superior a 30 kg/m’. Otros
estudios también informaron problemas de exceso de
peso en pacientes FM'31416, E] IMC tiene una correlaciéon
negativa con la calidad de vida y el umbral del dolor, y
una correlacion positiva con la disfuncion fisica y la eva-
luacién del dolor. Ursini y cols. explican en su revision'®
que las personas obesas con FM presentan una mayor
sensibilidad dolorosa y niveles mas bajos de calidad de
vida, pero aun existe escasa evidencia que permita cono-
cer la composicion corporal de estos pacientes. Conocer
la composicion del peso es relevante para poder deter-
minar las estrategias nutricionales ya que, actualmente,
no existen recomendaciones especificas para FM!41819.20,

Algunos estudios han sugerido que las mujeres con
IMC superior o igual a 25 kg/m® tienen un 60 a 70% mayor
riesgo de desarrollar fibromialgia comparadas con pares
delgadas?%. Lo cierto es que, con los datos disponibles
actualmente, no parece posible determinar si el aumento
de peso en mujeres con FM se debe a la enfermedad y
a los bajos niveles de actividad que la acompanan, o si
son mas propensas a la obesidad premorbida que las
mujeres sin FM?.

Para clasificar el estado nutricional, el IMC es una
herramienta ampliamente utilizada, sencilla y practica,
pero tiene limitaciones ya que,entre los diferentes gru-
pos étnicos y poblaciones, no toma en consideracion la
composicién corporal, es decir, no permite diferenciar
de los kilos totales, cuales son masa grasa y masa magra
(libre de grasa). De hecho, la obesidad se define como el
incremento de peso corporal asociado con un desequili-
brio en las proporciones de los diferentes componentes
del organismo, en la que aumenta fundamentalmente
la masa grasa con anormal distribucién corporal. El por-
centaje de grasa corporal total es mas importante como
factor de riesgo de enfermedades cronicas que el peso
corporal”. Para apoyar esto, un estudio reciente busco
evaluar la precision diagnoéstica del IMC, utilizando como
parametro el porcentaje de grasa corporal obtenido de
los informes de escaneo de absorciometria de rayos X
de energia dual (DEXA), para determinar obesidad en-
tre la poblacion adulta. Los autores concluyeron que la
precision diagnostica del IMC de 30 kg/m? fue limitada.
Ellos sostienen que el IMC infravalora la magnitud del
problemay recalcan la necesidad de realizar una lectura
de composiciéon corporal completa. Es fundamental
conocer el porcentaje de grasa corporal como indicador
diagnostico, ya que se puede tener un exceso de grasa
sin verse reflejada en el peso total. Esto se observo en
el estudio de referencia, y también se dio la situacion
inversa, es decir, sobre un peso total excedido, un ade-
cuado contenido corporal de grasa. Esta ultima situaciéon
se puede observar en personas con alta masa muscular,
por ejemplo personas que realizan actividad fisica??.

Los cambios en la composicion corporal alo largo de
los afios han sido muy bien estudiados y documentados
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en laliteratura. Los altos niveles de adiposidad estan aso-
ciados a anormalidades en el metabolismo de la glucosa
y enfermedades cardiovasculares???. La adiposidad y la
masa muscular tienen asociaciones opuestas en referencia
al metabolismo de la glucosa, el riesgo cardiovascular e
impacto en las actividades de la vida diaria??®. Como
se menciono, la pérdida de masa magra corporal se
denomina sarcopenia®®?26 y sus consecuencias son
graves, ya que pueden implicar desde el incremento del
riesgo de infecciones, alteraciones en la cicatrizacion,
recuperaciones tardias, debilidad generalizada, mayor
frecuencia de caidas y fracturas 6seas, hasta la muerte del
individuo®'®??°. Ala reduccion de la masa magra corporal
en un contexto de exceso de adiposidad se lo denomina
“obesidad sarcopénica” y suele ser la mas informada en
adultos mayores. La adiposidad exacerba la sarcopenia,
aumenta el infiltrado de grasa en el musculo, disminuye
las funciones fisicas e incrementa ain mas el riesgo de
mortalidad®9!°.

Con referencia al sindrome de fibromialgia, en el afio
2011, Aparicio y cols. publicaron un estudio prospecti-
vo?! evaluando la composicion corporal de 104 mujeres
espafolas con FM, mediante un bioimpedianciémetro
de 8 electrodos. Estas mujeres tuvieron un peso prome-
dio de 71,3 + 18,4 kg, 28,6 * 5,1 kg/m? de indice de masa
corporal y 38,6 + 7,6% de porcentaje graso. Los autores
describen una prevalencia sustancialmente superior de
sobrepeso y obesidad (69,28%) a los valores normativos
nacionales (82 a 50%). Arranz y colss.?® evaluaron el
porcentaje de masa grasa en 108 mujeres con FM de
areas urbanas y rurales de Espafia, con una edad media
de 54,74 + 7,81 anos. Utilizando impedancia bioeléctrica
observaron altos porcentajes de masa grasay que este
se incrementaba con la edad. Entre el grupo de 40 a 49
afnos fue ligeramente inferior comparado con el grupo
de 50 a 60 anos (34,5 = 8,4% vs. 40,9 * 6,5%). El valor
de referencia normativo de masa grasa utilizado para
estos rangos de edad fue el establecido en el Consenso
nacional de la Sociedad Espafola para el Estudio de la
Obesidad (SEEDO, 2000) que es inferior a 30%%. El peso
libre de grasa y los niveles de agua corporal total en las
pacientes con FM fueron casi idénticos a los de referen-
cia en la poblaciéon andaluza analizada. En estas mujeres
con FM, el IMC fue negativamente correlacionado con
la funcion fisica y el dolor?®?.

Otro estudio publicado en 2016 hall6 valores de
fuerza de agarre y velocidad de marcha inferiores en
los pacientes con FM, pero no encontraron diferencias
significativas en cuanto a antropometria y composiciéon
corporal en comparacion con controles sanos?.

Con el objetivo de evaluar si existia relaciéon entre
parametros de estado nutricional y calidad de vida en 103
mujeres con FM se tomaron medidas antropométricas
para calcular IMC, se evalué masa grasa y masa muscular
(a través de un analizador de impedancia bioeléctrica) y se
evalud la calidad de vida con la herramienta Encuesta de
Salud, Forma Corta SF-36 (Short-Form Health Survey).
En la valoracion de la relacion de estos parametros con la
calidad de vida, se encontro correlacion negativa entre IMC




Lorenzo J. E., et al.

yrol emocional (el cual es mas bajo en individuos con sobre-
peso que en normales, correlacion =-0,126). También se vio
correlacion entre la masa grasay el dolor corporal (a mayor
masa grasa, peor condicion de dolor corporal, correlacion
=0,037). La masa muscular se correlacion6 negativamente
con casi todos los parametros del SF-86, pero sobre todo
el rol emocional (correlacion Spearman = -0,305, p < 0,01),
vitalidad (correlacion Spearman = -0,276, p < 0,05) y rol
fisico (correlacion Spearman = -0,204, p < 0,10), resaltan-
do que cuanto menor es la masa magra corporal, peor es
calidad de vida®.

En 2021, Kapuczinski® evalu6 sarcopenia en 45 mu-
jeres con FM, usando impedancia bioeléctricay dinamo-
metria de mano. Encontr6 valores de fuerza muscular
significativamente mas bajos que los controles y no hallo
diferencia en relacion con la masa musculoesquelética.
Utiliz6 la herramienta FIQ (Cuestionario de impacto de
la fibromialgia) para evaluar el impacto de la enferme-
dad en las mujeres en estudio, y hall6 valores elevados
comparados con los controles sanos (78 + 13 vs. 15 + 13;
p < 0,001). Los autores concluyen que, en las personas
con FM, el cribado para detectar o prevenir la sarcopenia
debe realizarse de manera rutinaria, ya que la pérdida de
funcién muscular es comun en ellas.

CONCLUSION

La nutricion y el ejercicio fisico son dos pilares para
mantener una adecuada salud musculoesquelética y un
correcto estado nutricional. Segiin los estudios publicados
existiria algun grado de alteraciéon en ambos parametros
(funcién muscular y estado nutricional) en las personas
con fibromialgia. Por otro lado, no se han descripto guias
o recomendaciones nutricionales que pueden implemen-
tarse de manera generalizada dada la escasez de estudios
publicados hasta el momento que logren caracterizar
la situacion alimentario-nutricional de estas personas.
Existen pocos estudios publicados hasta la fecha que eva-
Iten en profundidad el estado nutricional o sarcopenia o
ambos?%-?. La mayoria se centra casi exclusivamente en la
descripcion del peso, de los problemas de obesidad y del
IMC. Pocas publicaciones existentes evaltian la asociacion
que esto puede tener con la calidad de vida o el impacto
de la enfermedad de los individuos con FM. La evalua-
cion de la composicion corporal no suele ser una practica
rutinaria en las consultas nutricionales ambulatorias.
En este tipo de pacientes puede ser fundamental para
establecer recomendaciones nutricionales y realizar un
adecuado e individualizado plan de alimentacion, dadala
inexistencia de guias globales. Si se pudiera establecer una
relacion entre situacion nutricional, masa y fuerza mus-
culary el impacto que tiene la fibromialgia en la vida de
las personas, se podrian disenar estrategias alimentarias
especificas con el fin de mejorar el estado nutricional y
la masa corporal magra. Esto podria ser coadyuvante en
la terapéutica de las personas con fibromialgia, logrando
una mejoria en su desempernio fisico. Algunos pacientes
podrian estar adoptando algunas dietas, estrategias o
planes alimentarios sin ningun tipo de orientacién de
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los profesionales de la salud, e incluso a veces siguiendo
fuentes de informacion no fiables'3. Esto podria tener
consecuencias graves sobre la FM, incrementar riesgos
de carencias o excesos nutricionales y alteraciones en
la composicién corporal, poniendo en riesgo su salud.
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CASO CLINICO

Hemicraniectomia endonasal por estesioneuroblastoma:
informe de un caso
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RESUMEN

El estesioneuroblastoma es una neoplasia maligna que se origina del epitelio olfatorio.

El tratamiento se establece de acuerdo con su extension y el grado histoldgico de atipia y puede incluir
cirugia, cirugia mas radioterapia o mas radioquimioterapia.

Se han utilizado diferentes abordajes quirtirgicos que incluyeron incisiones faciales y craneotomia pero,
con la mayor experiencia adquirida en cirugfa endoscopica de senos paranasales y el trabajo en equipo
con el neurocirujano, se han desarrollado técnicas endonasales que posibilitan realizar resecciones
oncoldgicas en pacientes seleccionados, con menos morbilidad, internacién breve y sin comprometer el
control local de la enfermedad.

Describimos el caso clinico de una paciente con un estesioneuroblastoma con invasion intracraneal,
que fue tratada con éxito mediante una hemicraniectomia endonasal preservando el bulbo olfatorio
contralateral.

Palabras clave: hemicraniectomia endonasal, cirugia endoscopica, estesioneuroblastoma, base de
craneo.

Endonasal hemicraniectomy by esthesioneuroblastoma: report of a case

ABSTRACT

Esthesioneuroblastoma is a malignant neoplasm that originates from the olfactory epithelium.
Treatmentis established according to its extension and the histological degree of atypia and may include
surgery, surgery more radiotherapy or more chemoradiation therapy.

Different surgical approaches have been used, including facial incisions and craniotomy, but with the
greater experience acquired with endoscopic sinus surgery and teamwork with the neurosurgeon,
endonasal technigues have been developed that make it possible to perform oncological resections in
selected patients, with less morbidity, brief hospitalization and without compromising local control of
the disease.

We describe the clinical case of a patient with an esthesioneuroblastoma with intracranial invasion who
was successfully treated by endonasal hemicraniectomy preserving the contralateral olfactory bulb.

Key words: endonasal hemicraniectomy, endoscopic surgery, esthesioneuroblastoma, skull base.
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INTRODUCCION

La cirugia endonasal con endoscopios es una técnica
muy utilizada en rinosinusologia.

La experiencia creciente de los cirujanos otorrinola-
ringblogos y el trabajo en equipo con neurocirugia han
posibilitado tratar pacientes seleccionados con patologias
que comprometen el endocraneo mediante un abordaje
endonasal.

En tumores malignos de senos paranasales o cavidad
nasal con invasion limitada del endocraneo pueden reali-
zarse resecciones oncologicas por via endonasal, evitando
incisiones faciales o una craneotomia externa con retrac-
cion del cerebro, y muchas veces con una visiéon mejor
del campo quirurgico por el angulo y la magnificacion
que ofrecen los endoscopios y endocamaras'.

Alamenor morbilidad del tratamiento y reconstruc-
cién endonasal de la base de craneo se suma la posibilidad
de que, en casos seleccionados, se pueda intentar preser-
var la funcion olfatoria sin comprometer el control local
de la enfermedad.

El caso clinico que describimos a continuacion es
un ejemplo de los beneficios del trabajo en equipo que
derivan en un tratamiento satisfactorio, con menor
morbilidad, menor tiempo de internaciéon y el intento
de preservar la olfaccion.

CASOCLINICO

Paciente de sexo femenino, de 59 anos.

Consulté por rinorrea mucosa anterior, de tres afos
de evolucion y ulterior obstruccién nasal y epistaxis
recurrente derechas.

Tuvo antecedentes de tratamiento con mometasona
y desloratadina por su rinorrea, sin mejoria.
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Por endoscopia nasal en consultorio se identificé un
polipo de color rojo que ocupaba los dos tercios supe-
riores de la cavidad nasal derecha y se localizaba entre
el tabique nasal y el cornete medio (Fig. 1).

En la tomografia computarizada de macizo facial sin
contraste se diagnostic6 un velamiento del seno maxilar,
etmoides, frontal y esfenoides del lado derecho. Se obser-
v6 también una ocupacion de la fosa nasal por un polipo,
con signos de expansion, osteolisis y remodelacion de las
estructuras adyacentes.

En la resonancia magnética de macizo craneofacial y
de la via olfatoria con contraste y sin €l (Fig. 2) se observo
un compromiso del bulbo olfatorio derecho por un tu-
mor infiltrante. Tuvo senal isointensa en T1, intermedia
en T2 y un intenso realce con el contraste.

Figural. Endoscopia nasal donde se observa polipo de color rojo (%)
entre el tabique nasal y el cornete medio.

Figura 2. Resonancia magnética de macizo facial con contraste: cortes coronales donde se
observa una ocupacion de la cavidad nasal derecha con sefal isointensa en T1, intermedia en
T2y unintenso realce con el contraste, con compromiso del bulbo olfatorio (flecha)
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Se realiz6 una biopsia bajo anestesia general por via
endonasal con asistencia de endoscopios.

El informe histopatologico fue neuroblastoma olfato-
rio, grado histolégico II de la clasificaciéon de Hyams. La
inmunohistoquimica fue: cromogranina +, sinaptofisina +,
citoqueratina AE1-AE3 -, S100 + en células sustentacula-
res, P 63 vy y Ki67 con focos de hasta 15%.

La tomografia con emision de positrones mostré un
aumento de la captacion por el tumor de fosa nasal de-
recha, con compromiso de la lamina cribosa e invasion
del endocraneo.

No tuvo captacion en cuello, térax, abdomen y pelvis.

El estesioneuroblastoma (ENB) fue estadificado Ka-
dish C.

Se indic6 tratamiento quirurgico, trabajando en equi-
po con el neurocirujano.

Por via endonasal con endoscopios se realizé una
antrostomia maxilar medial, etmoidectomia anterior y
posterior, resecando el cornete medio. Se hizo un drenaje
frontal extendido con fresa de diamante, entre la pared
interna de la 6rbita y el tabique nasal (DrafII-B).

Se diseco6 un colgajo de mucoperiostio septal, que se
preservo guardandolo en la rinofaringe para realizar la
reconstrucciéon del defecto en la base de craneo, al fina-
lizar la reseccion.

A continuacion se realiz6 una septectomia posterior
y una amplia esfenoidotomia, y se resecé la parte nasal
del tumor (Fig. 3).

El equipo de neurocirugia con la adecuada exposicion
de la base de craneo anterior realiz6 la reseccion de la
lamina cribosa del etmoides derecho utilizando fresa de
diamante.

Se resec6 la duramadre infiltrada y el bulbo olfatorio
derecho.

Las biopsias intraoperatorias de los margenes fueron
negativas para células neoplasicas (Fig. 4).
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Se pudo preservar el bulbo olfatorio contralateral.

La reconstruccion de la base de craneo se realizé con
técnica multicapa: se colocé duramadre sintética intradu-
ral compuesta por colageno bovino, luego grasa obtenida
del abdomen, fascia lata extradural e intracraneal y,
posteriormente, un colgajo nasoseptal homolateral que
se coloco sobre el lado exocraneal del defecto.

Se coloco hidrogel adhesivo sintético compuesto
por polietilenglicol y polietilenamina sobre el colgajo,
después matriz hemostatica y un taponaje nasal anterior
para sostener los tejidos utilizados en la reconstruccion
(Fig. 5).

Durante el posoperatorio, la paciente estuvo internada
en unidad de terapia intermedia y no tuvo complicacio-
nes. El taponaje nasal se retir6 a los tres dias y tuvo el alta
5 dias después de la cirugia.

La tomografia computarizada de control realizada a
los 80 dias mostr6 cambios posquirdrgicos sin evidencia
de persistencia del tumor ni de sitios posibles de fistula
de liquido cefalorraquideo (Fig. 6).

Se hizo una olfatometria 40 dias después de la cirugia,
diagnosticando anosmia (umbral O bilateral e identifica-
cion de olores O bilateral) y respuesta trigeminal positiva
ante aceite aromatico menta.

Por la extension intracraneal del estesioneuroblas-
toma (Kadish C) se indicé radioterapia de intensidad
modulada.

DISCUSION

La utilidad de la cirugia endoscépica para tratar tu-
mores con invasion de la base de craneo fue reconocida
a fines de los anos noventa.

En 1999, Thaler y cols.? describieron el abordaje cra-
neo-nasal asistido con endoscopios, para tratar pacientes
con tumores con extension intracraneal.

Figura 3. Hemicraniectomia endonasal con endoscopios. A: antrostomia maxilar medial, etmoidectomia anteriory posterior. B: drenaje del seno
frontal tipo Draf |I-B. C: esfenoidotomia.
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Figura 4. Hemicraniectomia endonasal. A: fresado de la base de craneo anterior. B: exposicion de las meninges. C: apertura y
reseccion de la duramadre infiltrada por el tumor. D: resecciéon del tumor que comprometia el bulbo olfatorio (flecha). E: exéresis
del tumor con mérgenes quirurgicos libres.

Figura 5. Reconstruccién endonasal multicapa del defecto en la base de craneo. A: colocacién intradural de duramadre sintética.
B: fascia lata intracraneal extradural. C: colgajo nasoseptal reparando la cara nasal del defecto.
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Figura 6. Tomografiacomputarizada cortes coronales: se observa lareconstruccion de labase de craneo
(flecha) sin evidencia de persistencia del tumor.

Realizaron una reseccion transnasal asistida con
endoscopios y una craneotomia bifrontal para resecar
las neoplasias.

Esta técnica quirdrgica se convirti6 en la cirugia de
eleccion en muchos centros del mundo para tratar tumo-
res con compromiso de la base de craneo.

Casiano, en el afio 2001?, inform¢ la primera serie de
cinco ENB tratados Ginicamente por via endonasal (Fig. 7).

Una de las criticas que tuvo la cirugia transnasal con
endoscopios fue que la reseccion del tumor se hacia en
partes y no en bloque, y que al no extirpar la neoplasia
en una sola pieza se comprometia el resultado oncolégico
del tratamiento.

En 1996, McCutcheon y cols® del Anderson Cancer
Center publicaron un estudio donde compararon los
resultados del tratamiento de pacientes con tumores
malignos de senos paranasales mediante un abordaje
craneo-craneofacial a la base de craneo anterior con
aquellos tratados solamente mediante una reseccion
transcraneal. En el estudio mencionaron que “como el
tumor fue resecado por partes, la posibilidad de que
persistiera enfermedad residual microscoépica fue signi-
ficativa, y el ideal de una reseccién oncolégica amplia y
en bloque fue raramente logrado”.

Mas importante que realizar una reseccion en blo-
que del tumor es la obtencion de margenes quirargicos
negativos.

Patel y cols’, en un estudio multicéntrico sobre cirugia
craneofacial por tumores malignos que invadieron la base
de craneo, demostraron que el estado de los margenes
quirargicos fue un factor independiente de prondstico
en el analisis multivariable, al igual que la histologia del
tumor y la presencia de extension intracraneal.

En otro estudio® trataron 19 pacientes por tumores
malignos de etmoides con invasion endocraneal y reali-
zaron una craniectomia endonasal con endoscopios; 11 de
ellos tuvieron invasion cerebral confirmada por patologia.

La supervivencia y el control local a 8 anos que ob-
tuvieron fue 65,5% y 81,8%, respectivamente, y la tasa de
complicaciones fue 10,5%.

En un estudio multicéntrico? que incluy6 pacientes
tratados por ENB mediante cirugia endonasal y cirugia
abierta, informaron que la supervivencia segin el esta-
dio Kadish fue mejor para el grupo tratado con cirugia
endoscopica.

Manthuruthil y cols.’® trataron 10 ENB mediante
cirugia endoscopica e informaron una sobrevida sin
enfermedad en todos los pacientes, con un seguimiento
medio de 21,2 meses.

En pacientes con estesioneuroblastomas selecciona-
dos se puede hacer una emicraniectomia endonasal para
intentar preservar el bulbo olfatorio contralateral.

En un estudio multicéntrico" evaluaron con una prue-
ba de olfato a 14 enfermos con ENB (6 Kadish B, 6 Kadish
Cy 2 Kadisch D) tratados con cirugia mas radioterapia o
radioquimioterapia.

En todos se preservo la lamina cribiforme y el bulbo
olfatorio contralateral y se obtuvieron margenes quirur-
gicos libres de enfermedad.

La prueba de olfato se realizé en promedio 37,3 meses
después de la cirugia.

Seis pacientes (43%) tuvieron funcion olfatoria resi-
dual y en dos de ellos el olfato fue normal o levemente
reducido.

Ningun paciente tuvo recurrencias durante el segui-
miento promedio de 51,7 meses.



226 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Vol 42 | N° 4 | Diciembre 2022

RESECCION
CRANEOFACIAL

RESECCION

TRANSCRANEAL DE UN
complicaciones: 80%,

mortalidad: 7%

TUMOR DE ETMOIDES

ABORDAIJE
CRANEO-NASAL

CRANIECTOMIA
ENDONASAL

SMITH?: 1954 KETCHAN: 1960

THALER®: 1999

CASIANO?:2001

Figura 7. Evolucion de la cirugia de base de craneo anterior por tumores.

En el caso clinico descripto se realiz6 una olfatome-
tria 40 dias después de la cirugia, antes del inicio de la
radioterapia, y se diagnosticé anosmia. El breve lapso
transcurrido desde la cirugia con la presencia de costras
nasales e inflamacion posiblemente haya influido en el
resultado de la prueba.

Los avances en la reconstruccion de la base de craneo
utilizando colgajos locales'? disecados de la cavidad nasal
han posibilitado reparar grandes defectos, con mejores
resultados y han disminuido la incidencia de fistulas
de liquido cefalorraquideo posquirtrgica de 20-30% a
menos del 5%.

CONCLUSION

La craniectomia endonasal con asistencia de endosco-
pios es una técnica quirargica eficaz y segura para tratar
pacientes con tumores malignos seleccionados que com-
prometen el endocraneo como el estesioneuroblastoma.

Las ventajas del trabajo en equipo del otorrinola-
ringologo y el neurocirujano al realizar esta técnica son
obtener resultados oncolégicos similares a los abordajes
externos, pero con menor morbilidad y con la posibili-
dad de preservar la funcién olfatoria sin comprometer
el control local de la enfermedad.
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Anastomotic and non anastomotic biliary stricture

Ana B. Leal, Mercedes I. Canaro Garcia, Gonzalo Cruz, Lucia Buchanan y Aldo S. Oggero
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Aires, Argentina

A 63-year-old female patient with a history of bile duct
surgical injury 10 years ago presented at our department
for recurrent liver abscesses over the past 2 years that
began in the right segments and recently in segment 3.
In addition, the Hepatic triphasic magnetic resonance
imaging (MRI) showed atrophy of the right posterolateral
segments and a minor flow in the right portal vein.

