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Copyright Clinical investigation, undoubtedly achieved following bioethical and
biosecurity rules, initially appearsrelevant for creating, socializing
and applying valid and reliable knowledge about diagnosis and
Contacto/Contact: treatment of different diseases. Likewise, it improvesthe

- corresponding practice and provides consistent background to it,
facilitating the adoption of appropriate decisions and contributing to
the design of based politicsrelated with the healthcar e system.
Consequently, it finally improves public healthl.

Such benefitsincreaseif the improvement of healthcare quality in
patients and the systematic development of specific competences
(knowledge, attitudes, habits, values, and cognitive and
communicational skills) aswell asworking satisfaction and self-
esteem augmentation in resear chers are taken into account?.

However, the appraisal of itsimpact offers aspectsto be considered
starting from the own definition of impact and the available
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instrumentsfor its evaluation.

Accepting preexisting definitions about impact3, that referring to its
evaluation reveals several indicators since moreintegral modelsare
required considering the unfeasibility of an exclusive indicator for
appraising theinvestigative results on quotidian professional activity
and, also, the influence of endogenous (genetics, hygienic and dietetic

habits) and exogenous (medical aid, environmental politics) factor s#-6.

In this context and employing a case analysis, thisissue of the
Electronic Journal of Biomedicine publishes an article studying the
effect produced by research activity on patient satisfaction in a
Spanish public hospital.

REFERENCES

1.- Bottasso OA. Lo importante en investigacion clinica. Una
introduccién alas ciencias bioldgicas y médicas. Homo Sapiens
Editores, Rosario, (Argentina), 2003.

2.- D'Ottavio AE. Ser Médico. Reflexiones sobrelaformacion y la
préactica médicas. Rosario: Homo Sapiens Editor es, Rosario,
(Argentina), 2001.

3.- Escudero-Gdémez C, Estrada-L orenzo JM, Léazaro P. El impacto de
lainvestigacion en la practica clinica. Med Clin (Barc) 2008; 131
(Supl. 5):25-29.

4.- Buitrago F. Impacto de lainvestigacion en la practica clinica del
médico de familia/médico general. Jornada sobr e investigacion para
unamejor clinica, gestion y reforma dela atencion primariaen
Esparfia, Madrid (Esparia), 2009. Disponible en:
http://www.fcs.es/docs/jor nadas/politica

sanitaria/Texto Francisco Buitrago.pdf

5.- Kurivillas, Mays N, Pleasant A, Walt G. Describing the impact of
health research: aresearch impact framework. BM C Health Services
Resear ch 2006; 6:134.

6.- Buxton MJ, Hanney S. Desarrolloy aplicacion del Modelo
Payback paralaevaluacion del impacto socioeconémico dela
investigacion en salud. Med Clin (Barc) 2008; 131 (Supl. 5):25-29.

CORRESPONDENCE:

http://biomed.uninet.edu/2014/n1/editorial-en.html


http://www.fcs.es/docs/jornadas/politica sanitaria/Texto_Francisco_Buitrago.pdf
http://www.fcs.es/docs/jornadas/politica sanitaria/Texto_Francisco_Buitrago.pdf

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2014;1:5. D'Ottavio. Editorial: CLINICAL INVESTIGATION IN PUBLIC HOSPITALS

Alberto Enrique D'Ottavio
Matheu 371

2000 Rosario (Santa Fe)
Argentina

Mail: aedottavio @ hotmail.com

http://biomed.uninet.edu/2014/n1/editorial-en.html


mailto:aedottavio @ hotmail.com

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2014;1:6. D'Ottavio. Editorial: LA INVESTIGACION CLINICA EN HOSPITALES PUBLICOS

Revista Electronicaide’Biomedicing!

ElectfoniE JournslonBIomedicine] i

| SSN: 1697-090X

Inicio
Home

Indice del
volumen
Volumeindex

Comité Editorial
Editorial Board

Comité Cientifico
Scientific
Committee

Normas paralos
autores

Instruction to
Authors

Der echos de autor
Copyright

Contacto/Contact:

(1]

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2014;1:6-8.