After the percutaneous treatment of the pyogenic
liver abscesses, due to the suspicion of an abscessed liver
tumor, laparoscopic atypical hepatectomy was performed
after a multidisciplinary meeting. During surgical

approach a bilioenteric anastomosis was observed.
The patient evolved with a biliary fistula requiring
percutaneous treatment consisting in percutaneous
drainage of the biloma and percutaneous transhepatic
biliary drainage (PTBD). After percutaneous transhepatic
cholangiography (PTC), we observed that it was an
anomalous biliary diameter (with inversion of those size),
intrahepatic sectorial strictures (ischemic cholangiopathy)
and a bilioenteric anastomosis stricture. (Fig 1) The study
was completed with a liver biopsy that did not show
fibrosis, and with hepatic arteriography that showed a

Figure 1. Percutaneous transhepatic biliary drainage. The figure shows the previous catheter placed (red arrow) into the fluid collection
(biloma) associated with ananomalous diameter (blue arrow) of the intrahepatic biliarytree (inverted) and sectorial strictures (non anastomotic

stricture)

Autor para correspondencia: aldo.oggero@hospitalitaliano.org.ar, Oggero AS.

Recibido: 29/11/22 Aceptado:7/12/22 Enlinea: 30/12/2022

DOI: https://doi.org/10.51987/revhospitalbairesv42i4.235

Coémo citar: Leal AB, Canaro Garcia MI, Cruz G, Buchanan L, Oggero AS. Anastomotic and non anastomotic biliary stricture. Rev. Hosp. Ital.

B.Aires. 2022;42(4):227-228.

http://http://ojs.hospitalitaliano.org.ar/

() BY-NC-sA4.0

ISSN (en linea) 2314-3312



228 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Figure 2. Hepaticarteriography. The figure shows anhype emicrigh
the paticartery.

complete artery with hyperemia and branching of the
right hepatic artery. (Fig 2).

Subsequently, the anastomotic stricture was treated
with 8 sessions of percutaneous balloon dilation
bilioplasty. (Fig 3). At 1 year of follow-up the patient has
no evidence of anastomosis re-stricture, nor the presence
of new abscesses or cholangitis.

Conflicts of interest: the authors declares that he has no conflicts
of interest.

Vol 42 | N° 4 | Diciembre 2022

Figure 3. Percutaneous biliary balloondilation This figure shows
the presence of the percutaneous balloon (red arrow) through the
anastomotic stricture.

REFERENCES

1. Deltenre P, Valla DC. Ischemic cholangiopathy. Semin Liver Dis.
2008;28(3):235-346. https://doi.or/10.1055/5-0028-1085092.

2. Laasch HU, Martin DF. Management of benign biliary strictures.
Cardiovasc  Intervent Radiol.  2002;25(6):457-466.  https://doi.
org/10.1007/s00270-002-1888-y.

3. Oggero AS, Bruballa RC, Huespe PE, et al. Percutaneous balloon
dilatation for hepaticojejunostomy stricture following paediatric liver
transplantation: long-term results of an institutional “three-session”
protocol. Cardiovasc Intervent Radiol. 2022;45(3):330-336. https://doi.
org/10.1007/500270-021-03000-2.

4. Czerwonko ME, Huespe P, Mazza O, et al. Percutaneous biliary balloon
dilation: impact of an institutional three-session protocol on patients
with benign anastomotic strictures of hepatojejunostomy. Dig Surg.
2018;35(5):397-405. https://doi.org/10.1159/000480246



PREGUNTAS AL EXPERTO

Enfermera Educadora en Diabetes. Sociedad Argentina de Diabetes
Servicio de Endocrinologia. Instituto Universitario Hospital Italiano de Buenos Aires
Directora del Departamento de Enfermeria Clinica. Instituto Universitario Hospital Italiano de

({COMO INYECTAR LA INSULINA PARA LOGRAR
OBJETIVOS METABOLICOS?

Para las personas con diabetes insulinizadas, la co-
rrecta técnica de aplicacion de insulina resulta clave para
lograr los objetivos de control glucémico. Con este fin,
es fundamental que el equipo de salud resalte en cada
intervencion asistencial y/o educativa la importancia de
los tratamientos y asigne dedicacion ala instruccion sobre
técnicas de inyeccion.

Aunque se cumplieron 100 afios del descubrimiento
de la insulina por parte de Banting y Best, recién en el
ano 2009, a partir del Consenso TITAN, surgieron las pri-
meras revisiones sistematicas y metanalisis relacionados
con la técnica de aplicacion.

Actualmente, para la administracion de insulina, se
dispone de jeringas, dispositivos de tipo lapiceras y mi-
croinfusores; estos ultimos, un tema de abordaje aparte.
Las jeringas de insulina disponibles en la actualidad son
precisas y fiables. En muchos paises, una gran parte de la
poblacion tratada con insulina emplea este método, dado
que los sistemas de salud no cubren el uso de lapiceras
debido a los costos financieros.

Las jeringas disponibles en la Argentina son:

- Paral00 U (unidades) de insulina en 1 mL, con escala
de2en2U.
- Para 50 U de insulina en 0,5 mL, con escalade 1 en 1

U.

- Para30 Udeinsulinaen 0,3 mL con escaladelen1U.

Lo ideal es que posean aguja incorporada para evitar
“vacio” y acumulacion de burbujas.

La longitud de las agujas se mide en milimetros
(mm) y el diametro en gauges (G). Las jeringas que

Lic. Patricia Duette .
Licenciada en Enfermeria.

Buenos Aires, Argentina.

cuentan con agujas incorporadas son de 6 mm/31 G
(0,226 mm); 8 mm/30 G (0,255 mm) y de 12,7 mm/
29 G (0,286 mm).

Las lapiceras para la aplicacion de insulina estan dis-
ponibles desde la década de los 80. Permitieron mejorar
la precision y exactitud, disminuyendo los errores de
dosificacion, haciendo los procedimientos de aplicacion
menos dolorosos y mejorando la adherencia de las per-
sonas tratadas con insulina. Actualmente se comercializan
en todas las formas disponibles de insulina. Tienen la
posibilidad de aumentar la dosis de unidad en unidad.
También hay dispositivos especiales para administrar do-
sis reducidas que van de 0,5 en 0,5 de unidad, muy utiles
en la poblacion pediatrica. Las lapiceras estan disponibles
en diferentes colores para facilitar su diferenciaciéon
visual. Otro detalle importante es que disponen de clics
audibles que permiten a las personas con discapacidad
visual poder cargar las dosis de insulina sin margen de
error y aplicarlas en forma correcta.

Alolargo de los anos, las agujas para las lapiceras fue-
ron siendo cada vez mas cortas y de diametros menores.
Actualmente las agujas disponibles para lapiceras son:

- 4 mm/32 G (0,20 mm) tres biseles
- 4mm/32 G (0,20 mm) PentaPoint™, de cinco biseles.
- 6 mm/31 G (0,25 mm) tres biseles
- 8 mm/32 G (0,30 mm) tres biseles

Las agujas de 5 biseles (o facetas) reducirian considera-
blemente la percepcion dolorosay la fuerza de insercion’.

Para que la insulina aplicada cumpla el efecto espera-
do, la aplicacion debe realizarse dentro del tejido celular
subcutaneo (SC), dado que este presenta un flujo sangui-
neo escaso y estable, asegurando una absorcion menos
erratica. El grosor de la piel, en los sitios de inyecciéon
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es, en promedio, de alrededor de 2 mm. Dicho valor
no varia significativamente con la edad ni la contextura
fisica, por ende se considera que las agujas de 4 mm son
seguras para todas las personas. Ademas, las agujas cortas
contribuyen al cumplimiento de los tratamientos, ya que
las inyecciones resultan menos dolorosas y disminuyen
la recurrencia de la aparicion de lesiones tréficas en los
sitios de inyeccion?.

Sitios para la administracion subcutanea de insulina
(Fig. 1):
- Abdomen
- Piernas
- Nalgas
- Brazos.

Dichos sitios seran mucho mejores unos respecto de
otros en las diferentes personas, segun el paniculo adiposo
disponible; por ende es fundamental que los profesiona-
les de la salud examinen a las personas y los recomienden
en forma personalizada. Se debe ensefnar a inspeccionar
los sitios antes de la aplicacion, para evaluar la presencia
de lipohipertrofia, edema, inflamacion, o infecciéon. La
evidencia demuestra que la mejor manera de resguardar
el tejido SC es la implementacién de un sistema de rota-
ci6on de los sitios, para evitar la lipohipertrofia, presente
en casi el 50% de las personas que utilizan insulina?®.

Pasos para la correcta aplicacion de insulina:

Con jeringas
- Lavarse las manos.

- Limpiar el tapo6n del frasco.

- Tirar del émbolo de la jeringa cargando el volumen
de aire equivalente a las unidades de insulina para
aplicarse.

Abdomen: _ . Brazos:

Piernas: Nalgas:

Figura 1. Sitios recomendados para la colocacion de insulina SC.
Fuente: Hospital Italiano de Buenos Aires.
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- Pinchar la goma del frasco, presionar el émbolo e
ingresar el aire en el frasco.

- Aspirar la dosis de insulina.

- Hacerun pliegue en la piel de la zona donde se hara la
inyeccion o insertar la aguja a 45° (dado que las agujas
para jeringas poseen una longitud de 6 mm, como
minimo, para poder atravesar el tapon del frasco).

- Inyectar la insulina y luego retirar la aguja.

Con lapiceras

- Lavarse las manos.

- Colocar la aguja en la lapicera.

- Cargar 2 unidades de insulinay purgarla lapicera para
quitar aire o burbujas.

- Elegir la zona para pinchar.

- Colocar en el selector de dosis la cantidad de insulina.

- Si se utiliza aguja de 4 mm, se puede colocar la in-
yeccion en un angulo de 90°. Si se dispone de agujas
mas largas, se puede optar por el pellizco, o colocar
la inyeccién en un angulo de 45°.

- Presionar el bot6on de inyeccion hasta el cero.

- Esperar 20 segundos para asegurar la absorcion de la
gota final antes de retirar.

Consideraciones finales:

- Sedestacalaimportancia de implementar un esquema
de rotacion para evitar lesiones. Inyectarse en zonas
troficas puede alterar la eficaz absorcion de la insulina.

- No se deben frotar los sitios de inyeccion luego de la
colocacion para evitar el aumento de la velocidad de
absorcion.

- Lainsulina en uso se puede conservar a temperatura
ambiente hasta 28 dias.

- Lainsulina de reserva se debe mantener refrigerada
entre 2 °C'y 8 °C. No congelar.

- En caso de utilizar insulina NPH o bifasica se debera
homogeneizar la mezcla por el método de “rolling”
entre las palmas de las manos hasta que el producto
se vea uniforme.

- Evitar el uso de agujas largas, especialmente aquellas
personas delgadas, ya que se aumenta el riesgo de
inyeccién intramuscular, aumentando la velocidad de
absorciéon e incrementando la posibilidad de hipoglu-
cemia.

Conflictos deinterés: la autoradeclaranotener conflictosde interés.

BIBLIOGRAFIA

- Hirsch L, Gibney M, Berube J, et al. Impact of a modified needle tip
geometry on penetration force as well as acceptability, preference,
and perceived pain in subjects with diabetes. J Diabetes Sci Technol.
2012;6(2):328-335. https://doi.org/10.1177/193229681200600216.

- Gradel AKJ,PorsgaardT, Lykkesfeldt J,etal. Factors affectingthe absorption
of subcutaneously administered insulin: effect on variability. J Diabetes
Res. 2018;2018:1205121. https://doi.org/10.1155/2018/1205121.

- Bahendeka S, Kaushik R, Swai AB, et al. EADSG guidelines: insulin storage
and optimisation of injection technique in diabetes management. Diabetes
Ther.2019;10(2):341-366. https://doi.org/10.1007/s13300-019-0574-x.


https://doi.org/10.1007/s13300-019-0574-x

ARTICULO ORIGINAL

Tratamientos y bioterapias para COVID-19

Aida E. Sterin Prync®®, Franco R. Fasciolo?®, Agustina Rosales?®, Nayla S. Vazquez? y Adriana M. Carlucci®

1. Departamento de Bioquimica aplicada, Instituto Universitario Hospital Italiano de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina
2. Carrera de Farmacia, Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina
3. Departamento Farmacia, Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires Buenos Aires, Argentina

INTRODUCCION

Un nuevo brote de coronavirus surgio en 2019 en Wuhan, China, causando conmocion en el sistema
sanitario de todo el mundo; el Comité Internacional de Taxonomia de Virus lo denomind SARS-CoV-2,
agente causante de la enfermedad COVID-19.

El espectro de gravedad de la enfermedad es muy amplio: la mayoria de los pacientes no presentan
gravedad, pero otros pueden desarrollar neumonias, y la insuficiencia respiratoria aguda es la causa mas
frecuente de mortalidad.

Objetivo: analizar y desarrollar las distintas alternativas terapéuticas aportadas por la Biotecnologia
para tratar los sintomas de aquellos pacientes con COVID-19.

Metodologia: se realizd unarevision de la bibliografia disponible, a partir de enero de 2020 en PubMed,
acerca de los tratamientos que se encuentran aln en ensayos clinicos y aquellos que cuentan con
aprobacion bajo uso de emergencia para la enfermedad COVID-19. También se realizaron busquedas
a través de Google y Google Académico para publicaciones de organismos de Salud en referencia a
politicas de salud establecidas para la terapéutica durante dicha pandemia.

Resultados: este trabajo aborda las nuevas alternativas terapéuticas para COVID-19 derivadas de la
Biotecnologia, que se encuentran tanto en uso como en etapas de ensayos clinicos comprendidos dentro
del segmento de los biofarmacos vy las bioterapias. Se incluye un breve resumen del estatus regulatorio
de entidades de salud, el mecanismo de accién de dichas terapias y caracteristicas generales de cada uno.
Se incluyen novedosas bioterapias que se empezaron a implementar para afrontar la pandemia.
Conclusiones: la pandemia de coronavirus estd poniendo a prueba el sistema sanitario internacional,
parabrindar soluciones tanto desde el diagnostico y prevencion como para el tratamiento de la poblacion
afindedisminuir lamortalidad. Estoincluyd, obviamente también, al d&rea de |la Biotecnologia aplicadaala
salud, que ha aportado enlos tres aspectos mencionados; el presente trabajo se centra en las respuestas
de tipo terapéutico que ha brindado y que estadn comercializadas o en fases clinicas.

Palabras clave: biofarmacos, bioterapias, microbiota, ECA-2, anticuerpo monoclonal, COVID-19,
SARS-CoV-2.

Therapeutics and biotherapies for covid-19

INTRODUCTION

A new coronavirus outbreak emerged in 2019 in Wuhan, China, causing a shock to the healthcare
system around the world; the International Committee on Taxonomy of Viruses named it SARS-CoV- 2,
the infectious agent of the COVID-19 disease.
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The spectrum of severity of the disease is very wide, most patients are not serious, but others can develop
pneumonia, with acute respiratory failure being the most frequent cause of mortality.

Objective: to analyze and develop the different therapeutic alternatives provided by Biotechnology
dedicated to Health, to treat the symptoms of those COVID-19 patients who require it, and thus reduce
mortality.

Methodology: a review of the available literature from January 2020 in PubMed of the treatments
that are still in clinical trials and those that have been approved under emergency use for the disease
COVID-19 was performed. Searches were also carried out through Google and Google Scholar for
publications of Health organizations in reference to health policies established for therapeutics during
the mentioned pandemic.

Results: this work addresses the new therapeutic alternatives derived from Biotechnology, which are
both in use and in stages of clinical trials, to treat patients who developed COVID-19 included within
the segment of biopharmaceuticals and biotherapies. A brief summary of the regulatory status of health
entities, the mechanism of action of said therapies and general characteristics of each one is included.
Innovative biotherapies that began to be implemented to face the pandemic are included.

Conclusions: The coronavirus pandemic has driven the international health system to the test, to
provide solutions both from the diagnosis, prevention and treatment of the population to reduce the
mortality of patients. This obviously also included the area of Biotechnology applied to health, which has
contributed in the three aspects mentioned. The present work focuses on the therapeutic responses
that it has provided and that are commercialized or in clinical phases.

Key words: biopharmaceuticals, biotherapies, microbiota, ACE 2, monoclonal antibody, COVID-19,

SARS-CoV-2

INTRODUCCION

Un nuevo brote de coronavirus en la ciudad de Wu-
han, China, fue comunicado por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) el 31 de diciembre de 2019 causando
conmocion entre la comunidad médica y el resto del
mundo. Este nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, segun el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus, causa la
enfermedad COVID-19.

Los coronavirus son virus envueltos de ARN de senti-
do positivo no segmentados que pertenecen a la familia
Coronaviridae y al orden Nidovirales, y se distribuyen
ampliamente en los seres humanos y otros mamiferos,
originando multiples afecciones que van desde una gripe
comun hasta la muerte. La estructura del SARS-CoV-2
comprende una nucleocapside helicoidal (N) y una en-
voltura externa compuesta de una matriz proteica (M),
una proteina de envoltura (E) y una proteina spike (S). Esta
altima proteina presenta un dominio capaz de unirse a
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) y, de
esta forma, ingresar en las células (Fig. 1)".

En el presente trabajo analizaremos y desarrollaremos
las distintas alternativas terapéuticas estudiadas por la
Biotecnologia.

METODOLOGIA

Se realiz6 unarevision de la bibliografia disponible en
PubMed acerca de los tratamientos que se encuentran aun

en ensayos clinicos y aquellos que cuentan con aprobacion
bajo uso de emergencia para la enfermedad COVID-19.
Se utilizaron todos los articulos publicados entre enero
de 2020 y noviembre de 2021 con relacion directa a los
protocolos y ensayos clinicos que se realizaron con ellos;
también se efectuaron busquedas a través de buscadores
de publicaciones de organismos de Salud en referencia
a politicas de salud establecidas para la terapia durante
dicha pandemia.

RESULTADOS
MEDICAMENTOS CONVENCIONALES
Fdrmacos tradicionales

Se vieron resultados favorables con el uso de corticos-
teroides para disminuir o prevenir efectos hiperinflama-
torios en el paciente infectado. El 4 de agosto de 2021, la
Food and Drug Administration de Estados Unidos (FDA)
aprob6 una nueva solicitud abreviada de farmaco para
la inyecciéon de fosfato sédico de dexametasona, como
politica temporal para la combinacién de ciertos medi-
camentos en pacientes hospitalizados por COVID-192.

Antivirales

Con respecto alos farmacos antivirales ya conocidos,
se comenzaron a realizar ensayos clinicos pero, de todos
los probados, se evidencian pocos resultados favorables
contra el SARS-CoV-2, aunque el remdesivir es el inico
aprobado porla FDA en pacientes hospitalizados mayo-
res de 12 anos. Es un profarmaco analogo de nucleétido
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Figura 1. Estructura del SARS-CoV-22.

de adenosina sustituido con I’-ciano, que fue desarrollado
originalmente para el tratamiento del virus de Ebola, pero
ha mostrado actividad antiviral in vitro contra un amplio
espectro de virus de ARN, incluido el virus SARS-CoV-2.
Con respecto al mecanismo de accion, se une a la ARN
polimerasa viral dependiente de ARN, inhibiendo la re-
plicacion viral a través de la terminacion prematura de
la transcripcion del ARNZ.

Otros compuestos estudiados fueron la cloroquina
o hidroxicloroquina y/o azitromicina, nitazoxanida,
ivermectina, lopinavir/ritonavir, pero en ningun caso se
recomienda su uso en pacientes con COVID-19, en fun-
cion de que los resultados clinicos no permiten concluir
que su uso sea beneficioso.

La FDA emiti6 una autorizacioén de uso de emergen-
cia para Paxlovid® de Pfizer, compuesto por los farmacos
nirmatrelviry ritonavir, que se administran en forma con-
junta en el mismo comprimido para uso oral. Se aprob6
para el tratamiento de la enfermedad leve a moderada
por COVID-19 en pacientes mayores de 12 anos. Estos
deben haber dado positivos a la prueba directa de SARS-
CoV-2,y tener un alto riesgo de progresion a enfermedad
grave. Paxlovid® demostré una reduccion en el riesgo de
hospitalizacion y/o muerte en el 89% de los pacientes en
estudio. Se administra bajo prescripcion médica lo antes
posible después del diagnostico de COVID-19 y dentro
de los cinco dias posteriores al inicio de los sintomas.
Este es un farmaco inhibidor de la replicacion viral por
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inhibir justamente la proteasa necesaria para esa etapa; la
administracion conjunta con ritonavir esta justificada por
el aumento que se observa en el tiempo de vida media
en el organismo*.

Sin embargo, cabe destacar que en la Guia de trata-
mientos para COVID-19 del Instituto Nacional de Salud
de Estados Unidos (NIH, por sus siglas en inglés, https:/
www.covidl9treatmentguidelines.nih.gov/therapies/
antiviral-therapy/ritonavir-boosted-nirmatrelvir--paxlo-
vid-/) hay una alerta especial sobre las interacciones de
ambos farmacos. El nirmatrelvir reforzado con rito-
navir tiene interacciones farmacoloégicas significativas,
principalmente debido al componente ritonavir de la
combinacién. El ritonavir es un potente inhibidor de
CYP3A (Citocromo P450 familia 8, subfamilia A, enzima
muy importante en el metabolismo de farmacos) y un
inhibidor de la glicoproteina P. Se requiere un refuerzo
de ritonavir para aumentar la exposicion de nirmatrelvir
auna concentracion que sea eficaz contra el SARS-CoV-2.
Esto puede requerir aumentar las concentraciones de
ciertos medicamentos dados en forma concomitante,
lo que aumenta el potencial de toxicidad farmacologica
grave y, en ocasiones, potencialmente mortal. Ademas,
el ritonavir es un inhibidor, inductor y sustrato de varias
otras enzimas metabolizadoras de farmacos y/o trans-
portadores de farmacos.

Debido a que el nirmatrelvir potenciado con rito-
navir es el Unico antiviral oral altamente eficaz para el
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tratamiento de la COVID-19, las interacciones farma-
cologicas que pueden manejarse de manera segura no
deben impedir el uso de este medicamento.

El curso de tratamiento de nirmatrelvir potenciado
con ritonavir para COVID-19 es de 5 dias. La inhibicién
de CYP3A4 ocurre rapidamente después de iniciar ri-
tonavir, y la inhibicion maxima ocurre dentro de las 48
horas. Después de suspender ritonavir, un 70 a 90% de la
inhibicion de CYP3A4 se resuelve dentro de los 2 a 3 dias.
El tiempo hastala resolucion de la inhibicion varia segun
ciertos factores, como la edad del paciente; por lo tanto, la
resolucion puede tardar mas en algunas personas, como
en los ancianos. Cuando se usa ritonavir durante 5 dias, es
menos probable que sus propiedades de induccion sean
clinicamente relevantes que cuando el farmaco se usa de
manera cronica (p. €j., en personas que toman inhibidores
de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana
[VIH]). Tanto el nirmatrelvir como el ritonavir son sustra-
tos de CYPS3A. Por lo tanto, el nirmatrelvir reforzado con
ritonavir no debe administrarse dentro de las 2 semanas
posteriores a la administracion de un inductor potente
de CYP3A4 (rifampicina). El nirmatrelvir potenciado con
ritonavir esta contraindicado en este contexto, ya que la
compensacion tardia de la induccién enzimatica puede
reducir las concentraciones de nirmatrelvir y ritonavir,
lo que puede hacer que el tratamiento sea ineficaz contra
el SARS-CoV-2. En su lugar, se debe prescribir un trata-
miento alternativo para COVID-19.

Por otro lado, la farmacéutica Merck propuso el Mol-
nupiravir®, para reducir las hospitalizaciones y muertes
por COVID-19; en los resultados preliminares se observo
una reduccion de estos eventos en el 50% de los casos.
El 23 de diciembre de 2020, la FDA aprobé también
este medicamento para el tratamiento de COVID-19
de leve a moderado en adultos, que deben ser mayores
de 18 anos (porque puede afectar el crecimiento 6seo y
cartilaginoso) y que ademas presenten un alto riesgo de
progresion a COVID-19 grave. También para quienes las
opciones de tratamiento de COVID-19 autorizadas no
son accesibles o clinicamente apropiadas. El momento
para la prescripciéon de Molnupiravir a un paciente es
idéntico al de Paxlovid; se administra en cuatro capsulas
de 200 miligramos por via oral cada 12 horas durante un
maximo de cinco dias consecutivos. Su mecanismo de
accion se ejerce por inhibicion de la replicacion viral, a
través de la introduccion de errores en el codigo genético
del virus SARS-CoV-2%

Segun algunos expertos, estas formas farmacéuticas
ofrecen ventajas comparativas con otros tratamientos
propuestos como, por ejemplo, los anticuerpos monoclo-
nales, que requieren mayores cuidados de conservacion
y deben ser aplicados via parenteral, lo que conlleva la
necesidad de hospitalizacion. Los antivirales, en cam-
bio, se pueden prescribir al comienzo de los sintomas y
seguir la evolucion del paciente de forma ambulatoria.
Por tales factores se considera que estos farmacos pueden
traer un cambio en el paradigma de como se afronta la
pandemia, puesto que podrian reducir la presiéon en el
sistema sanitario.
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BIOFARMACOS

Los biofarmacos son medicamentos cuyo principio
activo es de naturaleza biol6gica y es producido por
biotecnologia. Incluyen, entre otros, sueros terapéu-
ticos, antitoxinas, vacunas, componentes o derivados
de la sangre, anticuerpos monoclonales y proteinas
recombinantes usadas para una gran variedad de
objetivos terapéuticos diferentes. Las fuentes y mé-
todos de produccion comprenden, pero no se limitan
al cultivo de células, microorganismos, extracciéon a
partir de tejidos o fluidos biolégicos, técnicas del ADN
recombinante, técnicas de hibridoma, etc. Se utilizan
para prevencion, tratamiento, o diagnodstico in vivo
de ciertas enfermedades. En la tabla 1 se resumen los
biofarmacos pioneros propuestos para el tratamiento
de la COVID-19.

Anticuerpos monoclonales e inmunomoduladores

Entre los biofarmacos usados en pacientes que cursan
la enfermedad COVID-19, se encuentran disponibles
combinaciones de anticuerpos monoclonales que tienen
como blanco terapéutico la proteina spike del SARS-CoV-
2, entre ellos:

— Bamlanivimab + etesevimab: se vio una reducida efi-
cacia del uso de este esquema en la variante gamma'y
beta.

— Casirivimab + imdevimab: recomendado como profi-
laxis posexposicion en pacientes susceptibles a infec-
tarse. La dosis es casirivimab 600 mg + imdevimab
600 mg por via intravenosa.

— Sotrovimab: anticuerpo que tiene afinidad por un
epitope en la proteina spike del SARS-CoV- 2. La dosis
es de 500 mg por via intravenosa.

Por otro lado, existen anticuerpos monoclonales diri-
gidos a interleuquinas proinflamatorias, entre los que
se encuentran:

— Tocilizumab y sarilumab: son humanizados, e inhiben
el receptor de la interleuquina 6 (IL-6), una citocina
involucrada en procesos inflamatorios; de esta manera
disminuyen el proceso inflamatorio desencadenado
por el virus SARS-CoV-2. El Ministerio de Salud de
la Nacion (MSAL) (21/5/2021) indica que existe una
relacion equilibrada riesgo-beneficio para su uso en
pacientes graves. En pacientes no graves no se reco-
mienda este tratamiento’. La FDA (24/7/2021) autoriz6
su uso de emergencia para el tratamiento en adultos
hospitalizados y pediatricos que reciben corticosteroi-
des y requieren oxigeno.

— Siltuximab: es quimérico recombinante humano-ratén
que también se une a IL-6, inhibiendo sus efectos.

El MSAL indica que no hay evidencia a la fecha que
permita emitir una recomendacion a favor o en contra
de terapias inmunomoduladoras, excepto en el marco de
un ensayo clinico. La FDA ha aprobado ensayos de fase ITI
para evaluar anticuerpos bloqueantes de la interleuquina
1, inhibidores JAK, interferones e inhibidores de quinasas
y complementos; hasta el momento no hay evidencia
segura para recomendar su uso en pacientes infectados.
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Tabla 1. Biofarmacos pioneros propuestos para el tratamiento de la COVID-19, distribuidos segtin su blanco terapéutico

Biofarmacos

Anticuerpos monoclonales inmunomoduladores

Contrael virus

Banlanimimab + etesevimab

Casirivimab + imdevimab

Sotrovimab

Dirigidos a interleuguinas

Tocilizumab y sarilumab

Inhibidores del receptor de IL-6

FDA autoriza su uso en emergencia

MSAL* determind buena relacion riesgo-beneficio

Siltuximab Seuneall-6

FDA aprueba ensayos en fase |l

MSAL no encuentra evidencia para recomendar su uso

*MSAL: Ministerio de Salud de la Nacion.

Suero hiperinmune de equinos

Se trata de una inmunoterapia pasiva con fragmen-
tos F (ab’)2 de inmunoglobulinas equinas policlonales
con gran capacidad neutralizante anti-SARS-CoV-2. El
objetivo es que los anticuerpos policlonales reconozcan
y se unan en varias regiones a la molécula clave del virus,
bloqueando los sitios de interaccion con sus receptores.
Para su obtencion, primeramente se produce el antigeno,
paralo cual se transfectan células de la linea celular HEK
(del inglés Human Embionary Kidney) con un plasmido de
expresion que contiene ADN con la region codificante del
dominio de unién al receptor RBD (del inglés Receptor
Binding Domain) de la proteina espiga (spike) del virus
SARS-CoV-2. A continuacion, se cultivan las células trans-
fectadas; la proteina RBD recombinante se obtiene en
forma soluble, se purifica, dializa, concentra y esteriliza.
Luego se utiliza para inmunizar a caballos de entre 6 y 10
anos de edad, obteniéndose altos titulos de anticuerpos
que se testean y controlan adecuadamente. Finalmente,
se digiere con pepsina el plasma de caballo inmunizado
para obtener los fragmentos de unién al antigeno F (ab’)2
(por sus siglas en inglés) de las moléculas de inmuno-
globulina. Se seleccionan y purifican los fragmentos F
(ab’)2 con mayor afinidad por RBD. La solucion a granel
obtenida se esteriliza por nanofiltracion y se fracciona en
viales de vidrio estériles®.

La Administraciéon Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT) aprob6 su uso
en “condiciones especiales” para tratar pacientes con
COVID-19 moderaday severa”®. Sin embargo, se establece
que la evidencia actual no permite recomendar su uso en
forma rutinaria. E1 21/04/2021 el Gobierno de la Nacién
Argentina publicé que el balance riesgo-beneficio no
favorece su uso en pacientes con COVID-19 en cualquier
estadio, debido a la baja certeza sobre su eficacia y sus
altos costos de implementacion®.

Plasma de pacientes recuperados de COVID-19

El plasma de donantes puede contener anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 que ayudarian a suprimir el virus
y modificar la respuesta inflamatoria; se trata de una
inmunoterapia pasiva. Se obtiene por aféresis (técnica
mediante la cual se separan los componentes de la sangre);
para ello se recoge el plasma donado de pacientes con
COVID-19 sanos y recuperados asintomaticos durante
mas de 14 dias'!.

El MSAL indica que no hay evidencia que permita
recomendar, a favor o en contra, el uso de plasma de
convalecientes®.

Estrategias para evitar el desequilibrio de ECA/ECA2

El SARS-CoV-2 ingresa en las células humanas a
través de los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2) de la superficie celular, el cual es
un componente clave del sistema renina-angiotensina
(RAS); este sistema es un mecanismo fisiol6gico con un
papel regulador clave en varias funciones del sistema
cardiovascular.

En la via enzimatica principal (clasica), la renina con-
vierte el angiotensinégeno en angiotensina I (Ang I). La
Ang I luego se convierte en angiotensina II (Ang II) por
la enzima de conversion de angiotensina (ECA).

En la via enzimatica no clasica, la ECA-2 convierte la
Ang II en angiotensina 1-7 (Ang 1-7) y la Ang I en angio-
tensina 1-9 (Ang 1-9). La Ang-II se une a los receptores
AT-1r (Receptor de Angiotensina I) y AT-2r (Receptor de
Angiotensina II), mientras que la Ang 1-7 y la Ang 1-9 se
unen al receptor Mas (MAS1)"? (Fig. 2).

La evidencia muestra que la infecciéon por SARS-
CoV-2 produce un aumento de la ECA-2 en las primeras
etapas de la infeccion y, luego, una rapida disminucién
en las etapas mas graves debido a la endocitosis de esta
provocada por ser receptor del virus, lo que determina
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Figura 2. Componentes clave del sistemarenina- angiotensina para esquematizar las vias enzimaticas clasica

y no clasica de la que participan las angiotensina | y 1112,

un aumento de la angiotensina II circulante. Esta eviden-
cia sugiere el importante papel que desempena el RAS
durante la infeccion viral por COVID-19, en particular,
por el desequilibrio de ECA/ECA-2, lo que crea una ma-
yor activacion del eje ECA/Ang II/AT1-r con una mayor
estimulacion de AT1r por Ang II con efectos biolégicos
dafninos conocidos, como el aumento de la inflamacion,
lavasoconstriccion, la actividad profibréticay una dismi-
nucién de la Ang 1-7 (accién protectora)* (Fig. 3).
Por estas razones surgieron tres estrategias farmacolo-
gicas que apuntan a restablecer el equilibrio ECA1/ECA-2
a favor del eje ECA-2/Ang'’; a continuacion, en las tablas
2y 3, se sefialan las que han llegado a instancias clinicas:
1) Bloquear la accesibilidad del virus a la ECA-2 unida a
la membrana celular (ECA-2 como receptor)

2) Modular la respuesta inflamatoria apuntando a la ECA-
2 como enzima (tabla 2)

3) Bloquear el receptor de angiotensina II (AT1R) para
reducir la inflamacién (tabla 8)

El grupo de farmacos antihipertensivos que bloquean
el receptor AT1 de la angiotensina II se han postulado
como agentes farmacolégicos provisionales para tratar
la inflamacién pulmonar inducida por el COVID-19. Un
analisis farmacologico? sugirié que el telmisartan era el
mejor candidato. Se estudi6 en pacientes® y se concluyo
que, administrado en dosis altas, tiene efecto antiinfla-
matorioy podria reducirla morbilidad y la mortalidad en
los pacientes hospitalizados infectados con SARS-CoV-2.

BIOTERAPIAS
Microbiota intestinal

La microbiota es el conjunto de microorganismos
(bacterias, virus, hongos, arqueas, protistas) que habitan
nuestro cuerpoy se encuentran en relacion simbiética con
él. La ruptura de dicho equilibrio (disbiosis) se asocia con
enfermedades y cambios en la composiciéon taxonémica,
diversidad y funcion de la microbiota intestinal causando
malestares (diarrea, estreiimiento, obesidad, etc.)26%7,
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Tabla 2. Estrategia farmacologica para restablecer el equilibrio ACE1/ACE2. 1) Bloquear la accesibilidad del virus a la ACE2 unida a la
membrana celular (ACE2 como receptor)

Estrategia disefiada Tipo de agente terapéutico Ensayos y estatus regulatorio

ECA-2 humana recombinante

ECA-2 exdgena capaz de atrapar al virus e

impedir su unién alas células

Tres productos en fase clinica en humanos*¢'”

Agentes que promueven o inhiben la

internalizacién de la ECA-2 favipiravir)

Arbidol (umifenovir,

Farmaco aprobado por la FDA como antiviral'®

Tabla 3. Estrategia farmacoldgica para restablecer el equilibrio ACE1/ACE2. 2) Modular la respuesta inflamatoria apuntando a la ACE2

como enzima

Estrategia disefada
Agentes que potencian la actividad

enzimaticade la ECA-2

Tipo de agente terapéutico

Aceturato de diminaceno (DIZE)

Ensayosy estatus regulatorio

Fase clinica en humanos®”?°

Agentes que simulan la actividad de la ECA-2

Ang-(1-7) o AVEO991

Fase clinica en humanos?*

Agentes que reducen la degradacion de la ECA-2

(camostat, cafamostat)

Inhibidores de la TMPRSS2

Camostat y nafamostat estan aprobadas en
Japon para el tratamiento de pancreatitis, en
estudios de fase clinicay preclinica para
COVID-19222

El SARS-CoV-2 puede infectar a las células intes-
tinales generando disbiosis, inflamacién intestinal y
sintomas en el tracto gastrointestinal (T'GI), y es de peor
pronostico en los pacientes que poseen una respuesta
inmunitaria desequilibrada, debido a que la microbiota
regula factores de la inmunidad y secrecion masiva de

citocinas inflamatorias. Dichas condiciones propician un
medio inflamatorio disbiético que induce la expresion de
ECA-2, aumentando la replicaciéon del SARS-CoV-2 en el
TGI y la diseminacién a otros sitios. La ECA-2 captura
aminoacidos de la dieta, regula la expresion de péptidos
antimicrobianos (inmunidad innata) y es un regulador
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del microbioma intestinal y la inmunidad?*¥. Se vio
que existen interacciones bidireccionales de la mucosa
respiratoria y la microbiota intestinal, conocidas como
eje intestino-pulmoén. Diversos estudios realizados en
pacientes que padecen COVID-19 demuestran que existe
un desequilibrio de la microbiota faringea y pulmonar, lo
que refuerza la hipotesis de que las superficies mucosas
pueden estar conectadas y que todo lo que ocurre en la
mucosa del TGI puede tener consecuencias sobre otros
sitios del organismo?:.

Hay un namero creciente de estudios que evalian el
efecto de la administraciéon de probiéticos y prebidticos
enlareduccion de incidencia, duracién y gravedad de las
infecciones respiratorias virales en los seres humanos.
Los probidticos (microorganismos vivos que, cuando
son administrados en cantidades adecuadas, confieren
un beneficio para la salud del hospedero) pueden tener
dos diferentes impactos inmunomoduladores: 1) una res-
puesta inmunoestimulante, con aumento en la actividad
fagocitica de macrofagos, células dendriticas y neutrofilos,
ademas de un aumento de la actividad de células natural
killer (NK), liberacion de citocinas inflamatorias y Thl/
Thl7 en la mucosa intestinal. Y 2) una respuesta antiin-
flamatoria, en la que algunas cepas probiéticas pueden
inducir células T reguladoras, a través de células dendri-
ticas en la mucosa intestinal, induciendo IL-10, TGF-p
e incrementando la produccién de inmunoglobulina
A (IgA) y de la funcién de la barrera intestinal. Dada la
tormenta de citocinas observada en COVID-19, esta tera-
péutica podria beneficiar a los pacientes por mecanismos
como el establecimiento de la barrera intestinal por una
mayor expresion del sello intercelular y produccion de
acidos grasos de cadena corta aumentada,que provoca un
efecto antiinflamatorio y podria, teéricamente, reducir
la invasion de colonocitos de SARS-CoV-2.

La modulacion de la microbiota intestinal esta siendo in-
vestigada como una posible terapia adyuvante para COVID-19.
Esto permite pensar lamodulacion del microbioma intestinal
como un blanco terapéutico prometedor?.

Células madre mesenquimales

La evidencia clinica indica que los pacientes criticos,
y especialmente los ancianos, requieren terapias adyu-
vantes eficaces ademas de los tratamientos de atencion
estandar para reducir la tasa de mortalidad y mejorar la
recuperacion.

Las actuales terapias adyuvantes basadas en la regene-
racion que han sido aceptadas o se encuentran en ensayos
clinicos incluyen la infusion de plasma de convalecientes,
el trasplante de células madre mesenquimales (MSC, por
sus siglas en inglés) y vesiculas extracelulares (EV, por sus
siglas en inglés) derivadas de MSC.

Las MSC se pueden aislar de diversas fuentes de teji-
do, como médula 6sea, tejido adiposo, sangre periférica,
placenta, cordén umbilical, liquido amniético y tejidos
gingivales. Tienen excelente capacidad proliferativa y
un potencial de diferenciacion intrinseco que no se ha
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encontrado en otro tipo de células. Su utilizacion ha
exhibido un excelente perfil de seguridad en mas de
950 ensayos clinicos registrados y con mas de 10 000
pacientes tratados; presenta propiedades reparadoras,
regenerativas, inmunomoduladoras y endogenas. En
el pasado, las MSC se han probado clinicamente para el
tratamiento de enfermedades de injerto contra huésped,
y anomalias inmunitarias asociadas a varios virus, como el
HIV, hepatitis B e influenza. Mas recientemente se vieron
resultados variables pero prometedores en el sindrome
agudo respiratorio con etiologia viral o no viral, a través
de mecanismos paracrinos, que incluyen la secrecion de
factores de crecimiento y citocinas, asi como la liberacion
de vesiculas extracelulares que comprenden exosomas y
microvesiculas.

Alternativamente, el aprovechamiento de la capa-
cidad de secrecion paracrina regenerativa de las MSC
alogénicas, a través de goteo intravenoso en COVID-19,
podria demostrarse como una terapia adyuvante eficaz.
Uno de los obstaculos traslacionales que deben superarse
paraeste tipo de terapia, actualmente, es su alto costo?*2°.

CONCLUSION

La pandemia de coronavirus sigue avanzando en el
mundo, pero afortunadamente, también lo hacen los es-
tudios y la evidencia cientifica sobre el virus SARS-CoV-2
yla enfermedad COVID-19. La comunidad dedicada ala
Biotecnologia aplicada a la salud humana ha redoblado
sus esfuerzos para aportar distintas estrategias: secuenciar
genéticamente el virus, desarrollar pruebas diagnoésticas,
vacunas, y ayudar a sobrellevar los sintomas para dismi-
nuir la mortalidad de los pacientes.

En el presente trabajo se tratan las alternativas te-
rapéuticas ofrecidas, muchas de las cuales contindan
en fase de desarrollo clinico o preclinico, por lo que se
debe esperar a obtener mas informacion con respecto
a estos prometedores tratamientos, para ir incorporan-
dolos paulatinamente a las actualizaciones basadas en
evidencia, que cada pais lleva a cabo en pos de la dis-
minucién de la mortalidad y un manejo mas apropiado
de los sintomas.
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RESUMEN

Introduccién: la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el nuevo coronavirus
(SARS-CoV-2) ha planteado una emergencia médica y una crisis mundial rapidamente, desde que surgio
por primera vez en diciembre de 2019. El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declaré una pandemia. Las vacunas COVID-19 son ahora actores criticos enla situacion global del
SARS-CoV-2, con el objetivo de alcanzar progresivamente la inmunidad colectiva. La OMS ha aprobado
9 vacunas entre el 30 de diciembre de 2020 vy el 20 de diciembre de 2021.

Objetivo: el objetivo de este estudio es analizar, desde los aportes hechos por la Biotecnologia, las
distintas vacunas que estan siendo administradas, asi como también las que estan en investigacion y
desarrollo, parala prevencion del COVID-19.

Materiales y métodos: se realizé una revision exhaustiva de la literatura dedicada a vacunas aprobadas
0 en instancias clinicas destinadas a la prevencion de COVID-19. Palabras clave: COVID-19, SARS-
CoV-2, vacunas, biotecnologia, vectores, y coronavirus; en las bases de datos MEDLINE/PubMed, Scielo
(Scientific Electronic Library Online), Nature, Lancet y Google Scholar. Criterios de inclusién de trabajos
cientfficos: i) idioma inglés o espanol, ii) publicados entre 2019-2021, iii) referidos a Biotecnologia.
Criterio de exclusién: i) farmacos/vacunas convencionales no aprobadas ni recomendadas por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) o el Centro de Control de Enfermedades vy prevenciéon (CDC
por sus siglas eninglés) para su uso en la enfermedad causada por COVID-19. Luego, se describieron los
hallazgos de los articulos seleccionados de forma cualitativa.

Resultados: el presente trabajo expone los distintos tipos de plataformas vacunales desarrollados hasta
el momento para enfrentar la pandemia de COVID-19.

Conclusiones: debido a que las vacunas contra el COVID-19 se han desarrollado hace tan solo unos
meses, aln se desconoce la duraciéon de la inmunidad que confieren. Sin embargo, hay datos alentadores
gue indican que la mayoria de las personas que han sido vacunadas adquieren una inmunidad apropiada
que protege contra una nueva infeccion, al menos durante un cierto tiempo, y permite disminuir
significativamente la gravedad de esta nueva infeccion.

Palabras clave: COVID-19, vacunas, biotecnologia, vectores, SARS-CoV-2.
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Biotechnology and vaccines COVID-19

ABSTRACT

Introduction: the coronavirusdisease 2019 (COVID-19) caused by the novel coronavirus (SARS-CoV-2)
has quickly posed a medical emergency and global crisis, since it first emerged in December 2019. On
March 11, 2020, the World Health Organization (WHO) declared a pandemic. COVID-19 vaccines are
now critical players in the global SARS-CoV-2 situation, with the goal of progressively achieving herd
immunity. The WHO has approved 9 vaccines between December 30, 2020 and December 20, 2021.
Obijective: the objective of this study is to analyze, from the contributions made by Biotechnology, the
different vaccinesthat are beingadministered, as well asinresearch and development, for the prevention
of COVID-19.

Materials and methods: an exhaustive review of the literature dedicated to approved vaccines or in
clinical instances intended for the treatment of COVID-19 was carried out. Key words: “COVID-19”,
“SARS-CoV-2" “vaccines”, “biotechnology” “vectors” and “coronavirus”; in the MEDLINE/Pubmed,
Scielo (Scientific Electronic Library Online), Nature, Lancet and Google Scholar databases. Criteria
for the inclusion of scientific papers: i) English or Spanish language, ii) published between 2019-
2021, iii) referring to Biotechnology. Exclusion criteria: i) conventional drugs/vaccines not approved
or recommended by the World Health Organization (WHO) or the Center for Disease Control and
Prevention (CDC) for use in disease caused by the COVID 19. Then, the findings of the selected articles
were described qualitatively.

Results: this study presents the pathophysiology of SARS-CoV-2 infection and the use of the different
types of vaccine platforms developed to date to face the COVID-19 pandemic.

Conclusions: the pandemic generated by COVID-19 has represented a great challenge around the
world in many aspects, from the medical, scientific to the social and economic.

Since COVID-19 vaccines were developed only a few months ago, the duration of immunity they confer
is still unknown and more research is needed to answer this question. However, there is encouraging
dataindicating that most people who recover from the disease acquire animmunity that protects against
a new infection, at least for a certain time, although to what degree and for what duration is still being
determined.

Key words: COVID-19, vaccines, biotechnology, vector, SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
causada por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) ha plan-
teado una emergencia médica y rapidamente una crisis
mundial, desde que surgio por primeravez en diciembre
de 2019. E111 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) declaré una pandemial.

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario
con un tamafno de genoma de aproximadamente 30 kb,
que pertenece al género Coronavirus y a la familia Coro-
naviridae. Posee una envoltura esférica, con tres proteinas
estructurales presentes en la bicapa lipidica: la glicopro-
teina espiga spike (S), la proteina de membrana (M) y la
proteina de la nucleocapside (N). La proteina S consta

de dos subunidades (S1y S2). S1 contiene un dominio de
unién al receptor (RBD) que es responsable de unirse a
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en las
células huésped (Fig. 1).

Larespuesta inmunitaria humoral al SARS-CoV-2 esta
mediada por anticuerpos que se dirigen a las glicopro-
teinas de la superficie viral, principalmente la proteina
S y la proteina de la nucleocapside. Dichos anticuerpos
neutralizan la infeccién viral de células y tejidos humanos
que expresan la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2)2.

El Centro europeo para el control y la prevencion de
la enfermedad (ECDC) estim¢ la eficacia de las vacunas
COVID-19 aplicadas en ocho paises europeos, para dos
periodos de la pandemia en 2021 (3 de enero al 31 de mayo
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Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2 . Adaptada de Marta Palma protein data bank PDB101.rcsb.org.

y1dejulio al 15 de diciembre), como representacion de los
periodos pre-Delta y Delta-dominante, respectivamente.
Este informe sugiere una alta eficacia para prevenir la
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio,
para las vacunas COVID-19 implementadas durante los
primeros 12 meses de la campaiia de vacunacion en todos
los mayores de 30 afos de edad, con amplios intervalos
de confianza. Por tal motivo, en este trabajo se expondran
los tipos de vacunas desarrollados y su avance hasta el
momento.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é una revision exhaustiva de la literatura
dedicada a vacunas aprobadas o en instancias clinicas
destinadas al tratamiento del COVID-19. La busqueda
se realiz6 utilizando como palabras clave: “COVID-19”,
“SARS-CoV-2%, “vaccines”, “biotecnologia”, “vectores” y
“coronavirus”; en las bases de datos MEDLINE/PubMed,
Scielo (Scientific Electronic Library Online), Nature, Lan-
cet y Google Scholar.

Los criterios de inclusion de articulos utilizados
fueron: i) inicamente idioma inglés o espafiol, ii) que
hayan sido publicados entre los afios 2019-2021, iii) que
se relacionen con la Biotecnologia. El criterio de exclusion
fue: i) farmacos/vacunas convencionales no aprobadas
ni recomendadas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) o los Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) para su uso
en la enfermedad causada por el COVID 19. Luego, se

describieron los hallazgos de los articulos seleccionados
de forma cualitativa.