Editorial:

LA INVESTIGACION CLINICA EN
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English Version

Lainvestigacion clinica, indiscutiblemente realizada dentro de las
exigibles normas bioéticasy de bioseguridad, luce inicialmente
relevante parala creacion, socializacion y aplicacion de conocimientos
vélidosy confiablesen lo que serefiere al diagnésticoy tratamiento de
diferentes nosologias. Asimismo, mejora la cor respondiente préctica,
le provee consistente sustento facilitando la adopcién de apropiadas
decisionesy coadyuva al disefio de fundamentadas politicas
relacionadas con el sistema de atencién médica, lo que, ala postre,
redunda en favor dela salud publical.

Tales beneficios se amplian si se considera €l megjoramiento en la
calidad asistencial de los pacientesy el desarrollo sistemético de
competencias especificas ligadas a conocimientos, actitudes, habitos,
valoresy habilidades cognoscitivasy comunicacionales en los
profesionales investigador es asi como la complacencia laboral y €
incremento de autoestima en ellos apr eciados?.
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Sin embargo, la valoracion de su impacto ofrece facetas a consider ar
como la propia definicion del mismo asi como los medios disponibles
para su evaluacion.

Aceptando definiciones preexistentes sobre impacto3, o atinente a su
evaluacion revela variedad de indicador es ya que, no pudiendo
expresar uno en exclusividad la repercusiéon de losresultados
investigativos en la cotidianidad profesional3 y debiendo tenerseen
cuenta lainfluencia de factor es endogenos (genéticos, habitos
higiénico-dietéticos) y exdgenos (asistencia sanitaria, politica
ambiental)4, resultan procedentes modelos méas integr ales>6.

En ese contexto y empleando analisis de caso con €l objetivo de
evaluar €l impacto de la actividad investigativa, derivada de proyectos
gestionados por una Fundacion, en lalabor clinica diariallevada a
cabo en diferentes departamentos hospitalarios publicos espafioles,
este numer o de la Revista Electr 6nica de Biomedicina publica un
aporte en e sentido mencionado.
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RESUMEN:

Lainvestigacion en el ambito sanitario deberiainfluir en la buena préctica clinica, sin embargo, medir € impacto de la
generacion de conocimiento en la satisfaccion y calidad de vida de la sociedad ha demostrado ser un proceso complejo de
abordar.

En estetrabajo se pretende analizar el efecto dela actividad investigador a, en un hospital publico espafiol, sobre la satisfaccién
de sus pacientes. Abriendo también la puerta a estudios posterior es que vinculen la generacion de conocimiento a losindicadores
de rendimiento propios de este tipo de organizaciones.

PALABRAS CLAVE: Gestion Hospitalaria. I ndicador es de opinion. Rendimiento. Generacidn de conocimiento.

SUMMARY:

Healthcar e research should have a bearing on good clinical practice, but to measure theimpact of knowledge generation on the
quality of life of society has been shown to be a complex process to approach.

Thisarticle attemptsto analyse the effect that resear ch activity has on patient satisfaction in a Spanish public hospital. It also
opensthedoor for further studiesthat associate knowledge generation with the specific performanceindicators of thistype of
organisation.

KEYWORDS: Hospital management.Opinion indicators. Perfor mance. Knowledge generation.
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INTRODUCTION

Itissimpleand logical toinfer that research, particularly in the health field, should have a positive impact on clinical practice
and, thus an improvement in the health of the public and in their quality of life. However, recent reviews have demonstrated that
the measurement of thisimpact isa complex subject to tackle. Thisisbecause, among other things, theimproved health of
individuals arises from a combination of elementsthat make it difficult to associate an immediate and direct effect of the
generation of scientific knowledge with the wellbeing of the patients 1-3.

In accordance with Escuder o et al4, the resear ch process has three fundamental phases: knowledge gener ation, transmission of
the knowledge, and the application of the knowledge generated. The time from thefirst to thelast phaseisfar from being
immediate, with there being a considerable time lag in many cases. One exampleisclinical trialswith drugsthat require being
tested in different phases and over several years beforethey can be generally circulated and directed at society as a whole.

However, society and gover nments per ceive that biomedical research has a positive effect. A considerableincreasein life
expectancy of between 20 and 30 year stook place during the twentieth century, although unequally distributed between
countries, with these inequalities being associated with ignorance and not just to poverty; " the poor die young and alarge part of
thismortality excessisattributable not directly to poverty but to failureto apply the knowledge, processes and productsthat are
thefruits of research" .