RESULTADOS

1. Desarrollo de lainmunidad en la infeccidon por el
SARS-CoV-2

Varios estudios se realizaron para determinar la
respuesta inmunitaria producida en personas expuestas
a SARS-CoV-2 y poder relacionarla con la proteccion y
durabilidad de la inmunidad inducida por vacunas. En
la tabla 1 se resumen los mecanismos asociados que se
observaron para la inmunidad humoral y en la tabla 2
los relacionados con la inmunidad celular. En general,
varios estudios indican que las respuestas de anticuer-
pos después de la infeccion por SARS-CoV-2 tienen
una duracion corta. En cuanto a edad, se observo que
los pacientes mayores (60-85 anos) y de mediana edad
(40-59 anos) tenian titulos significativamente mas altos
de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 que los
pacientes mas jovenes (15-39 anos)>.

Por otra parte, con respecto a la inmunidad celular
Poland y cols.? hacen referencia a 2 pequefios estudios
en los que, pacientes con COVID-19 leve tenian res-
puestas de células T de memoria duraderas y altamente
funcionales, con frecuencia en ausencia relativa de las
correspondientes respuestas humorales. En cambio,
la cantidad de linfocitos T CD4 + y CD8 + eran fisio-
légicamente bajos en pacientes con COVID-19 agudo,
moderado o grave. A su vez, se observaron en individuos
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Tabla 1. Comportamiento de lainmunidad humoral en diferentes individuos y fases

Etapas Inmunidad humoral

Tiempo O Exposicion al SARS-CoV-2

3-4 semanas

En pacientes con COVID-19 se detectaron respuestas IgM, IgG e IgA

Los titulos de IgG eran mucho més altos que en individuos asintomaticos

Fase de convalecencia

los de individuos asintomaticos

Los titulos de IgG en individuos sintomaticos permanecieron mas altos que

Tabla 2. Comportamiento de la inmunidad celular en distintas poblaciones

Poblacion

Inmunidad celular

Individuos no expuestos al COVID-19  Tenian respuestas de células T por inmunidad cruzada

Pacientes asintomaticos o leves

funcionales

Tenian respuestas de células T de memoria duraderas y altamente

Pacientes con COVID-19 agudo

moderada o grave

La cantidad de linfocitos T CD4+ y CD8+ era fisiologicamente bajas

Casos particulares de individuos
expuestos a SARS-CoV-2

Desarrollanrespuestas de memoria de células T especificas en ausencia

de anticuerpos especificos, lo que indica que el SARS-CoV-2 podriareducir

lainmunidad celular en ausencia de respuestas inmunitarias humorales

no expuestos al COVID-19 respuestas de células T por
inmunidad cruzada?.

La fuerza y la amplitud de la respuesta inmunitaria
aumentaron en pacientes con enfermedad grave en com-
paracion con pacientes con enfermedad leve.

Es importante destacar que las respuestas de las célu-
las T cooperadoras foliculares (Tth) son cruciales para el
desarrollo de la inmunidad humoral sé6lida.

2.Vacunas

Son muchos los avances tecnolégicos asi como la
acumulacién de conocimientos y experiencias pasadas
que forman parte del escenario actual en el campo de
la capacidad innovadora, buscando un camino mas
acelerado del proceso de investigacion y desarrollo de
nuevas vacunas.

En el trabajo de Defendi y col.? se propone identifi-
car y explorar los principales factores que propiciaron
el rapido avance en el desarrollo de vacunas contra el
COVID-19, se analizaron las vacunas candidatas que
figuran en la base de datos de la Organizacion Mundial
de la Salud y en los estudios clinicos de agencias regula-
torias. Los autores proponen un marco de cinco bloques
(factores de aceleracion) que utilizaron para describir y
caracterizar el ecosistema de innovacion. Este conjunto de
factores fue creado con la intencién de agrupar elementos

mas pequenos, que presenten caracteristicas y propositos
similares, lo que los hace pertenecer a un factor comun.
Los elementos incluyen, pero no se limitan a aspectos
tecnolégicos, como tipos de plataformas tecnologicas de
vacunas y sus ventajas; Estrategias de Investigacion y De-
sarrollo (I+D) dirigidas por desarrolladores; y programas,
instrumentos, procedimientos y estrategias adoptados
por agencias reguladoras de medicamentos, gobiernos,
organizaciones internacionales y otras partes interesadas
para fomentar y acelerar el desarrollo?.
Segun dichos autores, los cinco factores que acortaron
y aceleraron el proceso de desarrollo de vacunas fueron:
1) Factores basados en la tecnologia.
2) Factores regulatorios y de estrategias utilizadas en
Investigacion y Desarrollo.
3) Factores de colaboracion y alianzas estratégicas.
4) Factores de financiamiento.
5)Factores de estrategias de suministro y aumento de
escala de la fabricacion’®.

3. Plataformas vacunales

3. 1 Vector viral: se utiliza una versién modificada
de un virus diferente como vector para transportar la
secuencia de interés, frente a la cual el organismo de
la persona vacunada se transforma en el “biorreactor”,
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produciendo la proteina para la cual codifica la secuen-
cia incorporada. De esta manera, el organismo genera
inmunidad frente a ella. Su eficacia y seguridad han sido
ampliamente aceptadas, aunque se ven disminuidas en
pacientes que poseen una inmunidad preexistente contra
el virus vector elegido*.

3. 1 a. Oxford-AstraZeneca (AZD-1222 - Vaxzevria)

La vacuna de Oxford-AstraZeneca contiene una
secuencia de ADN que codifica para el antigeno a la
glicoproteina espiga del SARS-CoV-2 y como vector un
adenovirus de chimpancé no replicativo.

El esquema consiste en dos dosis inyectables
separadas de 0,5 mL cada una. La segunda debe ad-
ministrarse entre 4 y 12 semanas (28 a 84 dias) tras la
primera. La via de administracién es intramuscular,
preferentemente en el musculo deltoides en la parte
superior del brazo.

Tiene una estabilidad de 6 meses a una temperatura de
entre 2-8 °C (sin abrirse el vial). No se debe congelar. Tras
abrir un vial, se debe usar durante las 6 horas siguientes,
si se conserva a temperatura ambiente, hasta 30 °C, o 48
horas si se conserva entre 2-8 °C.

La eficacia global de la vacuna frente a casos graves u
hospitalizaciones fue del 70,4%, mientras que se observo
una eficacia del 62,1% paralos participantes que recibieron
las dos dosis estandar, y del 90,0% en pacientes que reci-
bieron una dosis baja seguida de una dosis estandar®. Esta
vacuna mostro, a diferencia de otras, que la vacunacion
parcial (una dosis) fue similar para las cepas delta (67%)
versus la alfa (64%)°.

3. 1b. Johnson & Johnson

Esta vacuna utiliza como vector viral el de serotipo
26 de adenovirus humano recombinante de replicaciéon
incompetente que codifica parala glicoproteina espiga del
SARS-CoV-2 estabilizada de longitud completa.

Consiste en una dosis de 0,5 mLy se debe administrar
por inyeccion intramuscular inicamente en el muisculo
deltoides.

Se debe conservar y transportar congelada entre
-25 °Cy-15°C; puede ser descongelada entre 2°Cy 8 °C o
atemperatura ambiente. Es muy importante que, unavez
ya descongelada, no se vuelva a congelar. Por un periodo
unico de hasta 8 meses, sin exceder la fecha de caducidad
original (CAD), se puede almacenar entre 2 °Cy 8 °C.

Con respecto a su eficacia, se conoce que es de un
85,4% como prevencion de la enfermedad grave por
COVID-19y del 93,1% de la hospitalizacion, a los 28 dias
de su administracion. Los ensayos clinicos han demos-
trado que la administracion de una dosis de esta vacuna
protege contra la infeccion sintomatica de moderada a
grave por el SARS-CoV-2 con una eficacia del 66,9%.

3. 1 c. Gamaleya - Sputnik V

Su antigeno es la glicoproteina espiga del SARS-CoV-2
de longitud completa transportada por vectores adeno-
virales basados en los serotipos 26 y 5%. Su esquema de
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administracion consiste en dos dosis de 0,5 mL, dia O
y dia 21, a través de una inyeccion intramuscular, en el
musculo deltoides.

Todas las etapas de almacenamiento y transporte
desde el momento de la produccion hasta su uso deben
asegurar la cadena de frio a una temperatura de conge-
lacion de -18 °C o inferior. Una vez descongelada, usar
dentro de las dos horas, y no volver a congelar.

Su eficacia global es del 91,6% en la enfermedad sin-
tomaticay del 100% contra COVID grave®.

3. 1d. Cansino Biologics

El antigeno de la vacuna incluye glicoproteinas spike
del SARS-CoV-2 de longitud completa transportadas por
vectores adenovirales basados en el serotipo 5. Se admi-
nistra una unica dosis de 0,5 mL, via intramuscular, en el
musculo deltoides. Se debe almacenar a una temperatura
de entre 2-8 °C.

Su eficacia global es del 65% en la enfermedad sinto-
matica y del 90% contra COVID-19 grave.

3. 2 Vacunas de acidos nucleicos: se basa en la in-
yeccion de un plasmido de ADN, ARN autorreplicable,
o ARN mensajero (ARNm) en el que se insert6 una se-
cuencia que codifica para un antigeno especifico convir-
tiendo, de esa manera, al vacunado en un “biorreactor”;
se inyecta el nucle6tido que codifica para la proteina
antigeno y se sintetiza con la maquinaria enzimatica del
vacunado. Son plataformas seguras para el paciente, de
muy rapido desarrollo y produccién completamente in
vitro*. Se esta llevando a cabo un ensayo clinico de fase
III en vacunas de segunda generacion para probar una
version liofilizada que proveeria beneficios respecto del
almacenamiento®. Sin embargo, existen barreras que
impiden el potencial de las vacunas basadas en ARNm.
Por ejemplo, su carga negativa dificulta la difusion pasiva
a través de la bicapa fosfolipidica. A su vez, la suscep-
tibilidad a la degradacion enzimatica, el aclaramiento
rapido por el sistema reticulo endotelial y la activacion
de la respuesta inmunitaria innata reducen considera-
blemente la disponibilidad in vive para promover su
expresion génica'®.

3. 2 a. Moderna (mMRNA-1273-Spikevax)

Vacuna de ARNm encapsulado en nanoparticulas lipi-
dicas. Utiliza como antigeno la glicoproteina de la espicula
del SARS-CoV-2. Se denomina nanoparticula lipidica a
un sistema compuesto por una variedad de lipidos, de
tamano nanomeétrico, de forma esférica (Fig. 2)°.

El esquema de administracion de la vacuna Moderna
consiste en dos dosis separadas de 0,5 mL cada una a
través de una inyeccion intramuscular, preferentemente
en el musculo deltoides. La segunda dosis debe adminis-
trarse 28 dias después de la primera.

Se debe conservar entre -15 °C 'y -25 °C. protegida
de la luz. No debe conservarse a temperaturas menores
de -50 °C o en hielo seco. Un vial sin abrir es estable du-
rante 7 meses. Tras abrir un vial se debe usar durante las
siguientes 19 horas (conservado entre 2 °C-25 °C).
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Figura 2. Estructura de una nanoparticula lipidica. Estructura de una formulacién tipica de nanoparticulas lipidicas. El
esquema (izquierda) resalta los componentes clave de una nanoparticula lipidica con carga Gtil y como contribuyen a su
estructuray funcion (arriba a la derecha). En la parte inferior derecha se muestra una micrografia electrénica de trans-
mision criogénica representativa de LNP con una carga de ARNm. Adaptado de Pilkingtony col.”

Su eficacia frente a casos graves u hospitalizaciones
(luego de dos dosis) es de 94,1%°.

3. 2 b. Pfizer BioNtech

Vacuna de ARNm encapsulado en nanoparticulas
lipidicas. El antigeno de la vacuna incluye la proteina
espiga de longitud completa con sustituciones de prolina.
Se administran dos dosis intramusculares de 0,3 mL
con 21 dias de diferencia en personas mayores de 12
afos. Algunas personas con inmunosupresion deben
recibir 8 dosis. Se puede conservar durante 6 meses
entre -90 °C y -60 °C. Los viales sin abrir se pueden
conservar y transportar entre -25 °C y -15 °C durante
un periodo Unico maximo de 2 semanas y volver a
conservar a una temperatura de entre -90 °Cy -60 °C.
También se puede conservar 1 mes entre 2 °C y 8 °C.
Una vez descongelada, la vacuna no se debe volver a
congelar. No debe someterse a ciclos de congelado/
descongelado y se debe conservar en el embalaje ori-
ginal para protegerlo de la luz.

Tiene una eficacia del 95% contra la infeccion sin-
tomatica por SARS-CoV-2; también es eficaz contra las
variantes de este virus.

3.2¢. INO-4800 (Inovio/INV)
Vacuna de ADN. Utiliza la proteina S del SARS-CoV-2
como antigeno. Se aplican dos dosis los dias 0 y 28. La

via de administracion es intradérmica en conjunto con
un dispositivo portatil llamado ‘Cellectra 2000’. Se debe
almacenar entre 2 °Cy 8 °C.

En el ensayo de fase 1 se observo que 34 de los 36
participantes presentaron fuertes respuestas humorales.
Ademas, el 80% de los participantes generaron anticuer-
pos neutralizantes y desarrollaron fuertes respuestas de
células T Thly CDS8 +.

8. 8 Virus inactivado: estas vacunas utilizan la ver-
sion inactiva del germen que causa la infecciéon. No
suelen proporcionar una inmunidad tan fuerte como
las vacunas vivas, por lo que se necesitan varias dosis a
lo largo del tiempo para obtener una inmunidad con-
tinua. Sin embargo, emplean tecnologias conocidas, lo
que facilita su produccion. A su vez, generan respuesta
inmunitaria contra el virus completo. Pero, por otra
parte, utilizan virus vivos en el proceso productivo, con
lo cual se requieren laboratorios con maximo nivel de
bioseguridad para su produccion®.

3. 3 a. Corona-Vac

El antigeno de la vacuna incluye la cepa CN2 de
SARS-CoV-2. Se administran dos dosis de 0,5 mL con una
diferencia de 28 dias entre cada una, por via intramuscular
en la parte superior del brazo en el musculo deltoides.
Se debe proteger de la luz, no congelar y conservarse
entre 2-8 °C.
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Su eficacia de seroconversion es del 92,4% en los par-
ticipantes después de dos semanas y del 97,4% después
de 4 semanas de la segunda administracion. También se
observo un alto titulo de anticuerpos 6 semanas después
de la inmunizacion.

3. 3 b. Sinopharm

El antigeno de la vacuna incluye la cepa WIV 04 de
SARS-CoV-2. Se aplican dos dosis de 0,5 mL con un inter-
valo minimo de 21 a 28 dias de diferencia. Se administran
via intramuscular en el deltoides. El vial cerrado debe
conservarse entre 2-8 °C, protegido de la luz.

Los ensayos de fase 1 y fase 2 mostraron un gran au-
mento en los titulos de anticuerpos neutralizantes contra
el SARS-CoV-2, significativamente mas elevados en el
grupo que recibio las dos inyecciones con 3 semanas de
diferencia. La eficacia global de la vacuna es del 79,34%.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires
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AVANCES Y ACTUALIZACIONES EN EL DESARROLLO
DE VACUNAS COVID-19

La fase III de la producciéon de vacunas involucro
una mayor cantidad de voluntarios que participaron en
un estudio multicéntrico adecuadamente controlado.
Se realizan comparaciones entre un grupo vacunado y
otro grupo no vacunado que recibié un producto com-
parador (placebo). Su objetivo es evaluar la seguridad
y la eficacia de la vacuna de forma mas completa. Se
trata de ensayos aleatorios, doble ciego. Esto implica
que ni los investigadores ni los pacientes saben quié-
nes recibieron la vacuna y quiénes el placebo. Una
vez obtenidos los resultados, se realizan acciones para
probarla eficaciay seguridad con el fin de obtener las
aprobaciones reglamentarias y normativas de Salud
Publica (Tabla 3).

Tabla 3. Vacunas en Fase |ll: resumen y resultados

Vacuna Tipode Numero de Modelo de estudio Datos obtenidos
vacuna participantes
Moderna't ARNmM 30420 Estudio en 2 partes. Eficaciaobtenida: 94,1%. (Se observaron
Parte A (fase ciega): 185 casos de COVID-19 enel grupo de
-Grupo inmunizado: Inyeccion IM de placebo versus 11 casos observados en
100 pglosdias 1y 29 el grupo inmunizado)
-Grupo placebo: Inyeccion IM de NaCl Proteccién contra la enfermedad gra-
0,9% losdias 1y 29 ve: 100% (hubo 30 casos pero en el
Parte B (fase abierta): ofrece a los par- grupo placebo y ninguno en el grupo
ticipantes que recibieron placebo en inmunizado).
la Parte A solicitar 2 dosis de la vacuna
Pfizer'? ARNmM 43488 Mitad recibié 2 dosis de placebo, mitad Eficacia obtenida: 95% (se observaron
recibio 2 dosis de vacuna 162 casos COVID-19 en el grupo pla-
ceboy 8 en el inmunizado)
Proteccion contra enfermedad grave:
alta (9 casos en el grupo placebo y uno
en el inmunizado)
Inovio®® ADN 6178 Mitad recibio inyeccion intradérmica Resultados Fase Il no publicados

(ID) de 1,0 mg, seguida de electropo-
racion (EP) con el dispositivo CELLEC-
TRA® 2000, losdias 0y 28. Mitad recibid
placebo via ID seguido de EP con el

mismo dispositivo los dias Oy 28

(continua)
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(continuacion)

Vacuna

AstraZeneca'

Tipo de

vacuna
Vector de replica-
cion competente
e incompetente
y vector de virus

inactivado

Biotecnologia y vacunas COVID-19

Numero de
participantes
32459

Modelo de estudio

20000 participantes recibieron 2 dosis
de vacuna
10000 participantes recibieron 2 dosis

de placebo

247

Datos obtenidos

Eficacia general contra COVID-19:
70,4%

Johnson &

Johnson®

Vector de replica-
cion competente
e incompetente
y vector de virus

inactivado

44325

Una mitad recibié 1 dosis de placebo y

la otra 1 dosis de vacuna

Eficacia en prevenir COVID-19 grave u
hospitalizaciones en pacientes de riesgo:
85% 28 dias posadministracion IM.
Eficacia general frente a COVID-19:
66,0% 28 dias posadministracion
Catorce (14) dias posadministracion, al
83% delos pacientesentre 18y 55 anos,
le detectaronunarespuestade Th1 CD4
+. Esta fue del 67% en participantes

mayores de 65 afos.

CanSino*

40000

Una mitad recibi¢ 1 dosis de placebo y

laotra 1 dosis de vacuna

Resultados Fase Il no publicados
En Fase Il su eficacia de seroconversion
fue del 96%

Sputnik V7

Vector de replica-
cion competente
e incompetente
y vector de virus

inactivado

22714

Una mitad recibié 2 dosis de placebo y

la otra 2 dosis de vacuna

Eficacia contra COVID-19: 91,4% 28
dias después de primera dosisy 95% 42
dias después de segunda dosis
Ademas, inform¢ eficacia del 100%
contra COVID-19 grave.

Sinovac'®

Vector de replica-
cion competente
e incompetente
y vector de virus

inactivado

13000

Una mitad recibié 2 dosis de placebo y

la otra 2 dosis de vacuna

Resultados Fase Il no publicados

Resultados preliminares: eficacia de
seroconversion de 92,4% y 97,4% 14
y 28 dias posadministracion, respecti-

vamente.

Bharat

Biotech!?

Virus inactivados

25800

Una mitad recibié 2 dosis de placebo y

la otra 2 dosis de vacuna

Resultados Fase Il no publicados
Resultados preliminares: eficacia del
81% en prevenir COVID-19

Sinopharm?

Virus inactivados

12000

Un tercio de los participantes recibio 2
dosis de Sinopharm Wuhan, otro tercio
2 dosis de Sinopharm Beijing y el Ultimo

tercio 2 dosis de placebo

Eficacia contra COVID-19: 79,34% 14

dias después de segunda dosis

Novavax?!

Proteina

recombinante

33000

Una mitad recibié 2 dosis de placebo y

la otra 2 dosis de vacuna

Resultados Fase Il no publicados
Resultados preliminares: eficaciacontra
COVID-19 del 89,7% con régimen de
2 dosis
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CONCLUSION

La pandemia generada por el COVID-19 ha repre-
sentado un gran desafio en todo el mundo en muchos
aspectos. Algunas de las vacunas contra el virus SARS-
CoV-2 utilizan al individuo que la recibe como el “bio-
rreactor” parala produccion de la proteina que conferira
inmunidad. Por ende, dicha produccién no solo depende
del sistema inmunitario del vacunado sino también de su
capacidad para producir la proteina antigénica, semejante
alo esperado de una terapia génica.

Una vez que se demuestra que una vacuna es eficaz
e inocua, debe recibir la autorizacion de los organismos
nacionales de reglamentacion, fabricarse de acuerdo con
las normas mas exigentes y distribuirse. La OMS esta
trabajando con asociados de todo el mundo para ayudar
a coordinar las principales etapas de este proceso, de ma-
nera que, entre otras cosas, se facilite el acceso equitativo
y seguro a las vacunas.

El primer programa de vacunacion colectiva se puso
en marcha a principios de diciembre de 2020. Se han
administrado al menos 13 vacunas distintas a través de
cuatro plataformas, y 9 fueron las incluidas en la lista
para uso en emergencias (EUL, por sus siglas en inglés) por
la OMS. Sin embargo, debido a que se han desarrollado
hace tan solo unos meses, aun se desconoce la duraciéon
de la inmunidad que confieren y es necesario seguir in-
vestigando para responder a esta pregunta. Cabe aclarar
que existen datos alentadores con respecto alainmunidad
generada luego de su administracion.

La informacion actualizada acerca del desarrollo de
las distintas vacunas candidatas se encuentra en el sitio
de la OMS “COVID-19 vaccine tracker and landscape”?,
donde se recopila informacion detallada de cada vacuna
candidata en desarrollo contra el COVID-19 mediante el
seguimiento minucioso de su progreso a través de lalinea
de produccion. Hasta el dia de hoy, 187 vacunas se encuen-
tran en fase clinica y 194 en fase preclinica de desarrollo.

Algunas de las vacunas en fase clinica constan de pla-
taformas que ain no tienen ninguin representante apro-
bado, tales como las de subunidad proteica, vector viral
replicativo + célula presentadora de antigenos, vector
viral no replicativo + célula presentadora de antigenos y
vector de expresion de esporas de antigenos bacterianos.
Otras plataformas de vacunas en ensayos de fase clinica
son: vector viral no replicativo, vector viral replicativo,
RNA, DNA, virus inactivado y Virus Like Particle.
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RESUMEN

La neuromodulacion es una practica médica implementada desde hace mas de cuatro décadas. En lo
que respecta a la Neurocirugia, cumple un papel en el tratamiento de diversas patologias (Parkinson,
distonias, epilepsia, etc.) y con un gran potencial para aplicarlas en otras (trastorno obsesivo compulsivo
[TOC], dolor pélvico). Es por ello que, en los Ultimos anos, se cuadruplicaron las inversiones de empresas
biotecnoldgicas en este campo por la demanday aplicacion de la terapia.

La neuromodulacién abarcatambién otras especialidades, como por ejemplo Otorrinolaringologia (ORL)
enimplantes cocleares, Cardiologia con diversos modelos de marcapasos cardiacos, Endocrinologia con
bombas de infusion de medicamentos, Uroginecologia en incontinencia, etcétera.

Nuestra institucion aplica en su practica clinica todas estas técnicas, y cumple una funcion jerarquica
como centro de referencia en educacion vy politicas sanitarias. Por estos aspectos, sumados a su
infraestructura, personal profesional y enfoque sanitario, puede ser considerada como un Centro de
Neuromodulacion referente en laregion.

Palabras claves: neuromodulacién, DBS, epilepsia, Parkinson, dolor.

High Complexity Hospital s experience in neuromodulation

ABSTRACT

Neuromodulation is a medical practice established for more than forty years. In the neurosurgical field
it plays a role in the treatment of different diseases (Parkinson, Dystonia, Epilepsy, etc) and has a great
potential to apply in other pathologies (Obsessive Compulsive Disorder, Pelvic pain). In the last years
the biotechnological industry has quadrupled the investment in this field because of the demand and
therapy application.

Neuromodulationencompasses other specialities, for example otorhinolaryngology in cochlear implants,
in cardiology with different models of pacemakers, endocrinology with implanted infusion pumps,
urological gynecology in incontinence treatments, etc.

Our institution applies all these techniques inits clinical practice, having a hierarchical role as areference
center in education and health policies. Due to these aspects, added to its infrastructure, professional
staff and health approach, it can be considered as a reference Neuromodulation Center in the region.

Key words: neuromodulation, DBS, epilepsy, Parkinson, pain.
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INTRODUCCION

La neuromodulacién se ha convertido en una im-
portante opcion terapéutica para pacientes con diversas
patologias resistentes a medicacion. Este tipo de trata-
miento no solo les provee una mejora en la calidad de
vida, sino, al disminuir considerablemente el consumo
de medicamentos, practicas e internaciones, genera un
impacto socioeconémico favorable, de particular rele-
vancia en paises en vias de desarrollo’2.

La aplicacion y localizacion de los blancos se expan-
den rapidamente, involucrando nuevas regiones cere-
brales, médula espinal, nervios periféricos y musculos,
entre otros.

El presente articulo busca plantear la importancia de
un centro de neuromodulacién para la correcta indica-
cién y colocacion de los dispositivos. A tal fin, nuestra
Institucién actiia como centro formador para difundir
esta practica de manera correcta, identificando los pa-
cientes candidatos, las innovaciones y sus posibles nuevas
aplicaciones, y discutir la relacién costo-beneficio y su
posible impacto en paises en vias de desarrollo.

DEFINICION

La neuromodulacion se define como aquella tecno-
logia que impacta en las interfaces neurales, modulando
o modificando de manera eléctrica o quimica el funcio-
namiento del sistema nervioso central y periférico. Es
definida porla INS (The International Neuromodulation
Society)* como el campo de la ciencia, medicina y bioin-
genieria que abarca tecnologias implantables y no im-
plantables, eléctricas o quimicas. Constituye un método
no lesional, reversible y plausible de ajustes.

Actia estimulando o bloqueando el flujo de potencia-
les de accidn, sobre grupos especificos de neuronas, vias o
redes neurales, aplicando corrientes eléctricas, mediante
la implantacion de electrodos o, de manera quimica, en
el caso de las bombas de infusion.

Estos dispositivos estan siendo utilizados para el
manejo del dolor crénico (neuropatico y nociceptivo),
trastornos del movimiento (Parkinson, distonias, tem-
blor), trastornos psiquiatricos (TOC, depresion mayor,
agresividad, sindrome de Gilles de la Tourette), epilepsia,
espasticidad, entre otros*’.

APLICACIONES ACTUALES

Los trastornos neurolégicos afectan a millones de
personas y esto ha ido aumentando conjuntamente con
el aumento demografico de la poblacion'?.

Esto conlleva la pérdida progresiva de la funcién
neurolégica, asi como discapacidad fisica, cognitiva y
emocional. Como consecuencia, implican una enorme
carga sobre el paciente, sus familiares y cuidadores, y
derivan finalmente en el aumento de la dependencia de
otros, sumados al elevado consumo de medicamentos,
internaciones y practicas realizadas, con gran impacto
en los gastos en salud?S.
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Un estudio de la Union Europea? concluyé que el costo
de los trastornos neurologicos es mayor que el del cancer
y las enfermedades cardiacas combinados; de estos pa-
cientes, el 10-20% se vuelven resistentes a la medicacion.

Se estima que el dolor cronico constituye el tercer
problema mas grande de salud en el mundo, pues afecta
a alrededor del 80% de la poblacién mundial>’%. Los ob-
jetivos para el tratamiento del dolor mediante neuromo-
dulacién incluyen: sindrome de dolor regional complejo,
cefaleas, neuralgia occipital, sindrome de espalda fallida,
cervicalgia, dolor en miembros, dolor por enfermedad
espinal degenerativa, dolor central, dolor oncolégico,
dolor visceral, entre otros.

Los resultados exitosos en la terapéutica de la es-
timulacion cerebral profunda (DBS por sus siglas en
inglés) han propiciado el posicionamiento del concepto
de estimulacion cerebral en la comunidad médica. La
evidencia médica en mas de 30 afos de investigacion
clinica sobre la seguridad de los DBS, 80 000 implantes
realizados globalmente y mas de 3000 publicaciones’
han demostrado consistentemente mejoras en medidas
estandarizadas, medidas de calidad de vida, condiciones
de comorbilidad, toma de medicacién y costos de cui-
dado cronico.

El tratamiento para epilepsia refractaria con DBS en
estructuras talamicas ha mostrado buenos resultados en
estudios prospectivos multicéntricos doble ciegos aleato-
rizados (SANTE trial), sistemas cerrados de estimulacion
cerebral (Close Loop), al igual que la estimulacion del ner-
vio vago (VNS) propuesta como adyuvante en el manejo
de la epilepsia refractaria®’.

De la misma manera se evidencia un incremento en
el uso de la neuromodulacion en algunas patologias psi-
quiatricas tales como el trastorno obsesivo compulsivo,
el sindrome de Tourette y la depresion, entre otras.

Las bombas de infusion intratecal de medicamentos
(neuromodulacién quimica) han sido utilizadas desde
1970 cumpliendo un papel fundamental para el tra-
tamiento del dolor y la espasticidad. El desarrollo de
nuevos equipos permitié optimizar la dosis efectiva de
tratamiento e incorporacion de nuevas terapéuticas, con
el consiguiente incremento de su eficacia clinica.

INNOVACION

Actualmente, nuevas indicaciones para neuromodu-
laciéon se encuentran en desarrollo en nuestra Institucion,
tales como depresion, artritis reumatoide, enfermedad
de Crohn, sindrome de vejiga irritable, diabetes tipo II,
obesidad, acufenos (¢innitus), fallo cardiaco y tratamiento
del dolor crénico, entre otros.

Los ensayos clinicos actuales buscan establecer la opti-
ma frecuencia de pulso e intensidad para alcanzar mejores
resultados y disminuir los posibles efectos adversos, como
también —en la neuromodulaciéon quimica- la progra-
macion de dosis, tiempo de infusiéon y combinacion de
farmacos. La innovacion en los dispositivos no se limita
ala disminucion del tamano del hardware, facilitando su
colocacion, sino que avanza sobre la investigacion y el
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desarrollo de sistemas inteligentes de deteccion fisiol6-
gica, con la finalidad de proveer estimulacion automati-
zada. Por ello, es conveniente una mejor comprension
de los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad,
mapeando los circuitos neurales, e investigando el efecto
exacto de lamodulacion en cada una de las enfermedades
tratadas.

NUESTRA EXPERIENCIA

El Hospital Italiano de Buenos Aires cuenta con una
vasta experiencia en neuromodulacion, dando respuesta a
una amplia cantidad de patologias, con buenos resultados.

Actualmente se realizan procedimientos para movi-
mientos anormales (enfermedad de Parkinson, distonia,
espasticidad y temblor esencial), dolor neuropatico croé-
nico, cefaleas y algias faciales, espalda fallida, sindrome
doloroso regional complejo (CRPS-SUDEC), dolor pél-
vico y pudendo, dolor por miembro fantasma, afectacion
de nervios periféricos, dolor oncolégico, estimulacion
cerebral profunda (DBS, Deep Brain Stimulation) y estimu-
lacion del nervio vago (VNS, Vagus Nerve Stimulation) en
epilepsia refractaria. También se realiza psicocirugia en
TOC, depresion y sindrome de Tourette.

Nuestra Instituciéon cuenta con equipos multidisci-
plinarios especializados en cada una de las patologias,
que evaliian a cada paciente de manera individualizada
pero dentro de un protocolo reglamentado de estu-
dio. A su vez, oficia de centro formador, no solo de las
especialidades médicas involucradas sino también de
bioingenieros y cientificos. Asimismo ha tenido una par-
ticipacion activa en la incorporacién de nuevos blancos
en la Argentina, al realizar la primera cirugia de DBS en
nucleo anterior del talamo para epilepsia en mayo del
afio 2016. La colocacion del primer electrodo de cam-
po para tratamiento de cefalea y DBS para distonia en
adultos se realiz6 en 2017. En el afio 2020 se realiz6 en
nuestro Hospital el primer DBS para TOC y depresion,
y se aplico el primer estimulador de terapia multiple
(DTM por sus siglas en inglés) para lumbociatalgia re-
fractaria. Luego de Puerto Rico y Brasil, en 2020, nuestra
Institucion colocé el sistema DBS-Percept, capaz de
registrar los cambios biofisicos de la actividad cerebral
en un paciente con enfermedad de Parkinson. El mismo
sistema se utilizé en 2022 para epilepsia refractaria.
Debido a que cuenta con la tecnologia, la experiencia,
el personal capacitado, el perfil innovador y cientifico,
nuestra Institucion retne todas las caracteristicas para
oficiar de centro de neuromodulacién, permitiendo
difundir la correcta practica y su desarrollo.

DISCUSION

La neuromodulacién constituye una opcioén terapéu-
tica aplicable a multiples enfermedades, las cuales, a pesar
del tratamiento farmacologico, llevan a una pérdida de
funcionalidad y discapacidad fisica, cognitiva y emocio-
nal créonica. Con respecto a costo-efectividad, existe alta
evidencia que respalda su difusiéon para permitir una
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reduccion del gasto en salud®!. Las innovaciones tanto en
la utilizacion de nuevos blancos y enfermedades, como
en la investigacion y desarrollo y medicion de marcado-
res biofisicos, permiten no solo automatizar y mejorar
el funcionamiento de los dispositivos, sino también
profundizar en el conocimiento del sistema nervioso y
su fisiopatologia.

Este campo involucra diferentes especialidades en la
medicina, lo cual implica la colaboracion entre bioinge-
nieros, cientificos y médicos de distintas especialidades
clinicas y quirargicas'?.

CONCLUSION

Nuestra Institucion, en su historia, cuenta con una
filosofia transversal de especialidades para el abordaje del
paciente, cumpliendo con los requisitos de ser un Centro
de Neuromodulaciéon no solamente para las patologias
del sistema nervioso, sino también en otras practicas y
especialidades. Considerando que uno de los principales
objetivos se centra en el tratamiento de enfermedades
cronicas con alta pérdida de funcionalidad, y buscando la
reduccion del gasto en salud, enfatizamos la importancia
de contar con este centro. Se considera fundamental esta-
blecer algoritmos multidisciplinarios de sus indicaciones,
técnicas y seguimiento del paciente, dentro de un marco
juridico y ético concreto.
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ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION
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RESUMEN

Lasrevistaspiratasodepredadoras (predatoryjournalseninglés) soncadavez méasfrecuentesysorprenden
en su buena fe a investigadores/as que buscan publicar sus manuscritos. Este articulo presenta un caso
de descubrimiento y demostracion de publicacion en una revista pirata y un conjunto de sugerencias
para evitar este error, como un aporte a profesionales de ciencias de la salud que realizan actividades de
investigacion. El resultado de las investigaciones mostré que la revista European Journal of Gynaecological
Oncology (EJGO) es una revista pirata: fundada en 1980, solo desde 2020 posee International Standard
Serial Number (ISSN) digital: sus primeras editoras, hasta 2020, no trabajaban en el &rea disciplinar de
la revista ni pudieron ser rastreadas en ORCID; su actual editor no responde correos; la direccién postal
de la editorial es la misma de una empresa canadiense importadora de juguetes. Hasta 2021 no poseia
una plataforma web para el envio del manuscrito sino se enviaba el trabajo a un correo electronico
genérico. Araiz de nuestras denuncias fue suspendida de Scopus (Scimago) y Clarivate (Web of Science).
Cuando Clarivate forzé a EJGO a avisar a sus lectores que estaba suspendida, inmediatamente cambid
su pagina web vy la empresa editora. En sintesis, se muestra un caso real de publicacién en una revista
pirata, la detecciony comprobacion de que dicha revista efectivamente cae en esta categoriay el aporte
de conceptos y definiciones para tener en cuenta a fin de evitar caer en este error.

Palabras clave: revistas depredadoras, European Journal of Gynaecological Oncology, EJGO, integridad
cientifica, publicacion cientifica.

A case of publication in a predatory medical journal

ABSTRACT

Predatory journals are becoming more frequent every day and surprise researchers who seek to
publish their manuscripts. This article presents a case of discovery and demonstration of publicationina
predatory journal and a set of suggestions to avoid this error, in a contribution to the education of health
science professionals. The result of the research showed that the European Journal of Gynaecological
Oncology (EJGO) is a pirate journal: founded in 1980, it obtainthe digital International Standard Serial
Number (ISSN) in 2020 its former editors, until 2020, do not work in the disciplinary area of the journal
and could not be tracked in ORCID, the new editor did not respond any mail; the postal address of the
publisheristhe same as that of a Canadian toy import company. Until 2021, it did not have aweb platform
for sending the manuscript, but rather the work was sent to a generic email. As aresult of our complaints,
it was suspended from Scopus (Scimago) and Clarivate (Web of Science) When Clarivate forced EJGO
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to notify its readers that it was suspended, it immediately changed its website and publisher. In brief, a
real case of publication in a predatory journal is shown, the detection and verification that this journal
actually falls into this category and contribution of concepts and definitions to avoid falling into this error.

Key words: predatory journals, European Journal of Gynaecological Oncology, EJGO, scientificintegrity,

scientific publication.

INTRODUCCION

Las revistas piratas o depredadoras (predatory journals
en su acepcion inglesa) son cada vez mas frecuentes y se
extienden como una plaga'?. Estas revistas sorprenden
en su buena fe a investigadores/as que buscan publicar
sus manuscritos, muchas veces en etapas iniciales de su
carrera cientifica. Por otra parte, tienen un costo asequible
y ofrecen una evaluacion veloz, dos caracteristicas que las
hacen atractivas. Algunas incluso ofrecen una revision sin
costo del idioma inglés, lo que aumenta mas el interés
por publicar alli.

Una complicacion adicional es que suelen aparecer
en bases de datos reconocidas, como Scopus, Scimago,
PubMed, etc. haciendo que se confie en su seriedad?®. Mas
alla del esfuerzo que estas realizan para depurar sus bases,
larapidez de aparicion de nuevas revistas y el cambio de
tactica permanente hacen que a menudo se filtren en ellas.
Las revistas piratas tienen paginas web muy prolijas y con
declaraciones de estar indizadas en diversas bases de datos
reconocidas, como las citadas precedentemente, o bien en
bases de datos inventadas. Presentan Digital Objet Identifier
(DOI) y estan inscriptas en el International Standard Serial
Number (ISSN) o, al menos, lo declaran. Incluso se pueden
descargar de la pagina Sci-Hub (www.sci-hub.io).

No hay una definicién precisa para ellas. Beall in-
cluy6 en su listado 48 caracteristicas que hacen sospe-
chosas a estas revistas*y preparo6 un listado de titulosy
editoriales piratas. No obstante, los cambios constantes
de estas revistas hacen que rapidamente adopten otras
formas. En una revisién de 2018, Bertoglia y Aguila’
mencionan nueve criterios para reconocer una posi-
ble revista pirata y, mas recientemente, en diciembre
de 2019, un panel de personas expertas propuso una
definicion para ellas®:

Las revistas y editoriales depredadores son entidades que
priorizan el interés propio a expensas de la erudiciony se ca-
racterizan por proveer informacion falsa o engafiosa, desvios
respecto de prdcticas editorialesy de publicacion adecuadas, falta
de transparencia'y/o el uso de prdcticas de publicidad agresivas
e indiscriminadas.

Dos cartas al editor en Nature sefialan el error de
aclarar que esta definiciéon no contiene un elemento
clave: esas revistas carecen de sistemas de revision por
pares o estos son sumamente deficientes’®. En febrero de
2021, Machacek y Srholec cruzaron datos entre el ISSN
(International Standard Serial Number) y las listas de revistas
piratas mas grandes, y encontraron 324 de ellas en la base

Scopus?®. Mas alla de que rapidamente Scopus las elimino,
dejaron al descubierto la facilidad para introducirse en
las bases de datos reconocidas. Este articulo fue luego
retirado por supuestos errores en regresiones estadisticas
de paises involucrados, pero no por errores en el hallazgo
de las revistas piratas®. También hay revistas piratas en
castellano como, por ejemplo “Vitae” o la “Revista Ibe-
roamericana de las Ciencias de la Salud™°.

Moher & Moher" refieren que, si bien el conocimiento
acerca de revistas piratas es amplio en cuerpos editoriales
y bibliotecas especializadas, es relativamente escaso en
investigadores/as, aun en personas con muchos anos de
experiencia en publicaciones cientificas. Menos del 10% de
quienes toman cursos de redaccion cientifica tienen co-
nocimiento de ellas (A.C., datos inéditos). En la Argentina
y en Latinoamérica hay publicaciones que alertan sobre
el problema''?, pero casino hay relatos o experiencias de
autores/as que hayan sido victimas de ellas.

Este articulo presenta un caso de publicacién en una
revista pirata, el descubrimiento y demostraciéon de dicha
publicaciéon y un conjunto de sugerencias para evitar este
error, como un aporte a profesionales de ciencias de la
salud que realizan investigacion.

ENVIO

Uno de nosotros (D.O.) envié un articulo en coautoria
alarevista European Journal Gynaecological Oncology (EJGO)
con sede en Canada, en 2018. Segun la revista, estaba
incluida en PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).
Tras un breve lapso, la editorial lo acepté para publicar.
Se abonaron 600 délares de costo de publicaciéon y al
poco tiempo recibieron un archivo PDF con el articulo
publicado (Fig. 1Ay 1B). Este describe el comportamiento
oncologico de una cohorte de pacientes con tumores
de endometrio de bajo riesgo, tratadas por el sector de
Oncoginecologia del Hospital Italiano de Buenos Aires,
Argentina.

La busqueda del articulo en PubMed no dio resulta-
do, por lo que D.O. escribié solicitando explicaciones.
Respondieron primero aduciendo problemas técnicos y
excusas, luego evasivas y, tras unos pocos correos, dejaron
de responder. La figura 1C muestra una de las respuestas
recibidas, donde la revista acusa falsamente al gobierno
norteamericano de cortar fondos para PubMed y que,
por lo tanto, estos actian suspendiendo revistas. Notese
que el correo es de una cuenta genérica de Gmail (irog@
gmail.com) y no de una cuenta institucional.



256 Rev. Hosp. Ital. B.Aires Vol 42 | N° 4 | Diciembre 2022

Current Issue

15 February 2021
Volume 42, Issue 1

Table of contents 7
EJGO &

All issues

TtV e Low-risk endometrial carcinoma: is it time to subclassify it?

1A

D. Odetto', M.C. Saez?, A. Wernicke?, J. Saadi', F. Noll', M. Perrotta’
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Department of Gynecolagic Oncology, *Department of Pathology, Hospita
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7847050 Canada Inc

www.irog. net

De: 7847050 Canada Inc. <irog.canada@gmail.com>

Date: jue, 8 ago 2019 a las 5:54

Subject: Re: EJGO 4800/38: "LOW-RISK ENDOMETRIAL CARCINOMA: IS IT TIME TO SUBCLASSIFY IT?
To: DIEGO ODETTO <diego.odetto@hospitalitaliano.org.ar>

Dear Doctor,
With regards to PubMed, please be advised that we are no longer indexed, as we have recently received final
word by their review which lasted for 1.5 years. In February 2017 we were informed that PubMed was facing
economic difficulties due to Government funding. In June 2018 we were advised to our surprise after over 40
years of publishing, that both our Journals would have to undergo review. Hence we removed PubMed from our
Journals as of the fourth issue 2018 seeing that we had no assurance until we received a final decision. From this
issue onwards all new submissions were informed that we were waiting for a decision. Unfortunately we were
then officially informed that our Journals were not accepted for in indexing

We are indeed indexed in the following research engines:
ISI Journal Master List, Index Copernicus International, Science Citation Index Expanded, Current Contents -
Clinical Medicine, Web of Science, EMBASE Excerpta Medica, MedSci, Pubget, Genamics JournalSeek,
Sciencescape, Unbound Medicine, PubFacts.com, and Scopus.

Posting of our publications occurs after the issue is printed; however this does not depend on our offices, and
the times vary according to each search engine.

We apologise for this unfortunate situation not caused by our offices, but it is our full intention to continue to
provide quality publications in order to disseminate any new research information and findings.

Best regards,
The Editorial Office
7847050 Canada Inc. C

Figura 1. Datos de la revista (A), titulo del manuscrito publicado (B) y uno de los correos con una respuesta tipica de la editorial (C).

DESCUBRIMIENTO conto su experienciay menciono la falta de aparicion en

PubMed. Ante ello, A.C. explico el concepto de revistas

Durante el desarrollo de un curso que se dicté para
una Maestria del Instituto Universitario del Hospital Ita-
liano de Buenos Aires, a fines de 2019, uno de nosotros
(A.C.) detall6 criterios de seleccion de revistas e indago
acerca de experiencias de publicacion. En ese marco, D.O.

piratas y surgi6 la posibilidad de que hubiera sido victi-
ma de un engano. La investigacion posterior demostro
que, efectivamente, era una revista pirata y que habian
sido timados. Para identificar a la revista como pirata se
hicieron analisis de varios tipos.
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VERIFICACION

Nunca es triste la verdad... lo que no tiene es remedio.
J. M. Serrat.

Se rastrearon los datos de las dos personas que figu-
raban como editoras al momento del analisis inicial, de
fines de 2019, ambas con domicilio en Canada (Fig. 2A).
Una de ellas, la Dra. Alessandra Marani, es experta en
infecciones microbianas en el Instituto Nacional de En-
fermedades Infecciosas L. Spallanzani, Italia. Reside en
Roma, no en Ottawa. Sus publicaciones, descargadas de
Research Gate, no tienen ninguna relacion con EJGO, sino
se refieren a infecciones por diversas bacterias®® y, mas
recientemente, por coronavirus. Contactada por correo
electronico y Research Gate, nunca respondio.

Maria Marchetti, la segunda directora, reside en Mon-
treal, esta a cargo de una firma importadora/exportadora,
con el numero 784705-0, tal como figura en el registro
impositivo canadiense (Fig. 2B y 2C). La empresa que
publicaba la revista EJGO se llamaba exactamente asi:
7847050 (Fig. 2D). La direccion de la revista EJGO de
2019 y la firma exportadora coinciden (Fig. 2A'y 2C). En
abril de 2021 informan una nueva direccion, esta vez en
Singapur (Fig. 3), tactica de cambio de domicilio utilizada
frecuentemente por las revistas piratas. Maria Marchetti
nunca respondio las consultas por correo electrénico.

Se encontraron 147 788 registros “Maria Marchetti” en
ORCID, por lo que no fue posible intentar una identifi-
cacion desde esa pagina. Por otro lado, se identificaron
44 publicaciones en PubMed con Maria Marchetti como
coautora. Cubren las tematicas de biologia molecular,
cancer de tiroides, cardiologia, cirugia bariatrica, escle-
rosis multiple, microbiologia, psiquiatriay veterinaria. La
busqueda avanzada en PubMed con combinaciones de
expresiones con “gynaecological oncology”, “oncology”,
“Maria/Maria” o “Marchetti” no mostroé resultados.

La revista cambi6 su staff editorial (https:/www.
imrpress.com/journal/EJGO). Al momento de la ultima
busqueda, en septiembre de 2022, figura como editor
fundador un reconocido oncélogo italiano (no mencio-
nado en las capturas de la pagina web de noviembre de
2019), ya fallecido, y como editor en jefe un oncélogo
puertorriqueno de Filadelfia, Estados Unidos, Enrique
Hernandez. Nunca respondi6 los correos electronicos
enviados. Tampoco respondi6 una de sus colaboradoras,
Sarah Ackroyd, con quien ha publicado recientemente.
De las tres personas con el nombre Enrique Hernandez
(con tilde) que figuran en el registro ORCID, dos corres-
ponden a investigadores de México y Espana; el tercero
tiene su ORCID vacio. Con el nombre “Enrique”y “Her-
nandez” combinado con otros nombres/apellidos hay
31 067 resultados. Esta estrategia de utilizar nombres de
personas comunes, que se encuentran miles de veces en
registros como ORCID, es una caracteristica que disuade
a quienes intentan rastrear estos datos.