Although it isclear that research has contributed to the already mentioned decrease in mortality, this could be dueto factors
arising from the resear ch activity itself - which provides advice to gover nments and the public, which isreflected in specific
Health Policies, such as prevention and vaccination campaignsor clinical practice guidelines - but also to other different factors,
such asthe life habits of theindividualsor their genetic predisposition®. For thisreason, those countrieswho invest morein
R+D+l have began toinsist on new indicatorsthat can providereliable information on the positive effect of medical research on
societyl2,

One study worthy of mention isthat of Silverstein et al” who in 1995 estimated that each dollar invested in biomedical research
by National Health I nstitutes, generated a return of 16 dollarsin the United States of America.

Thisresearch work aimsto link the resear ch activity of different Spanish public hospital departments, formalised through
resear ch projects managed by a Foundation, with their daily clinical work.

Theintensity of the resear ch activity will be measured with bibliometric parameters (Number of Publications and | mpact
Factor) and quantitative ones (Number of Research Projects), aiming to determine the effect on the hospital efficiency where
these projectstake place, which, in turn, will be measured using the appropriate performance indicators of their activity, such as
consultations, admissions, or the number of complaints. There are obviously other external resultsthat will not be included, for
the moment, in the aim of thiswork.

I'n short wewill try to determine whether knowledge and innovation generation that arises from formal research, sponsored by
the Foundation created for this purpose, leadsto the creation of value through the satisfaction of the user dueto an increase
efficiency of clinical practice.

In alater phase, thisresearch work also attemptsto link the changes occurred in theinformation system attributed to
management control with the performanceindicatorsin the preceding and subsequent years. Thisanalysisis essential to give the
study rigor. Some previous obser vations enable the possible existence of interferencesin theresultsto beinferred. Certain
changesin the assignment of function of the management accounting system may be deter mining factor sto complement and
explain this prior exploratory analysis. It triesto observe whether or not the functions attributed to management accounting,
under the per spective proposed by Zimmer man8 have been modified.

The methodology used is based on the case method. Case study is a useful technique when the phenomenon to investigateisthe
result of a complex interaction of multiplefactors, and their description and subsequent explanation requir es endogenous
information from multiple primary sour ces. The use of multiple sour ces enables qualitative and quantitative data to be
combined to achieve aricher under standing of the dynamics of the case and control, to a greater extent, the accuracy of the
information.

Theoretical framework
Knowledge, as a sour ce of value creation in or ganisations, has been extensively analysed by the Positive Agency Theory.

Simon? already mentioned that a successful organisation must avoid stagnation of its recour ses, by employing people who could
providerelevant knowledge to the organisation, or enriching the existing recour ses by continuous lear ning processes.

Thisisof vital importancein the health carefield, wherethe serviceis provided to the public by highly qualified staff that also
require continuously updating their knowledge. In fact, it isdesirable that the activity of health professionalsrest on three main
pillars, to know, the clinical activity itself (diagnostic and therapeutic) linked to the patient bedside, teaching, and research 3.10,

On the other hand, the greater, moreinnovative, and higher the quality of the scientific production, the morelikely the
organisations and the resear cher s themselves of obtaining effectsin clinical practice. It isalso reasonable to assumethat the

http://biomed.uninet.edu/2014/n1/jarribas.html
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better the resources available, the greater will be the possibilities of generating new and relevant knowledge for clinical
practice?.

According to Jensen and Meckiing!! and Charreaux!2, knowledge occupies as central position in the Positive Agency Theory,
which will serveto focusthe theoretical framework of thisresearch, and isattributed a determining role in the genesis of
organisational performance. For Professor Azofra Palenzuelal3, when the generation, transfer, and application of knowledgeisa
substantial part of the exchanges that are made between individuals of an organisation, it leadsto long-term relationships within
that organisation. Furthermore, the establishment of prolonged contractual relationships fostersinvestment by the or ganisation
into specific in-house knowledge, being of great valuefor this.

Positive Agency Theory, and within thisthe so-called Positive Accounting Theory have, within the New I nstitutional economy,
interesting ramificationsfor our study, onceit is completed, with the aim of examining in detail therole of the In-House
Accounting Information Systems concer ning the induction of knowledge generation and transmission processes, and in
particular theincreasein valuefor thetypes of organisationsthat concern us.