Se verificd que, en 2019, la revista EJGO no poseia
ISSN digital, aunque declaraban tenerlo: version impresa
ISSN: 0892-2936, de 1980; la version digital ISSN: 2709-
0086, aparece solo desde el ano 2020, un ano después del
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articulo publicado por Odettoy cols.". Estos datos fueron
verificados por la International Standard Serial Number
(ISSN) en un correo del 22 de septiembre pasado ( véase
Fig. 8) e implican, también, una actitud “pirata”. Mas aun,
el responsable de ISSN que respondio el correo, Pierre
Royel, sefial6 que los responsables de la edicion cientifica
de EJGO eran la European Society of Gynaecological
Oncology (ESGO) y la Italian Society of Gynaecologi-
cal Oncolology (SIGO, https:/www.sigo.it/). Esto no es
correcto, ya que la asociacion europea tiene su propia
revista, International Journal of Gynecological Cancer (www.
esgo.org), fundada en 1991. En el caso de la asociaciéon
italiana, también tiene su propia revista, el Izalian Journal
of Ginaecology and Obstetrics (IJGO) http:/www.italianjog.
com/). Notese el detalle de la revista pirata de colocar una
silaba adicional en el registro de ISSN para confundir.

En cambio, EJGO si posee DOI:10.31083/j.ejgo.afio-
identificador. Su presencia no es senal de calidad, pues
cualquier sociedad o persona que envie una demostracion
de que posee objetos digitales que ameriten identificacion
puede adquirirla.

EJGO figuraba en la base de datos Scopus®, donde se
encontraba con el nimero de acceso https://www.scopus.
com/sourceid/29764, Citation count: 399 y Citescore: 0,6
(SCOPUS_Journals_ranking_June_2020, descarga 5 de
mayo de 2021). Varias gestiones realizadas ante Scopus®
con el envio de la evidencia recopilada finalizaron en la
suspension de la revista en mayo de 2022 (Fig. 4A) y ya
no figura mas en esa base de datos desde agosto de 2022
(consta en la solapa Discontinued titles August 2022). El
mismo procedimiento realizado en la base de datos de
Clarivate®, responsable de la Web of Science® (Citation
Index®) culminaron con la suspension de la revista en esa
base de datos (Fig. 4B): tiques de seguimiento, desde abril
de 2022 (Case #CM-220423-5489343) hasta septiembre
de 2022 (Case #:CM-220809-5725756). En ambas bases de
datos, el estado inicial no es el de la eliminacién inmediata
de la revista, sino ingresa en un estado de suspension,
donde no se contintia con el registro de los datos a partir
de esa fecha. El procedimiento continia con una serie de
auditorias hasta que las empresas toman una decision. Los
datos cargados en la base de datos hasta el momento de
la suspension no se retiran (informacion senialada en las
respectivas paginas de www.scopus.com y www.clarivate.
com). Del mismo modo, permanece en el ranking Sci-
mago®, ya que toma los datos directamente de Scopus®.

La paginaweb de la revista pirata sigue activa (https://
www.imrpress.com/journal/EJGO). Pero, en otra voltere-
ta, luego que Clarivate obligara a informar de su estado
de suspension y revaluacion (Fig. 5), inmediatamente
transfiri6 la editorial a otra empresa: MREPress (casi igual
ala anterior IMRPress) y con una nueva pagina web: www.
ejgo.net. Este aviso, revisado el 26 de septiembre de 2022,
10 dias después que Clarivate enviara el correo acerca de
larevaluacion, sefiala una tactica usual en revistas piratas:
cambio constante de editorial y de responsables.

Por ultimo, se realizaron busquedas del texto del do-
cumento publicado en la revista pirata con siete detectores
de plagio en sus versiones gratuitas: Plag® (www.plag.es),
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RE: Ask for initial date of ISSN of European Journal of Ginaecological Yaho

Oncology

Sim) tal portal <portal@issn.org>
gp
IJ#
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F=  jue, 22 sept a las 06:04

Para: contacto@educacioncientifica.com, aldo.calzolari@hospitalitaliano.org.ar,

cursos@educacioncientifica.com, inec.tutoria@gmail.com,

acalzolari30@yahoo.com.ar
CC: portal portal

Dear Aldo Calzolari,

Thanks for your message.

ISSN 0392-2936 was assigned in 1980 to the print version of “European journal of gynaecological oncology”, edited by IMR
Press Limited since 2020 in Hong Kong ; between 1980 and 2019, it was published by SOG Canada in Canada.

ISSN 1709-0086 was assigned to its online version in 2020.

European Society of Gynaecological Oncology (ESCO) and ltalian Society of Gynaecological Oncolology are scientific

publishers of this publication/

Take care, best regards,

INTERNATIONAL
' ‘ STANDARD
. \ SERIAL
NUMBER

Pierre ROYER

Specialist in Bibliographic Data Production / Spécialiste en production de données bibliographiques

Medatata and Technical Coordination of the ISSN Network Department / Service Métadonnées et coordination technique du réseau

ISSN

ISSN International Centre / CIEPS
45 Rue de Turbigo, 75003 Paris
FRANCE

Tel: +33 144 88 22 12

Fax: +33 1 40 26 32 43

E-mail: issnic@issn.org

Figura 3. Consulta a ISSN acerca de fecha de origen de inscripcion de version digital y responsable editorial

cientifico de EJGO.

Plagiarism-checker® (https:/searchenginereports.net/
plagiarism-checker), Grammarly® (https:/www.gram-
marly.com/), Duplichecker® (https://www.duplichecker.
com/), Plagiarism® (https:/plagiarismdetector.net/es),
Plagtracker® (https://www.plagtracker.com)y Paperrater®
(https:/www.paperrater.com). De los siete programas en
los que se analizo el texto, tres de ellos detectaron el docu-
mento pirata (Duplichecker®, Grammarly®y Plagiarism®).

APRENDIZAJE

Las revistas piratas constituyen una amenaza en
expansion para el desarrollo cientifico y esta agravada

por la necesidad que tienen quienes realizan actividades
de investigacion de publicar sus articulos. La velocidad
de aparicion y las tacticas de cambio permanente de sus
“editores/as” cientificos/as y de domicilio complican
fuertemente su deteccion. Ofrecen rapidez en el proceso
de evaluacion y facilidades de edicion.

El problema no es nuevo, pero cada vez es mas
acuciante. Young relata en un editorial como, en 2013,
un bidlogo envid un trabajo falso a 304 revistas de
acceso abierto y que mas del 50% de ellas lo aceptaron.
El articulo trataba sobre aspectos de cura del cancer
mediante liquenes. El profesional y la instituciéon
eran falsos y un arbitro serio y formado hubiera



260 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Elsevier
elsevier.com

Vol 42 | N° 4 | Diciembre 2022

Ir al sitio web [

Re: Ask for possible predatory journal [211026-004467] Yahoo/Buz6

Scopus Support (ELS) <scopussupport@elsevier.com>

£ Para: acalzolari30@yahoo.com.ar

Dear Aldo Calzolari,

Thank you for contacting Scopus.

- -
/= mar, 4 enealas 23:41

Currently the title “European Journal of Gynaecological Oncology” is being re-evaluated by the Scopus Content
Selection and Advisory Board. Per Scopus policy, no missing content will be added until the review is complete, and
the final decision is made as to whether indexation will continue.

To know the final decision, please feel free to contact us after 3 months. Alternatively, please check the discontinued
title list available at the bottom of this page, which is updated every month.

If there are any other matters, we can help you with in the meantime, please let me know.

Regards,

Ivy Tian

Content Support Specialist
Content Service Desk
Global E-Operations
ELSEVIER

Url: www.elsevier.com

Clarivate Case # CM-220810-5726902 : Re: Clarivate Case # Yahoo/Buz¢

CM-220809-5725756 : Re: Clarivate Case # CM-220423-5489343 : Alerts &...

WOSG support <wosg.support@clarivate.com>
Para: acalzolari30@yahoo.com.ar

2 Clarivate”

Dear Aldo,

Thank you for your patience.

/=1 mar, 20 sept a las 05:21

We appreciate you for bringing the title to our attention. As a result of initial review, we have been in
contact with the journal to inform them of an opened investigation of their content. The journal is B
now identified as “on hold” on the Master Journal List and no further content is being indexed until

we have completed a review.

Figura 4. Correos electrénicos de confirmacion de la suspension de EJGO de las bases de datos de Scopus® (A)

y de suspension y revaluacion de Clarivate® (B).

encontrado rapidamente los errores que contenia el
manuscrito'.

El caso presentado en el presente trabajo muestra, no
desde la optica de un envio falso sino desde el punto de
vista un autor honesto, el modus operandi de estas revis-
tas y como, una vez conseguido el objetivo econémico,
entregan un archivo .PDFy, cuando comienzan los recla-
mos, primero responden “con asombro e indignacién”
las acusaciones a entidades como PubMed® y otras para,
finalmente, dejar de responder.

Lainvestigacion realizada mostro6 algunas de las estra-
tegias empleadas por las revistas piratas: la utilizacion de
una empresa de dos o mas décadas de existencia, aunque

dedicada a otro rubro, , con registro legal en algin pais. A
esto se agrega la utilizacion de editoras/es con nombres
muy comunes, que no se pueden rastrear en ORCID®,
PubMed?®, etc. Poseian un ISSN de versiéon impresa muy
antiguo, de 1980, cuyo origen exacto no pudo ser verifica-
do, y un ISSN digital de 2020, un ano después del envio
del articulo que motivé esta investigacion. Utilizan tam-
bién tacticas como el cambio frecuente de sus editores/
as, comités académicos y direcciones postales. También,
mencionan entidades reales como sus editores cientificos,
cuando no lo son.

Como se sefald, no hay criterios claros para definirlas.
En efecto, en una revision de 2018 de diversas fuentes,
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& C @

{‘ MRE Press

O 8 httpsy//waww ejgo.net

To Author:
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> @ & In =

Home  Journals About Resources News

We have received a letter from Clarivate,
the journal is being re-evaluated due to the change of publisher.
Please kindly note that before submission.

Sorry for the inconvenience caused.

EJGO is being re-evaiuated: -

EJGO

uropwan Journal of Gynaecological Oncology

https://www.ejgo.net.

IMR Press

. Impact Factor
European Journal of Gynaecological Oncology e
Print ISSN: 0392-2936 | Electronic ISSN: 2709-0086 -

& Editor-in-Chief: Enrique Hernandez  View Editorial Board

From Issue 3, 2022, European Journal of Gynaecological Oncology has been published by MRE PRESS: <

£/GOis an international, peer-reviewed, open access journal. £/GO publishes on a broad range of gynaecologic oncology
topics. Different types of articles are considered for publication (see Aims & Scope) with emphasis on original research to

include prospective clinical trials, basic and applied science, case-control, and cohort studies. We also encouraged the

submission of systematic reviews and meta-analyses, B

Figura 5. Pagina web de EJGO (https://www.imrpress.com/journal/EJGO), informando que Clarivate® esta en proceso de revaluacion de la
revistay aviso de que, desde el nimero 3, va a ser editada por otra editorial y se ubicaré en otra pagina web (https://www.ejgo.net).

Bertoglia y Aguila’ confeccionaron un listado de nueve
criterios para reconocer una posible revista pirata. La
revista analizada en este trabajo, EJGO, cumple con va-
rios de ellos: falsa ubicacion de la editorial, promesa de
rapida publicacion y falta de una institucion reconocida
asociada. No obstante, en solo cuatro afos desde la publi-
cacion de dicha revision, las revistas piratas han mejorado
un conjunto de otras caracteristicas, que ahora resultan
insuficientes para describirlas: EJGO no tiene amplia
gama disciplinar, ni errores gramaticales, y su pagina web
muestra un diseno profesional. Incluso han solucionado
problemas como los que se describieron: contar con dos
editoras cuyas especialidades no coinciden con el area
disciplinar de la revista, y en 2021 figura como editor un
experto en la tematica, pero no fue posible constatar si
efectivamente cumple funciones en la revista pirata o no.

Es necesario contar con una definicién adecuada de
“revista pirata” como uno de los pasos iniciales para su

control. No obstante, la velocidad de cambio y las tacticas
empleadas para disfrazarse les permiten mantenerse
vigentes!©.

En una encuesta dirigida a autores/as y editores/
as, Cohen, Patino y Kamal" senalaron que las revistas
piratas proveen servicios beneficiosos para quienes en-
vian articulos: mencionan que, aunque indican que hay
revision por pares, no sefialan politicas antiplagio y que
estan indizados en PubMed o MEDLINE (aunque el 74%
de ellas no fue encontrado en esos indices).

También hay factores fuertemente asociados a la
presion por publicar, que afecta tanto a personas noveles
como a investigadores/as con mas experiencia. Como las
instituciones mundiales y latinoamericanas exigen pu-
blicaciones “internacionales”, muchos autores/as buscan
esas revistas, sin tener en cuenta que se trata de enganos.
En el caso analizado en este trabajo, la revista era de Ca-
nada, un pais desarrollado, que se supone tiene politicas
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estrictas de calidad en este sentido, haciendo que no haya
motivos para desconfiar.

Otro factor que favorece la decision para elegirlas es
el costo relativamente bajo. En efecto, la publicacion en
revistas situadas en el tope de los rankings se encuentra
en promedio alrededor de 3000 dolares y llega en oca-
siones a 10 000 ddélares o mas. En cambio, las revistas
piratas ofrecen costos desde 800 délares o menos, con
un promedio situado en los 100-150 (600 doélares en el
caso analizado aqui). Ciertamente, son costos accesibles
para Latinoamérica'®.

No menor, el hecho de que se encuentren en las bases
de datos mas reconocidas como Scopus®, de donde toma
la informacion el ranking Scimago® de revistas QI1-Q4
(www.scimagojr.com) o Clarivate®/Web of Science?®, las
torna “fiables” y adecuadas para el envio de manuscritos.

En un estudio para revisar el punto de vista de 80
autores/as que enviaron articulos a revistas piratas, Salehi
y cols.” mostraron que la mayor razén para seleccionarlas
fue la promesa de rapida publicacion, y un tercio recono-
ci6 que sospecharon que no era una revista legitima. En
consonancia con este estudio, se ha sefialado el papel de
investigadores/as jovenes que publican en tales revistas
y las defienden’®. Maistry' realiza un fuerte mea culpa por
cinco publicaciones en una revista pirata durante tres
anos, senala que la responsabilidad y la ingenuidad no son
compatibles y que en el mundo académico y cientifico
las personas deben estar alertas frente a las sefiales de
que una revista es pirata. Claramente, este no fue el caso
de nuestro trabajo, donde el descubrimiento de que la
publicacion fue realizada en una revista de tales caracte-
risticas surgié durante una clase de posgrado en 2019 y
en un marco de colaboracion proactiva con quienes com-
partian el curso. Mas aun, EJGO figuraba en los listados
de Scopus® al menos hasta diciembre de 2021, hasta que
nuestras gestiones la colocaron en estado de suspension
en enero de 2022 en esa base de datos.

Fahmiy cols.'” han construido una lista para contribuir
aevitar que se envien manuscritos a revistas piratas. La lis-
ta Kscient (http:/kscien.org/predatory.php) es la sucesora
delareconocidalista de Beallt, que dejo de actualizarse en
diciembre de 2016. La lista Kscient contenia, al 2 de mayo
de 2021, 1400 revistas piratas per se (standalone journals) y
229 revistas que se han apoderado de nombres de revistas
reales (hijacked journals). La revista pirata EJGO, motivo
de este articulo, no se encuentra incluida en ella. Hasta
septiembre de 2022, la pagina se encuentra hackeada e
inutilizable.

Como ejemplo de estas revistas secuestradas (hzjacked),
un editorial de 2014 relata como una prestigiosa revista
canadiense de cardiologia fue adquirida por capitales de
las islas Turcas y Caicos, un territorio britanico, y publica-
ba cualquier cosa que se le enviara si se abonaba el monto
de 1200 dolares?. Durante ese ano, la revista publicé 142
articulos, con ingresos de mas de 170 000 doélares. Las
revistas piratas, ciertamente, constituyen un muy buen
negocio, ya que todo se maneja desde una computadora,
con muy pocas personas'c.
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Un problema adicional es que los datos generados por
quienes publican quedan ocultos, ya que no aparecen en
la gran mayoria de las busquedas que realizan otras per-
sonas. En efecto, las principales bases de datos terminan
depurandolasy, entonces, los resultados obtenidos por el
grupo de investigaciéon desaparecen del circuito formal
de la bibliografia disponible.

En relaciéon con esto, un estudio de citacion de ar-
ticulos de revistas piratas versus articulos consignados
en PubMed muestra que mas del 56% de los articulos
en revistas piratas no fueron citados en 5 afios, en tanto
que solo el 9% de los articulos en revistas legitimas no
recibieron citas?.

Publicar en una revista pirata plantea varios problemas,
yaque se han cedido los derechos de autoriay, porlo tanto,
yano se dispone de ellos al momento de querer publicar-
los en una revista fiable. Si el grupo de autores/as quisiera
publicarlos nuevamente en una revista seria, caeria en la
ilegalidad y, por otro lado, podrian ser acusados/as de mala
conducta cientifica por tener una publicacion duplicada.
Como se mostré mediante el empleo de detectores de
plagio gratuitos, al menos tres fueron capaces de detectar
el articulo publicado en EJGO. Quedan de este modo en
una situacion de despojo: no deberian incluirlos en su
curriculumy no pueden publicar lo que legitimamente han
investigado. Quizas, con apoyo legal y la debida aclaracion,
los datos se puedan enviar a otra revista para su evaluacion
formal. Seria necesario consultar a personas expertas en
derecho para ver si esto tiene una solucion.

PRECAUCIONES

En el altimo ano aparecieron varios articulos con listas
de criterios para detectar revistas piratas?>?*. Una sinte-
sis de precauciones para tener en cuenta a fin de evitar
elegir una revista pirata, tomadas de diversas fuentes®?
5,222 es que:

» Corresponda a una asociacion o institucién conocida.

* El conocimiento de la revista no provenga de una
invitacion a publicar a su correo electronico.

» Figure en una o mas de las bases de datos reconocidas
como Scopus®, Scimago®, PubMed®, Scielo® u otras.

+ No figure en las listas de Bealls o Kscient.

* Los correos de contacto sean institucionales y no de
empresas proveedoras de correos genéricos (Gmail,
Yahoo, etc.).

* Quienes figuren como editores/as sean personas
conocidas del area disciplinar.

« El sistema de envio sea institucional, mediante una
plataforma de envio en linea y no simplemente me-
diante una cuenta de correo electronico genérico.

» Sefalen controles antiplagio.

* Haya una descripcion transparente del proceso edi-
torial.

* Sepueda encontrar la trayectoria de quienes son res-
ponsables del proceso editorial en las bases de datos
cientificas.

» El costo de publicacion sea facil de encontrar.
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Por supuesto, esto no excluye la posibilidad de que
alguna revista pirata nueva o con técnicas de mimetiza-
cion sofisticadas esquive estas precauciones y aparezca
como una buena oportunidad, pero si sirven para filtrar
una gran cantidad de ellas.

En conclusion, este articulo presenta un caso real de
autores/as que realizaron una publicacién en una revista
pirata, la deteccion y comprobaciéon de que dicha revista
efectivamente cae en tal categoriay el aporte de conceptos
y definiciones para tener en cuenta a fin de evitar caer en
este error. Y un mensaje final: hay que revisar atentamente
la editorial, el cuerpo editorial y la revista, antes de enviar
un manuscrito.
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NOTAS SOBRE ESTADISTICA E INVESTIGACION

Gestion de proyectos en investigacion clinica
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RESUMEN

El éxito de una investigacion depende de los aspectos cientificos y de gestion. Los proyectos de
investigacion tienen similitud con otros proyectos de negocio. En este articulo se revisa la aplicacion
de metodologia de gestién de proyectos del Project Management Institute (PMI) a un proyecto de
investigacion en sus fases de inicio, planificacion, implementacion, monitorizaciony cierre. Se plantean 3
desafios en laimplementacion relacionados con el reclutamiento, seguimiento y gestién del dato.

Palabras clave: investigacion, protocolos clinicos, gestiéon de proyectos, investigacion clinica.

Project management in clinical research

ABSTRACT

The success of an investigation depends on the scientific and managerial aspects. Research projects are
similar to other business projects. This manuscript reviews the application of the project management
methodology of the project management institute applied to a research project in its initial, planning,
implementation, monitoring and closure phases. There are 3 implementation challenges related to data

recruitment, monitoring and management.

Key words: research, clinical protocols, project management, clinical research.

Ideas clave

-El éxito de una investigacion depende de los aspectos
cientificos y de gestion

-Los proyectos de investigacion tienen similitud con
otros proyectos de negocio

-Gestion de calidad, costos y tiempo

:De qué depende que se complete exitosamente un
proyecto de investigacion clinica?

El primer paso para realizar una investigacion solida
es definir una buena pregunta de investigacién, con sig-
nificancia y racionalidad, lo novedoso bien explicado, y
establecer como vamos a responder a esa pregunta en la
aplicacion de los métodos'2.

Un protocolo bien estructurado puede dar una res-
puesta clinica, pero no es suficiente para el éxito del
estudio, debido al riesgo de fracaso a causa de una ges-
tién inadecuada?. Aun bien escrito, si no se considera la
implementacion basada en el dia a dia, puede fracasar*.
Muchos de los estudios clinicos que se disefian finalmente
no se publican en su totalidad en revistas revisadas por
pares; de los protocolos que se presentan a un comité
solo el 58% finaliza y el 45/% se publica®.

El éxito debe alcanzarse tanto en cuestiones cienti-
ficas como de conduccion®. La gestion del proyecto de
investigacion es un proceso que se sigue para asegurar
que todas las etapas son gestionadas, que los objetivos
del proyecto se logran en tiempo y costos, acorde con el
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proyecto, con resguardo de los participantes y la calidad
de los datos (minimizando riesgos y datos de calidad)
entregados eficiente y puntualmente*?

Los proyectos de investigacion tienen similitud
con otros proyectos de negocio® en los cuales existen:
objetivos predefinidos, flujo de trabajo monitorizado,
criterios de evaluacion definidos, resultados evaluados, y
cierre del proyecto cuando se cumplen los objetivos o el
proyecto no existe mas. Por ello requieren planificacion,
objetivos, equipo, cronograma, recursos para los objetivos
y una tarea para terminar. A su vez requieren procesos
con acciones para obtener resultados; cada uno de esos
procesos presupone un inicio, planificacion, ejecucion,
monitorizacion y control, analisis e informe?”®.

¢Por qué es importante la gestion del proyecto?

La gestion de proyecto aumenta las chances de éxito
en un proyecto independientemente del tamano, alcance,
costos o periodo*. La ausencia de una buena conduccién
impacta potencialmente en los procedimientos éticos y
en los derechos de los participantes®.

Adicionalmente, la ausencia de exposicién a princi-
pios de negocios limita la competitividad y eficacia en
carreras académicas y de la industria®.

¢Qué procesos tiene la gestion de un proyecto?

La gestion de un proyecto —ademas de los conoci-
mientos cientifico-técnicos— requiere en la conduccion
del proyecto la aplicaciéon de conocimientos, habilidades,
herramientas y técnicas a una amplia gama de actividades
para cumplir con los requisitos de ese proyecto en parti-
cular’. La gestion de proyectos se define: a) en términos
de cinco procesos: iniciar, planificar, ejecutar, controlar,
seguimiento y cierre que se utilizan alo largo del ciclo de
vida de un proyecto’y b) de nueve areas de conocimiento
sobre la gestion (integracion, alcance, tiempo, costo, cali-
dad, recursos, comunicacion, y riesgo y adquisiciones) que
se utilizan a lo largo del ciclo de vida de un proyecto. Se
empleala metodologia del Project Management Institute
(PIM), la organizacién que asocia a empresas e institucio-
nes relacionadas con la gestion de proyectos mas grande
del mundo con 500 000 miembros en casi 100 paises'©.

Se presenta a continuacion el ciclo de vida de un
proyecto de investigacion adaptado a los cinco proce-
5054,11,12,7,13:

1. Iniciacién: punto de inicio formal del proyecto en
donde el proyecto de investigacion se define en términos
generales para que sea factible y realista'®. La factibilidad
esta dada principalmente por las cuestiones éticas, los
recursos y complejidad.

2. Planificacion: desarrollo de un plan integral para
responder a los objetivos, la identificacion de costos y
recursos, planificacion de la gestion de riesgos, modos de
comunicacion con las partes interesadas, plazos, y ase-
gurar que los roles y responsabilidades estén claramente
definidos®®. Es necesario dedicarle tiempo y esfuerzo,
dado que el éxito depende de la viabilidad del proyecto,
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Se planifica cada etapa del proyecto de investigacion:
alcance, implementacién, monitorizacion, control y
cierre; todo esto quedara detallado en el manual de
operaciones. En esta etapa se requiere menos de cono-
cimiento de investigaciéon y mas de comunicacion*. Para
la planificacion se requiere consensuar las decisiones a
fin de lograr el compromiso de todos los involucrados,
preveniry anticiparnos a posibles problemas y establecer
estrategias de contingencia.

3. Ejecucion: desarrollo y finalizacion de entregables
paracumplir con los objetivos requeridos de los proyec-
tos'. Se precisa habilidad para planificar, coordinar y
completar un proyecto de comunicacion, organizaciéon
y coordinacién de actividades, motivacion, liderazgo,
manejo de presupuesto y monitorizacion de los cos-
tos, capacidad de mediar entre los interesados, gestion
estratégico-tactica y operacional en la planificacion e
implementacién del proyecto®.

La implementacion lleva el 50% del tiempo de inves-
tigacion, y los investigadores a cargo de la implemen-
tacion se ocupan de cada uno de los procedimientos:
reclutamiento, screening, aleatorizacion, observacion
clinica, manejo del dato para minimizar sesgos, chequear
y rechequear®!41.,

4. Monitorizacién y control: medicién de la progre-
sion del proyecto y rendimiento en linea con los objetivos
y plazos acordados, e identificacion de estrategias para
mantener el proyecto en linea si se advierte una variacion
en el cronograma o los entregables’®. Esta etapa ocurre
de manera simultanea a la ejecucion.

5. Cierre formal del proyecto. Se coteja todo: docu-
mentos y entregables, difusion de hallazgos. También se
produce la rescision de los contratos pertinentes'.

:Qué factores afectan a un proyecto de investigacion?

El investigador no solo se ocupa de protocolos de
investigacion sino también de actividades estratégico-
operacionales, y asume responsabilidades como la gestion
del alcance, cronograma, costos, calidad, recursos, comu-
nicaciones, riesgos, adquisiciones, interesados, recursos
(10 areas del conocimiento de la metodologia definida
por el PMI)®. El gestor de proyectos debe conducirlos,
liderarlos, desde su inicio hasta el final manejando tres
factores clave: tiempo, calidad y costos,

La calidad esta dada por la adherencia a las buenas
practicas clinicas, calidad del dato e integridad de los datos
que compete al marco regulatorio GCP, gestor de datos 'y
bioestadistico. La calidad concierne, ademas, al cumpli-
miento de los derechos de los pacientes y la seguridad.

PMI coordina a los involucrados para finalizar el pro-
yecto manteniendo la calidad en tiempo y en presupuesto
asignado a este.

Con respecto al tiempo, los pacientes esperan me-
jores tratamientos; los derechos del paciente finalizan a
los 20 anos y los proyectos que demoran en obtener los
resultados desmotivan a los interesados".

Junto al manejo del tiempo, la calidad y los costos se
debe lograr un balance entre los tres con habilidades de
liderazgo y comunicacion. El gestor del proyecto coordina
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y crea equipos de trabajo, presenta habilidades blandas de
comunicacion, manejo de los interesados, motiva al equipo
y ejerce condiciones de liderazgo'”'8. Mantiene la comuni-
cacion entre los equipos operativos y los patrocinadores
(spomsors), resume la informacion, identifica prioridades,
explica consecuencias y decisiones al equipo, mantiene
la motivacion del equipo investigador, de tal manera que
sienten que el proyecto es propio y son apreciados®".

:Qué desafios presenta un proyecto de investigacion en la
implementacion?

Las principales causas de falta de éxito de un pro-
yecto son: el fracaso antes comenzar, reclutar el tamano
muestral, recolectar en cierto tiempo datos de calidad,
adherir al presupuesto®. Por esta razon, es importante
maximizar las estrategias en cada una de las etapas y de
manera particular en las siguientes:

-Reclutamiento: hay que ingresar suficientes parti-
cipantes en un estudio en un tiempo razonable. Desde
la planificacion del estudio queremos evitar potenciales
sesgos y obtener respuestas validas para generalizar nues-
tros resultados?. Todo plan de reclutamiento debe tener
delineados objetivos a corto y largo plazo especificamente
con monitorizacion a fin de identificar rapidamente
situaciones para mejorar. Los criterios de elegibilidad
(fuentes de reclutamiento), criterios de seleccion, agenda
de visitas, motivacion de pacientes pueden generar mas
demanda en la implementacion y aumentar el tiempo
de enrolamiento y costos*. El estudio debe seguir el flujo
habitual del paciente, con un minimo trabajo para los
investigadores y para los participantes?.

-Seguimiento y adherencia: es una de las mayores
responsabilidades en cohortes y ensayos clinicos. Se reco-
mienda la planificacion y generar procedimientos para la
realizacién del seguimientoy de la recuperacion de partici-
pantes, especialmente en lo que concierne aimplementar el
tratamiento, evaluar la respuesta, registrar eventos adversos
y seguir los cambios de terapia. Estos deben ser claros y
especificos, deben incluir el paso a paso y dar opciones de
respuesta ante la contingencia. Deben incluir responsables
y tiempos. Debe haber un cronograma que seguir®.

-Gestion del dato: involucra todas las etapas de
captura, recoleccion, almacenamiento, validacion, pro-
cesamiento y analisis. Puntos estratégicos son la recolec-
cion de datos crudos/granulares, orden, que reflejen la
progresion clinica y tengan sentido para la persona que
completa el formulario?, asi como también la calidad del
dato, informe, estructura transparente. Detras de un gran
proyecto hay un gran manejo del dato®.

:Qué acciones son importantes para la conducciéon de un
proyecto de investigacion?

Ademas de los conocimientos cientificos, en un
proyecto de investigacion es necesaria la conduccién
adecuada en lo que se refiere'>?° a: planificar, preparar
y anticipar las necesidades del sitio; comunicar; moni-
torizar, analizar de manera proactiva y actuar sobre los
datos de medicion del proceso, y desarrollar planes de
contingencia con multiples estrategias.
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CONTROVERSIA

Los editores de la Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires les queremos proponer a nuestros lectores la oportu-
nidad de reflexionar sobre temas que se encuentran en debate en la comunidad cientifica. Para ello hemos invitado a
exponer sus posiciones sobre la eutanasia a dos prestigiosos referentes del tema con miradas contrapuestas a partir de

una situacion clinica.

A continuacion les compartimos las reflexiones de los doctores Juan Carlos Tealdi y Mario Sebastiani a partir del

siguiente escenario clinico:

Elmédico de cabecera de una mujer de 42 afios, que se encuentra en tratamiento por una enfermedad oncoldgica, le
comunica que no hay opciones curativas para su enfermedad.
Al poco tiempo, la paciente le solicita a su médico que la ayude con un procedimiento de eutanasia para finalizar su

vida.

Actitudes éticas sobre el pedido de un paciente a una muerte

medicamente asistida

Mario Sebastiani

Comité de Bioética. Hospital Italiano de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina

Dos preguntas debemos hacernos para resolver si
aceptamos o nos negamos al pedido de la paciente a
recibir una eutanasia. La primera y mas dificultosa es si
el derecho a morir es un derecho humano interpretado
como una construccion humana. La segunda: si dentro
de los fines de la medicina se encuentra el ayudar a mo-
rir, como un planteo mas comprometido del personal
de salud a los efectos de morigerar el sufrimiento de
los enfermos. La definicién de eutanasia es: El acto de
terminar la vida para evitar el dolor o el sufrimiento de
otra persona (inyeccion de una sustancia letal). Dos con-
diciones son esenciales para llevar a cabo una eutanasia:
1) que el paciente sea competente y autébnomo y que
haya dado su consentimiento informado. El médico y la
institucion hospitalaria, bajo el paraguas de una ley de
muerte médicamente asistida, debieran estar de acuerdo
en ciertos aspectos para efectuar una eutanasia:

1) Si se confirma que el paciente es competente y auté-
nomo y libre de coerciones de otro tipo.

2) Se le deben dar los elementos para que pueda lograr
un consentimiento informado, una vez explorada la
situacion y antes de poner en practica la muerte asis-
tida.

3) El tiempo de espera entre el pedido y la confirmaciéon
de la voluntad de morir no debiera ser superior a los
15 dias o 21 dias.

4) Previamente se haran todas las consultas propias de la
patologia oncoldgica y una evaluacion psicologicay, si
fuera necesario, psiquiatrica.

Las estrategias de muertes médicamente asistidas no
instigan a la muerte sino acceden al deseo de los pacientes.
Los pacientes que solicitan una eutanasia generalmente
visualizan un futuro de indignidad, dolor y sufrimiento;
se suele decir que no hay principio ético mas elemental
que evitar el dolor innecesario. La medicina, asi como los
familiares, no tiene la capacidad de medir el dolor ajeno
dado que este valor, junto a la dignidad y sufrimiento,
son intrinsecos de cada uno de nosotros. Tanto es asi
que, en realidad, no tenemos miedo a morirnos sino al
dolor y al sufrimiento. Si la vida es nuestra, el proceso y
el momento de morir deben ser nuestros. Si no podemos
decidir sobre nuestro final de vida, lo estamos dejando
a merced de otros (médicos, familiares, legisladores,
jueces). Si no aceptamos que la vida es nuestra y no la
defendemos nosotros, estariamos frente a un anatema
(condena moral), a una falsedad o a una hipocresia. La

Autor para correspondencia: mario.sebastiani@hospitalitaliano.org.ar, Sebastiani M.

Recibido: 8/11/22 Aceptado: 12/11/22 Enlinea: 30/12/2022

DOI: http://doi.org/10.51987/revhospitalbairesv42i4.243

Como citar: Sebastiani M. Actitudes éticas sobre el pedido de un paciente a una muerte medicamente asistida. Rev. Hosp. Ital. B.Aires.

2022;42(4):267-268.

http://http://ojs.hospitalitaliano.org.ar/

() BY-NC-SA40

ISSN (en linea) 2314-3312


https://orcid.org/0000-0001-6222-1392

268 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

negacion de nuestra potestad para decidir es un concep-
to mas bien distopico y poco ético. Es por ello que, si la
dignidad es un bien intrinseco y propio de cada persona,
no debiéramos dejar que intervengan ni las instituciones
politicas ni las juridicas, o que lo hagan solamente para
preservar esta libertad propia de cada ciudadano.

Debe recordarse que, cuando una persona no afecta
al resto de la sociedad por elegir una muerte, no habria
motivos para impedir o ayudar a que se cumpla con el
objetivo. Claro esta que, a la medicina paternalista, no le
resulta nada sencillo aceptar estas posiciones de autono-
mia por parte de los pacientes.

Por otro lado, si no aceptasemos este requerimiento,
las posibilidades de un suicido serian dolorosas tanto
para el paciente como para la sociedad. Los suicidios,
fuera de lamedicina, aun siendo auténomos, se desarro-
llan en un ambiente sérdido, en soledad y con métodos
cruentos.

Las muertes médicamente asistidas fueron ideadas
para los pacientes terminales, pero hoy hay una fuerte
tendencia en la sociedad a ampliar las indicaciones al
derecho de morir. La medicina y los legisladores se han

Sobre la eutanasia

Juan Carlos Tealdi

Vol 42 | N° 4 | Diciembre 2022

mantenido en una situacion de permisividad solamente
en casos de terminalidad (30 a 60 dias de sobrevida) o en
los casos de sufrimiento o dolor inaguantable y de dificil
manejo. Sin embargo, y volviendo a los fundamentos de
una muerte asistida, la discusion persiste sobre la base de
si es la medicina la que decide a pedido del paciente o es
el paciente quien decide interrumpir su vida. Claramente
me manifiesto en favor de la decision del paciente a punto
tal que, si no se aceptara el pedido, la figura que cabe es
la del abandono.

La medicina debe ademas entender la necesidad de
ayudar a quien desea morir. Ley y moral deben correr
por el mismo camino. Por Gltimo, les dejo una reflexion:
{Existe una diferencia moral entre permitir que muera una
personano haciendo nada de manera deliberaday ayudarla
a morir tomando alguna medida? La diferencia esta en la
ley y en la moral: no hacer nada no esta penado por la ley,
pero es inmoral. Ayudar a morir esta penado porlaley, pero
es absolutamente moral. Vistas las cosas asi, les pregunto:
“iDe quién es tu vidar”.

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

Director del Comité de Etica del Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina

Las enfermedades oncoldgicas son la causa mas fre-
cuente de demandas sobre eutanasia o suicidio asistido en
los paises que han regulado esos temas. Entre septiembre
de 2002, alo en el que Holanda pas6 a ser el primer pais
del mundo en establecer una regulacion legal para la eu-
tanasia y el suicidio asistido, y diciembre de 2007, fueron
notificados en ese pais 10 319 casos. El 87% tenia diagnos-
tico de uno u otro tipo de cancer'. Desde 1997, afio en que
Oregon paso a ser el primer estado en legalizar el suicidio
asistido, y finales de 2014, 859 personas murieron en Es-
tados Unidos después de la autoadministracion de drogas
letales que les habian sido prescriptas médicamente. El

78% de estos pacientes padecia cancer?. Sin embargo, ese
pais sigue manteniendo hasta hoy la prohibicién de la
eutanasia en todos sus estados.

La gran mayoria de las variedades de cancer sin opcio-
nes curativas tienen hoy alternativas de tratamientos que
permiten lograr cada dia mayores tiempos de sobrevida
libre de enfermedad con mayor calidad de vida antes
de que el cancer recidive. Y para los casos de cancer sin
opciones curativas y con baja expectativa de vida y alto
sufrimiento, se cuenta con cuidados paliativos especiali-
zados, cuyo acceso en modo oportuno y buen manejo en
la integracion de todos los recursos disponibles, reduce
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a casos excepcionales aquellos que una buena medicina
y un buen sistema de salud no puedan hacer tolerables
al buen morir. Para las excepciones resta la evaluacion
y decision caso por caso. Y hasta la opcion del suicidio
asistido resulta ser éticamente mas justificable para su
legalizacion que la eutanasia.

En el suicidio asistido, un médico debe prescribir un
compuesto letal a pedido del paciente para que se lo auto-
administre bajo ciertas condiciones. Se trata de un pedido
de llevar la autonomia de la voluntad a su limite maximo,
disponiendo de la propia vida mediante el acceso a me-
dios para poder realizar el acto por si mismo. Pero en la
eutanasia, una persona pide que otra termine activamente
con lavida de alguien cuyo estatuto biolégico, moral y de
derecho no tiene singularidad ninguna, como en cambio
sila tiene el embrién en el caso del aborto.

Con los recursos técnicos y profesionales que hoy
tenemos, la eutanasia es un sintoma del fracaso de una
buena medicinay de un sistemajusto que proteja la salud
de toda persona segun su definicion como derecho hu-
mano a disfrutar “del nivel mds alto posible de salud fisica
y mental”. Definicién que excluye de toda interpretacion
la posibilidad de terminar con la vida de una persona
como si fuera una prestaciéon de salud. De igual modo,
la jurisprudencia internacional también ha excluido del
derecho alavidala pretension de un derecho a no vivir®.

En la Argentina se han presentado tres proyectos de
ley sobre eutanasia, titulados “Derecho a la prestacion de
ayuda para morir dignamente”, “Ley de buena muerte” e
“Interrupcion voluntaria de lavida”. Los tres proyectos, en
sorprendente coincidencia entre oficialismo y oposicion,
son expresion de las éticas individualistas en la version

mas radical de la bioética liberal. Se trata de la defensa
de una nocién de autonomia sin limites ni renuncias, en
la que la sociedad es un medio o instrumento para que
el individuo realice sus deseos.

Con la eutanasia, la autonomia de la voluntad que
deriva del derecho al respeto de la vida privada, y en cuyo
disfrute los otros no tienen injerencia ninguna, reduce a
la esfera individual la idea de libertad que funda su origen
en el respeto universal de la dignidad humana, y siempre
es comunitaria y relacional en su disfrute con los otros
como fines con quienes se construye nuestra identidad.

Por eso es que las legislaciones sobre eutanasia son
expresion de fracaso paralas politicas que defiendan una
idea de ciudadania que tenga como fin el bien comun en
una sociedad en tanto realizacion de las personas como
sujetos morales. Y por eso es que legalizar la eutanasia en
la Argentina seria un grave retroceso ético.

Conflictos de interés: el autor declara no tener conflictos de interés.
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CARTA AL EDITOR

Objecidn de conciencia en aspirantes a las residencias del

equipo de salud

Al Editor

En el volumen 42, nimero 3, septiembre 2022 de
esta revista se publica una Carta al Editor enviada por
miembros del Comité de Bioética del Hospital Italiano
de Buenos Aires (HIBA), a partir de la preocupacién por
la objecion de conciencia (OC) de ingresantes en la Ins-
titucion, a raiz de observaciones de equipos de atencién
en guardias (a priori pareceria una mirada de la practica
focalizada en la salud sexual y reproductiva), en las cua-
les se puede percibir elevada prevalencia de objetores o
profesionales que dicen ser objetores. Asimismo, se men-
ciona que la OC tendria discrecionalidad hacia algunas
practicas en particular.

Sibien la carta hace reflexionar sobre todas las perso-
nas que ingresan a desempenarse como profesionales de
salud en el HIBA o a realizar un programa de formacién
en IUHIBA, aborda en especial la problematica referida
aresidentes y becarios. Con respecto a estos ultimos, que
son profesionales en formacion en servicio, y a partir
de las preguntas que plantea dicha carta, se gener6 un
encuentro entre el Comité de Bioética (HIBA) y el De-
partamento de Posgrado (Instituto Universitario Hospital
Italiano de Buenos Aires, IUHIBA), con su area de Resi-
dencias y Becas (RyB), para considerar en conjunto y de
manera interdisciplinaria este tema.

En lareunion se gener6 intercambio y debate acer-
ca de estas preguntas, reconociendo la relevancia del
tema en la formacion de posgrado, fundamentalmente
en los programas en servicio en los que profesionales
jovenes se forman a partir de la practica intensiva
supervisada y la reflexion sobre ella, y en la que —en
muchas ocasiones— dichos profesionales deben desa-
rrollar tareas que pueden entrar en tensién con sus
creencias personales.

En cuanto al ingreso de profesionales en formacion
(tanto residentes como becarios), en dicho encuentro se
manifesto la preocupacion desde el ITUHIBA de cualquier
medida o accion en la seleccion de residentes que pudiera
llevar a la discriminacion.

En primer lugar cabe senalar que el proceso de
ingreso en la residencia es una instancia compleja, la
cual implica para los postulantes pasar por un examen
de conocimiento y luego por “entrevistas panel” en las
cuales participan al menos tres entrevistadores. Esto lo
convierte en un momento de suma exposicion para los
candidatos. Desde hace anos, el Departamento de Pos-
grado, con su area de RyB, trabaja para evitar cualquier
medida o accion en la seleccion de residentes que pudiera
generar algun tipo de discriminacion hacia los aspiran-
tes por motivos de orientacion sexual, nivel adquisitivo,
ideologia, incluso motivos de OC. En este sentido, son
muchas las acciones que se generan para garantizar la
mayor estandarizacion posible de las entrevistas panel,
buscando lograr herramientas que asistan a quien las
hace en pos de que los aspirantes sean entrevistados en
un ambito de respeto y con la rigurosidad requerida.
En primer lugar, se puede mencionar la gestiéon de las
entrevistas buscando la presencia de un tercer entrevis-
tador por fuera del programa en cuestion, que aporte una
mirada distinta y complemente las propias del Servicio.
Por otro lado, todos los afios se trabaja y genera una guia
actualizada con preguntas modelo para garantizar que las
preguntas no condicionen al aspirante por sus creencias
o costumbres, asi como videos explicativos para evitar
sesgos de quien entrevista. En el mismo sentido, el De-
partamento de Posgrado apoyay colabora con la gestion
de nuevos modelos de seleccion, como las mini multiples
entrevistas, adoptadas hace algunos afnos por diferentes
Servicios del HIBA.

A partir de todo este accionar, y reflexionando siem-
pre con el objetivo de generar procesos estandarizados
y justos para todos los aspirantes, en cuanto a si se debe
investigar la OC en el proceso de ingreso, creemos y
acordamos que no es una instancia oportuna para abor-
darlo, ya que podria constituir un sesgo al momento de
la seleccion.

Por otro lado, institucionalmente, todavia no se
ha definido una politica acerca del manejo de la OC
y un registro de objetores. Entonces, comenzar con
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los residentes y becarios y en el proceso de ingreso no
creemos que sea adecuado.

Por otro lado, ante el planteo sobre la necesidad de
dar respuestas a las demandas de atencion, se cuenta con
profesionales de planta de alta experiencia. Las residencias
y programas de becas son instancias formativas en las cuales
los residentes y becarios deberian estar siempre supervisa-
dos, por lo cual el ingreso de OC no pondria en riesgo el
cumplimiento de esta obligacion por parte de la Institucion.
Es esta, en su conjunto, la que debe brindar una practica
que garantice los derechos de los pacientes, y respete sus
creencias, siempre bajo las normativas vigentes nacionales.

Luego del intercambio queda claro, para ambos
equipos, que debemos trabajar conjuntamente con el
objetivo de encontrar las respuestas a los problemas
planteados, diseflando lineas de accion a nivel institu-
cional que permitan abordar y visibilizar esta proble-
matica. Y sobre todo, fomentar espacios de discusion
donde se esclarezcan tanto el contenido conceptual
de la OC, que muchas veces es mal entendido, y los

Fibromialgia, nutricién y sarcopenia 271

alcances de esa excepciéon al cumplimiento del rol de
profesional de salud.

Esta puesta en circulacion del verdadero contenido
de la OC redundara en beneficio de los pacientes, de la
Institucién y de la sociedad en general.

Son bienvenidos estos intercambios de ideas, que nos
enriquecen como Instituciéon y como comunidad.
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FE DE ERRATAS | ERRATUM

En el articulo con nimero DOI: 10.51987/revhospitalbaires.v42i3.201, publicado en la Revista del Hospital Italiano
de Buenos Aires 2022; 42(3): 135-8, en la pagina 136 la tabla 1 se sustituye por la siguiente:

Tabla 1. Registro de escala EVA de dolor posterior alaaplicacion de arnicaen gel,
desde el dia cero hasta el tercer dia

Paciente N° Fecha de evaluacion Valor escala EVA

1 dia0 10
dia 3 1
dia7 0

2 dia0 10
dia3 4
dia7 0

3 dia0 10
dia3 5
dia7

4 dia0 10
dia3 5
dia7

5 dia0 10
dia3 5
dia7 0

6 dia0 10
dia3 5
dia7 0

7 dia0 7
dia3 5
dia7 0

8 dia0 10
dia3 5
dia7 0

https://doi.org/10.51987/revhospitalbairesv42i4.247
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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 dreas relacionadas. Se aceptan
contribuciones de autores tanto pertenecientes a la Institucion como externos a ella. El proceso de publicacion para los autores es no arancelado

Los trabajos deben ser presentados a través de la plataforma
OJS de la revista, donde el/la autor/a responsable debe contar
con usuario de acceso y proceder a realizar un “nuevo envio”.

No se aceptaran trabajos que hayan sido publicados (excep-
to como resumenes de presentacion en congresos debiéndose
aclarar donde fue presentado o prepublicaciones) ni que estén
en consideracion para su publicacién en otra revista.

Consideraciones éticas: Todos los trabajos de investigacion
que incluyan seres humanos tienen que cumplir con la norma-
tivalegal en cuestiones éticas con el fin de proteger la dignidad,
identidad, integridad y bienestar de las/los sujetos y el respeto
de sus derechos humanos y libertades fundamentales, en todo
el proceso de investigacion (aprobacion por Comité de ética
y consentimiento de). Todos los trabajos de investigacion que
incluya animales tienen que cumplir con la normativalegal en
cuestiones éticas para el bienestar de animales de laboratorios
usados en procedimientos experimentales

Se aceptan trabajos para las siguientes secciones: a) carta
al editor, b) articulos originales, ¢) comunicaciones breves, d)
articulos de revision, e) revisiones breves, f) educacion médica,
) casos clinicos, h) imagenes en medicina, i) Hospital Italiano en
MEDLINE, j) preguntas al experto, k) videos en medicina, I) notas
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investigacion, n) humanidades.

Recomendamos consultar las politicas de publicacién de la
Revista del HIBA.
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de articulo.
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liano de Buenos Aires (HIBA), incluir pertenencia al Instituto
Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires (IUHIBA).

* Direccion electrénica

* Numero de ORCID.

e Autor para correspondencia: consignar el autor responsable
del articulo al cual se dirigira la Coordinacién Editorial en
cualquiera de las etapas del proceso de publicacion.

[La Revista del HIBA se basa en los criterios para la autoria
de la ICMJE (International Committee of Medical JournalEditors)]
2- 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.