A Caseanalysis

With the aim of approaching the research relative to the work we present, we have opted to use resear ch methodology known as
Case Study. Thischoseis motivated by the fact that the nature of the work, aswell asthe subjectsthat we intend to cover, are
adequately identified within the sphere of activity that Yinl4 identifiesfor thisresearch method.

According to Jensen et all5, case study isa clinical method, based on field work, especially suitable when the knowledge of the
phenomenon to investigate requir es qualitative and detailed information, being the ar ea of management sciences wher e this
empirical research method has been shown to be especially fruitful.

I'n short, the case study method isincreasingly chosen for the analysis of questionsregar ding the implementation and functioning
of information systems. The reasonsthat appear to be most relevant for this choice are, in the words of Benbasat et al6, the
following:

a) The need to study information systemsin the environment in which they are developed and in thisway, to determine
its" state of theart" , and

b) The possibility of understanding the nature and dynamism of the processesthat shape them, aswell asto grasp its
complexity, duein part, to the continuum of changes and innovations to which they ar e subjected.

From with in the different case study typology, we have opted for the explanatory case design, due to the nature and pur pose of
our research.

Itisour aim to empirically contrast a theory hardly dealt with in theliterature, which links organisational design with the
creation of value and knowledge, in a very specific context, asisthe health field, and itsimpact on patient satisfaction.

According to theliterature, therole of Internal Accounting Information Systems (IAlS) in relation to the processes associated
with the creation, transfer and application of knowledge within organisations, hasreceived little attention. Attention isdrawn to
thisincipient " state of theart", since | Al S are one of the most relevant and significant information systemsand with an
information flow that aspiresto be consistent with current needs.

Thus, thereisa gap, and the case study that we present here attemptsto shed light on how and why real practices developed in
thefield of |Al'S can be coordinated in the stated direction.

Organisational structure of spanish public hospitals

Most of the Spanish public hospitals generally comply with an organisational model set out in regulatory guidelines established
in the second half of the 1980's, soon after the approval of the General Health Law. A model that, within the period of time that
concernsusin this study, isfeasible and has experience few changes. In this sense, three functional areas are configured17:

. General Management area: In thisarea arethe supervisory and general coordination functions, the management of
resour ces and services, institutional relationships, strategic planning, and guarantee of the rights of the public.

. Health Care Area. Thisarea groupstogether the management bodiesresponsible for the development of the healthcare
lines of activity of the Hospital, and are also responsible for general organisational activity functions and coordination
between the different in itsand departments. In thisfield, the following management bodies ar e established:

. Medical Division.

. Nursing Division.

. Medical Sub-Divisions.

. Nursing Sub-Divisions.

. Technical-Administrative and L ogistical Support Area: | ncludes the management bodies of the Management and
General Services Division, and the corresponding sub-divisions. Under itsresponsibility are grouped the functions for
supplies, stores management, general logistics, general services management, external contracts management and
management of administration staff and subordinates. The General Services Division may beresponsible for the
planning and management of different alteration worksthat are done, aswell as the planning and management of
decentralised investment plans; it will also be concerned with the management of centralised investment plans, etc.
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For our study, special emphasis needs to be made on the importance of the Services Control Management (SCG) within public
hospitals, given that the surveillance, follow up, regulation and control systems ar e cor ner stones of any organisation responsible
for fulfilling the aforementioned objectives and for the monitoring of the activity of the organisation itself.

The Management Control System, according to Capstick and Tarridel8, is conceived in such away that it goes further than
being a smpleway to report activity levelsin an organisational unit whereby it establishesits performance level of certain
activity parameters, but it isalso a function that provides the administration of the appropriate hospital organisation with a
global and complete vision of its effective viability. In thisway, on the MCS being distributed throughout the whole or ganisation,
it helpsto integrate each and every one of itslevels, and leadsto a better use of resour ces.

In fact, the viability of a system meansthat its essential variables, in a defined time period, are within a specific range of values
considered asnormal. It isprecisely this Management Control system that provides uswith data needed to measure the activity
and performance of the hospital.

In terms of our study, it isimportant to highlight two specific aspects within the hospital structure: Resear ch (Channelled, in this
case, through a Management Foundation), and patient satisfaction (Measured by the complaintsrecorded by the Patient Care
Department).