3- Archivo del articulo

Caracteristicas generales: formato .doc o .docx, a una sola
columna, tipografia arial 12, interlineado 1.5, cantidad de palabras:

segun la seccion. El nombre del archivo debe evitar referencias a
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Primera pagina:

Indicar seccién a la que se presenta el articulo

Titulo del trabajo: en castellano e inglés

Titulo abreviado: en caso de que el titulo posea mas de cuatro
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Conflictos de interés: de no existir conflictos relevantes al
trabajo presentado, debera decir “El/la/los autor/a/es declaran
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presente trabajo”.

Parrafo de difusion: incluir un parrafo de hasta 50 palabras
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Palabras clave: deben representar el contenido de su ma-
nuscrito 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 cas-
tellano e inglés.

Referencias:

Las referencias adoptaran el estilo Vancouver. Deberan
contener Unicamente las citas del texto e iran numeradas co-
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rados unos de otros por comas. Si son mas de tres, indicar los tres
primeros y agregar “et al”; 1a lista de autores finalizara con punto
(.)- A continuacion se escribira el titulo completo del trabajo, sepa-
rado por un punto (.) del nombre abreviado normalizado segun
el Index Medicus de la Revista en el que se encuentra publicado
el trabajo seguida de un punto y el afio de aparicién en aquélla,
seguido por punto y coma (;). Volumen en nuimeros arabigos
seguido por dos puntos (:) y nimeros 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 abrevia-
turas y separar uno del otro por coma), punto (.). Titulo del libro,
punto (.). Namero 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, punto y coma (;).
Afo de publicacion, dos puntos (:). Numero del volumen (si hay
mas de uno) precedido de la abreviatura “vol.”, punto y coma (;).


http://ojs.hospitalitaliano.org.ar/index.php/revistahi/submissions
http://ojs.hospitalitaliano.org.ar/index.php/revistahi/submissions
http://ojs.hospitalitaliano.org.ar/index.php/revistahi/publicacion
https://orcid.org/
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
http://ojs.hospitalitaliano.org.ar/index.php/revistahi/libraryFiles/downloadPublic/2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
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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. Tomar como referencia el manual de la National Library of
Medicine (NLM) Citing Medicine de consulta libre.

Leyenda de tablas y figuras: Todas las tablas y figuras debe-
ran llevar un titulo y leyenda (las abreviaturas utilizadas deberan
aclararse en la leyenda).

Material grafico

» No se aceptaran imagenes de pacientes que permitan identi-
ficarlo sin su autorizaciéon

» No se aceptaran imagenes tomadas de otras publicaciones sin
el permiso o consentimiento correspondiente.

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

» Sedeberan enviar los editables de las tablas, graficos y figuras.

» Las fotografias de observaciones microscopicas llevaran el
namero 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.

Agradecimientos

Para cuidar el proceso de referato doble ciego enviar los
agradecimientos en archivo aparte.

Estructura general requerida para la presentacion de

respuesta a revisores

Toda respuesta a revisores debera contener:

* Una respuesta detallada, punto por punto, a todos los co-
mentarios de los revisores. Las respuestas detalladas deberan
contener los cambios incluidos al manuscrito original.

» Unaversion actualizada del manuscrito incluyendo los cambios
detallados anteriormente.

Caracteristicas generales de trabajos considerados segin

seccion

Seccion Carta al editor

La seccion Carta al editor incluye observaciones y comenta-
rios 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.

Caracteristicas especificas

* No debera superar las 750 palabras.

* Maximo de una figura o tabla.

» Maximo de 5 referencias.

» El Comité de Revista se reserva el derecho de publicacion.

» Debe incluir nimero de aprobacion por comité de ética local
correspondiente (si se trata de investigacién original en hu-
manos, animales o educativas).

Seccién Articulo original

La seccion Articulo original esta compuesta 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 o prepu-
blicaciones/preprints) ni estar considerados para su publicacion
en otra revista. Esta seccion se somete a revision por pares.
Caracteristicas especificas
» Esta seccion incluye articulos de cohorte, corte transversal,

casos y controles y estudios clinicos aleatorizados.

» Elarticulo original debe estar presentado acorde alas guias de
publicacion segun el tipo de estudio de investigacion: http:/
www.equator-network.org.

» El articulo debe estar dividido en las siguientes secciones:
Introduccién, Materiales y Métodos, Resultados, Discusion,
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Conclusion.

¢ La extension no sera superior a 3500 palabras (excluida la
bibliografia, tablas y figuras).

e Maximo de 5 tablas y/o figuras.

e Maximo de 30 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los ultimos 10 afos, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).

¢ Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes seccio-
nes: Introduccién, Materiales y métodos, Resultados, Discusion
y Conclusion. El resumen tendra un maximo de 350 palabras.

e Incluir entre 4 y 10 palabras clave utilizando, de ser posible,
términos MESH.

* Todo estudio original debe incluir una frase explicando aspec-
tos éticos, al finalizar la seccion de métodos, por ejemplo: “El
protocolo del presente estudio fue aprobado por el Comité
de ética institucional de.... (nimero de protocolo XXXX) y fue
conducido de acuerdo con los lineamientos asentados por la
declaracién modificada de Helsinki”.

Seccion Comunicaciones breves

La seccion Comunicaciones breves se compone de trabajos
originales relativos a la medicina y areas relacionadas. No deben
haber sido publicados (excepto como resimenes de presentacion
en congresos debiéndose aclarar donde fue presentado) ni estar
considerados para su publicacién en otra revista. Esta seccién se
somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas

* Esta seccion incluye articulos de cohorte, corte transversal,
casos y controles, serie de casos.

¢ La extension no sera superior a 1500 palabras (excluyendo
bibliografia, tablas y figuras)

¢ Maximo 1 tablay 1 figura.

e Maximo de 15 referencias bibliograficas citadas en el texto.

* El articulo debe estar dividido en las siguientes secciones
Introduccién, Materiales y métodos, Resultados, Discusion y
Conclusion.

¢ Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes
secciones: Introduccion, Materiales y métodos, Resultados,
Discusion y Conclusion. El resumen tendra un maximo de
250 palabras.

¢ Incluir entre 4 y 10 palabras clave.

¢ Todo estudio original debe incluir una frase explicando aspec-
tos éticos, al finalizar la seccion de métodos, por ejemplo: “El
protocolo del presente estudio fue aprobado por el Comité
de ética institucional de... (nimero de protocolo XXXX) y fue
conducido de acuerdo con los lineamientos asentados por la
declaracion modificada de Helsinki”.

Seccion Articulos de revision

La seccion Articulos de revision comprende articulos de
actualizacion, estados de avance o del arte, puestas al dia en
temas clinicos, fisiopatoléogicos, farmacolégicos, metaanalisis,
epidemiologicos o de otras categorias, que sean considerados
relevantes para la practica médica. Pueden asimismo abarcar
integralmente un tema en particular o focalizarse en la revision
de aspectos especificos de un tema (aspectos historicos, epide-
miolégicos, etiologia, diagnostico, tratamiento, etc.). Se inclu-

yen en esta seccion las revisiones sistematicas, las narrativas y/o

los metaanalisis. Esta seccion se somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas de una revision sistemdtica

¢ La extension no sera superior a 3500 palabras (excluida la
bibliografia, tablas y figuras).

e Maximo de 5 tablas y/o figuras.

e Maximo de 30 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los ultimos 10 afos, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
http://www.equator-network.org
http://www.equator-network.org
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/
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* La estructura de la revision sistematica / metaanalisis debera
incluir:

o Introduccién: debe enfatizar la importancia del tema para
la practica médica;

o Material y Métodos: se consignaran los métodos utilizados
para la elaboracion del articulo, incluyendo las estrategias
de busqueda y los mecanismos de seleccion de datos, as-
pectos estadisticos en los metaanalisis, etc.;

o Resultados y desarrollo: la organizacion de esta seccion
queda a criterio de cada autor, pero se sugiere la utiliza-
cion de subtitulos que permitan una mejor presentacion
didactica;

o Discusion / Conclusion: donde usualmente el autor con-
trasta diferentes tipos de articulos disponibles y/o presenta
un resumen de los principales puntos clave que se pueden
concluir del articulo.

» Toda revision sistematica debe incluir nimero de registro en
PROSPERO.

» Sesugiere utilizar guias PRISMA para mejor interpretacion de la
seleccion de estudios de revisiones sistematicas y metaanalisis.

e Incluir de 4 a 10 palabras clave.

¢ Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes
secciones: Introducciéon, Material y métodos, Resultados y
Conclusion. El resumen tendra un maximo de 850 palabras.

Caracteristicas especificas de una revision narrativa, estado del arte o

puesta al dia

¢ La extension no sera superior a 8500 palabras (excluida la
bibliografia, tablas y figuras).

e Maximo de 5 tablas y/o figuras.

* Maximo de 30 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los ultimos 10 afios, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).

e Laestructura de la revision narrativa / estado del arte / puesta
al dia debera incluir:

o Introduccién: debe enfatizar la importancia del tema para
la practica médica, los objetivos y/o preguntas de investi-
gacion que se van a tratar.

o Estado del arte: desarrollo narrativo de los objetivos plan-
teados con una mirada reflexiva. Puede incluir subtitulos
para una mejor organizacion del contenido.

o Discusiéon/conclusién: donde usualmente el autor contrasta
diferentes tipos de articulos disponibles y los principales
puntos clave que se pueden concluir del articulo.

e Proporcionar de 4 a 10 palabras clave.

¢ Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes sec-
ciones: Introduccion, Estado del Arte y Discusion/Conclusion.
El resumen tendra un maximo de 350 palabras.

Seccion Revisiones breves

La seccion Articulos de revision comprende articulos de
actualizacion, estados de avance o del arte, puestas al dia en
temas clinicos, fisiopatolégicos, farmacologicos, metaanalisis,
epidemiologicos o de otras categorias, que sean considerados
relevantes para la practica médica. Pueden asimismo abarcar
integralmente un tema en particular o focalizarse en la revision
de aspectos especificos de un tema (aspectos historicos, epide-
mioldgicos, etiologia, diagnostico, tratamiento, etc.). Se incluyen
en esta seccion las revisiones sistematicas, las narrativas y/o los
metaanalisis. Esta seccion se somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas de una revision sistemadtica

* La extension no sera superior a 2000 palabras (excluida la
bibliografia, tablas y figuras).

e Maximo de 3 tablas y/o figuras.

* Maximo de 20 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los ultimos 10 afos, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).

» La estructura de la revision sistematica / metaanalisis debera
incluir:

o Introduccion: debe enfatizar la importancia del tema para
la practica médica;

o Material y Métodos: se consignaran los métodos utilizados
para la elaboracion del articulo, incluyendo las estrategias
de busqueda y los mecanismos de seleccion de datos, as-
pectos estadisticos en los metaanalisis, etc.;

o Resultados y desarrollo: la organizacion de esta seccion
queda a criterio de cada autor, pero se sugiere la utiliza-
ci6én de subtitulos que permitan una mejor presentacion
didactica;

o Discusion / Conclusion: donde usualmente el autor con-
trasta diferentes tipos de articulos disponibles y/o presenta
un resumen de los principales puntos clave que se pueden
concluir del articulo.

» Toda revision sistematica debe incluir nimero de registro en
PROSPERO.

» Sesugiere utilizar guias PRISMA para mejor interpretacion de
la seleccion de estudios de revisiones sistematicas y metaana-
lisis.

e Incluir de 4 a 10 palabras clave.

* Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes
secciones: Introducciéon, Material y métodos, Resultados y
Conclusion. El resumen tendra un maximo de 250 palabras.

Caracteristicas especificas de una revision narrativa, estado del arte o
puesta al dia

» La extension no sera superior a 2000 palabras (excluida la
bibliografia, tablas y figuras).

* Maximo de 3 tablas y/o figuras.

* Maximo de 20 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los ultimos 10 afos, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).

» Laestructura de la revision narrativa / estado del arte / puesta
al dia debera incluir:

o Introduccion: debe enfatizar la importancia del tema para
la practica médica, los objetivos y/o preguntas de investi-
gacion que se van a tratar.

o Estado del arte: desarrollo narrativo de los objetivos plan-
teados con una mirada reflexiva. Puede incluir subtitulos
para una mejor organizacion del contenido.

o Discusion/conclusién: donde usualmente el autor contrasta
diferentes tipos de articulos disponibles y los principales
puntos clave que se pueden concluir del articulo.

* Proporcionar de 4 a 10 palabras clave.

» Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes sec-
ciones: Introduccion, Estado del Arte y Discusion/Conclusion.
El resumen tendra un maximo de 250 palabras.

Seccion Educacién médica

La seccion de educacion médica comprende una propuesta
educativa puntual, realizada de forma individual o colectiva,
que se problematiza y/o justifica desde los marcos tedricos de
la pedagogia y/o educacion médica (estrategias de ensenanza,
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. Esta seccion se somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas

El manuscrito debe incluir las siguientes secciones:

» Introduccién: antecedentes, contexto, problema que motivo
el articulo.

* Material y métodos o Desarrollo: relato de la experiencia im-
plementada (secuencia de actividad, tareas realizadas, etc.),
lugar y tiempo de las actividades realizadas (por docentes


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
http://www.prisma-statement.org/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
http://www.prisma-statement.org/
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y/o estudiantes) incluyendo datos del contexto institucional
y/o curricular, materiales utilizados. En caso de ser estudios
cuantitativos deben seguir las guias de la seccion: articulos
originales

* Resultados/analisis de la experiencia: interpretacion de la
experiencia, problematizacion de “lo habitual”, justificacion
de lo realizado, alcances, desafios, limitaciones, logros.

» Conclusiones: recapitulaciéon de lo analizado, senalamiento
de sus aportes a otros docentes universitarios, interrogantes
que quedan planteados, recomendaciones para proximas
experiencias y propuestas.

» La extension no sera superior a 3500 palabras (excluida la
bibliografia, figuras y tablas).

* Maximo de 5 tablas y/o figuras.

* Maximo de 30 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los Gltimos 10 anos, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).

* Debe incluir un resumen estructurado, con las siguientes
secciones: Introduccién, Material y métodos/Desarrollo, Re-
sultados, Conclusion. El resumen tendra un maximo de 350
palabras.

e Incluir de 4 a 10 palabras clave.

» Todo estudio que involucre seres humanos debe incluir una
frase explicando aspectos éticos, al finalizar la seccion de
métodos, por ejemplo: “El protocolo del presente estudio fue
aprobado por el Comité de ética institucional de.... (nimero de
protocolo XXXX) y fue conducido de acuerdo con los linea-
mientos asentados por la declaraciéon modificada de Helsinki”.

Seccion Casos clinicos

Esta seccion comprende:

- 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 resu-
menes de presentacion en congresos debiendo aclarar donde
fue presentado) ni estar considerados para su publicacién en
otra revista.

- Resolucion 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 cli-
nico respondera en la medida en que nueva informacion sea
presentada, compartiendo o no su razonamiento con el lector.
Es deseable la utilizacion de material ilustrativo, por ejemplo
fotografias o imagenes.

Esta seccion se somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas

» El texto estara limitado a 1500 palabras (excluyendo figuras,
tablas y referencias).

* Maximo de 8 tablas y/o figuras y hasta 25 referencias.

e Comenzara con un breve resumen del caso, de no mas de 100
palabras.

» Debe incluir un resumen no estructurado con un maximo de
150 palabras.

 Incluir entre 4 y 10 palabras clave.

» Toda comunicaciéon dentro de la seccion casos clinicos debera
contar con el consentimiento escrito del paciente, la familia
o sustituto responsable de la toma de decisiones cuando las
imagenes utilizadas permitieran identificar su identidad .

* Todo estudio que involucre seres humanos debe incluir una
frase explicando aspectos éticos, al finalizar la seccion de
métodos, por ejemplo: “El protocolo del presente estudio fue
aprobado por el Comité de ética institucional de.... (nimero de
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protocolo XXXX) y fue conducido de acuerdo con los linea-
mientos asentados por la declaracion modificada de Helsinki”.

* Recomendamos chequear la guia de publicacién de reportes
de caso para cumplir con los requerimientos de esta seccion:
http:/www.care-statement.org/resources/checklist

Seccién Ateneos

Esta seccion esta destinada a la presentacion en formato
de ateneo y discusion de un caso clinico novedoso o que haya
presentado un desafio diagnodstico o terapéutico. La presen-
tacion y discusion del caso clinico debe incluir una revision
actualizada de la estrategia de diagndstico o tratamiento, con
una discusion basada en la evidencia y la experiencia, enfati-
zando el razonamiento clinico y fisiopatolégico. El formato
puede ser: a) el diagnodstico se conoce de antemano, general-
mente en el titulo, b) el diagnostico se revela en la conclusion.
Caracteristicas especificas:

Estructura del texto propuesta:

1. Presentacion del caso
B. Fundamentacion de la sospecha diagnostica
C. Discusion de métodos diagnoésticos (por ejemplo, estudios

por imagen, histopatologia)
D. Diagnéstico clinico (histopatoloégico si disponible)
E. Discusion de los tratamientos instaurados en el paciente
F. Discusion de tratamientos disponibles basados en evidencia
actual
G. Preguntas por responder (clinicas o de investigacion)

» El texto estara limitado a 2000 palabras (excluyendo figuras,
tablas y referencias)

e Maximo de 3 tablas y/o figuras y hasta 25 referencias.

* Debe incluir un resumen no estructurado con un maximo de
150 palabras.

e Incluir entre 4 y 10 palabras clave.

En caso de utilizar imagenes que permitieran identificar la
identidad del paciente se debera contar con el consentimiento
escrito del paciente, la familia o sustituto responsable de la toma
de decisiones.

Seccién Imagenes en Medicina

En esta seccion se aceptan imagenes interesantes, inusuales
o educativas en medicina internay cirugia. Esta seccion también
incluye Iconografia dermatologica. Pueden ser radiografias,
fotografias quirurgicas o clinicas, microscopias, electrocardio-
gramas, etc.

Caracteristicas especificas

* Eltexto no debe superarlas 1000 palabras (excluyendo figuras,
tablas y referencias).

¢ Debe incluir el relato del caso y el comentario de la imagen.

¢ Laimagen debe enviarse en formato jpg con una resolucion
igual o mayor a los 300 dpi.

¢ Maximo de 5 referencias.

+ Comenzara con un breve resumen del caso, de no mas de 100
palabras.

¢ Incluir entre 4 y 10 palabras clave.

» Toda comunicacion dentro de la seccion casos clinicos debera
contar con el consentimiento del paciente, la familia o sustituto
responsable de la toma de decisiones cuando las imagenes
utilizadas permitieran identificar su identidad.

* Recomendamos chequear la guia de publicacién de reportes
de caso para cumplir con los requerimientos de esta seccion:
http:/www.care-statement.org/resources/checklist.

Preguntas al experto

En esta seccion se publican las respuestas a una pregunta
relevante por parte de un experto. El Comité Editorial de la
Revista formula una pregunta a un experto. La respuesta debe
estar dirigida a profesionales de la salud.


http://www.care-statement.org/resources/checklist
http://www.care-statement.org/resources/checklist
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Caracteristicas especificas
e Acompanar con un mini CV (listado de cargos actuales), foto
profesional del autor tipo 4x4 en formato jpg, numero de
ORCID
e 800 a 1200 palabras.
* Maximo de 5 referencias actuales.
¢ Maximo de una tabla o figura.
e 4 0 5 palabras clave
¢ Se aceptan hasta dos autores
Secciéon Notas sobre estadistica e investigacion
Esta seccion publica articulos sobre estadistica dirigido a
meédicos asistenciales o que desarrollan actividades de investi-
gacion clinica.
Esta seccion se somete a revision por pares.
Caracteristicas especificas
¢ El articulo no debera exceder las 1500 palabras (excluyendo
tablas, figuras, referencias).
* Maximo de 15 referencias.
e Maximo 1 a 8 tablas o figuras con sus respectivos epigrafes.
e Debe incluir un resumen de no mas de 150 palabras, no es-
tructurado.
¢ Incluir entre 4 y 10 palabras clave
Seccion El Hospital Italiano en MEDLINE
Los autores de articulos originales, revisiones sistematicas,
metaanalisis o ensayos clinicos publicados en el ultimo afio en
revistas indexadas en MEDLINE comentan sus resultados en
nuestrarevista. El objetivo es difundir el trabajo en nuestro medio.
Caracteristicas especificas
e El articulo no debe exceder las 1200 palabras (excluyendo
tablas, figuras y referencias).
¢ Maximo de 10 referencias.
e Incluir la cita completa original, un titulo en castellano e inglés
propio del comentarioy el pdf del articulo publicado en MEDLINE
¢ Laautoria es de quien redacta el comentario, se aceptan hasta
dos autores.
Videos en medicina
En esta seccion se aceptan videos que muestran procedi-
mientos diagnosticos o terapéuticos. Se publicaran en la version
online de la revista.
Caracteristicas especificas
e El archivo de video debe ser de 2 a 3 minutos de duracion y
no superar los 10 MB.
¢ Puede ser presentado en los siguientes formatos: QuickTime,
AVI o MPEG. Puede incluir una voz en off de audio.
* Deben iracompanados de un texto explicativo de alrededor de
1000 palabras (excluyendo referencias). No identificar estudios
o fotografias con el nombre, apellido u otros datos filiatorios.
* Toda comunicacién dentro de la seccién debera contar con
el consentimiento escrito del paciente, la familia o sustituto
responsable de la toma de decisiones.
* Maximo de 5 referencias.
¢ Enun archivo aparte incluir los datos de los autores, filiacion,
mail de contacto, titulo del video.
¢ Resumen de no mas de 150 palabras, no estructurado.
¢ Incluir entre 4 y 10 palabras clave.
Seccidén Actualizacion y avances en investigacion
Esta seccion publica fundamentalmente articulos so-
bre temas biomédicos que se encuentren en etapa de

experimentacion basica o aplicada, con potencial clinico inmi-

nente, o que, encontrandose ya en etapa clinica, su practica esta

poco difundida o resulte novedosa.
Esta seccion se somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas

» El trabajo no requiere una estructuracion de articulo cienti-
fico (introduccion, material y métodos, etc.), sino que puede
presentarse en un formato libre, del tipo de un articulo de
revision narrativa.

» Asimismo, no requiere referencias bibliograficas enumeradas
en el texto, sino que bastara con proveer lecturas recomenda-
das, en un nimero no mayor de 10 (preferentemente limitadas
a los ultimos 10 anos, salvo que se trate de citas historicas
relevantes).

» La extension podra variar entre 2500 y 3000 palabras.

» Se sugiere incluir tablas y figuras para facilitar la comprension
de los conceptos vertidos en el articulo. Las tablas, figuras y
fotografias no pueden ser tomadas de otras publicaciones salvo
que cuenten con el permiso correspondiente.

e Debe incluir un resumen no estructurado, con un maximo de
250 palabras.

» Incluir entre 4 y 10 palabras clave.

Seccion Humanidades

Esta seccion comprende:

- Articulos originales acerca de temas historicos, filosoficos, éti-
cos sobre las ciencias médicas o afines, cuya extension maxima
sera de 5000 palabras incluida la bibliografia. Podran incluirse
imagenes (con los debidos permisos de publicaciéon cuando
corresponda o de identificacion de las mismas). La estructura
del articulo respetara el esquema de introduccion, desarrollo
y conclusiones.

- Articulos originales sobre temas de bioética que desarrollen
los problemas que los profesionales de la salud enfrentan hoy
referidos a cuestiones éticas complejas en relacion al cuidado
y tratamiento de las enfermedades, los pacientes, las nuevas
tecnologias y sus implicancias morales, legales, religiosas, etc.
Tendran una extension maxima de 5000 palabras incluida la
bibliografia.

- Resefias: comentarios o revisiones bibliograficas criticas sobre
publicaciones o temas relacionados con la historia de la me-
dicina o de las ciencias. Tendra un maximo de 4000 palabras
incluida la bibliografia, ademas de los datos de la publicacion
o trabajo resenado.

- 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 aimagenes, fotografias,
grabados, dibujos, etc., en blanco y negro o en color, acom-
panadas, si es necesario, de leyendas y texto de introduccion.
Maximo de 5000 palabras incluida la bibliografia

Esta seccion se somete a revision por pares.

Caracteristicas especificas

* Maximo de 30 referencias bibliograficas citadas en el texto
(preferentemente limitadas a los ultimos 10 afos, salvo que
se trate de citas historicas relevantes).

e Debe incluir un resumen no estructurado, con un maximo de
250 palabras.

* Incluir entre 4 y 10 palabras clave.



DBI

Doctorado en
Bioingenieria

Obtené tu maxima jerarquia academica en el
Hospital Universitario #1 de la Argentina.

doctorado.hospitalitaliano.edu.ar

/ ﬁ Instituto Universitario *: HOSPITAL ITALIANO

i1 J Hospital Italiano de Buenos Aires de Buenos Aires
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