The channelling of resear ch funds through management units has been widely used in the Spanish National Health System. In
the specific case that concer ns us!® the foundational purpose and aim is, generically, the promotion of scientific research in the
Health field, as well asthe development, sharing, dissemination, and support in all matters, works, and studiesto this. To fulfil
these aims, the Foundation, within its means and in accor dance with the Schedules and Programsthat its Board approves
annually, develops activities such as:

. Theawarding of grantsto diver se studies and investigations of all classes of material, social, economic and business
activities.

. Support for individuals and institutionsthat areinvolved in a similar activity.

Thisrole of channelling and uniting resear ch activity provides uswith valuable material to make the measurements necessary
for theaim of our study asregardstheresearch activity of the hospital and its different departments, aswell asits development
over time, to later be able to associate it with the parameter sthat will enable usto determineitsimpact on theresults of the
health organisation analysed.

Todo this, wealso turn to the Patient Care department that isresponsible for managing aspectsrelated to the processing of
suggestions and complaints received from patients and/or their relatives, being an efficient way when " taking the pulse” of the
running of the organisation. The number of complaints per department, suitably weighted using the number of professionals per
department, will give us a measure of the satisfaction of the patient.

Model formula, hypothesisand variables.

Hypothesis:

Based on the aforementioned studies up to now, in order to attempt to determine whether resear ch activity can have an effect on
professional clinical activity and, thus, on the patient, we propose the following working hypotheses:

H1: Theincreasein work load per clinical department negatively influences patient satisfaction measured by the number of
complaints.

H2: The generation of knowledge through basic and clinical research and its dissemination positively affects patient satisfaction
measured by the number of complaints.

Variables:

We have obtained infor mation on two departmentsin a Spanish public hospital, which has a Foundation that acts asa research
management body, for a period of the six year s between 2006 and 2011.

The data selected for the study of workloads per department has been provided by the Management Control department of the
hospital.

Thedata asregardsthe generation of knowledge and the resear ch activity of the centre has been provided by the Management
Foundation.

The complaints per department wer e obtained from the Patient Care department.

Our analysisincludesthe following parametersfor each of the departmentsand the years covered by our analysis:
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. Number of patient visits asthe sum of thefirst and successive consultations and admissions.
. Number of clinicians.

. Number of complaints.

« Number of publications.

. Impact factor of the publications.

. Number of projects.

Model:

To contrast thefirst hypothesis, we have constr ucted a Cobb-Douglas model based on that developed by Griliches?0-2L, with
three productive factors:

R=T"T" (1)

WhereR denotesthe patient complaints per department, T isthe number of patients per clinical department in each year, and |
isthe scientific production measured by the number of publications, the impact factor, and projects each year. The superscripts,

#, #  arethe elasticity coefficients of the complaints as regards workload and resear ch, respectively. The subscript i identifies
each department.

The elasticity coefficients measur e the response of the complaintsto changes made in the factors, work and generation of
knowledge.

If & + & = 1signifiesthat the function has a constant returnsto scale, that isto say, if thework and generation of knowledgeis
increased by a percentage, the complaints should be seen to increase by this same percentage. However, if < + £ is< 1the

returnsto scale of the function isdecreasing, and if < + & is> 1it isincreasing.

The usual procedureto solve thistype of equation is by linearization using a logarithmic transfor mation, which givesriseto the
following equation:

Ln(R) =aLn(T)+ BLn(,) @)

Tointroduce the data obtained from two different departmentsinto the model, we have standar dised the data using thefirst
year asa basdline.

Table 1. Standardised Complaints data (R), patients per
clinical department (T), and knowledge generation (l) for department 1.

Department 1

Year R T |
2006 100.000 100.000 100.000
2007 143.243 102.825 47.642
2008 127.928 102.344 190.567
2009 35.135 94,988 47.642
2010 45.045 92.441 190.567
2011 18.919 95.062 370.176
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Table 2. Standardised Complaints data (R), patients per
clinical department (T), and knowledge generation (l) for department 2

Department 2

Year R T |

2006 100.000 100.000 100.000
2007 76.190 99.204 158,755
2008 76.190 116.554 267.101
2009 19.048 103.113 389.564
2010 23.810 114.788 415.722
2011 38.095 117.910 537.503

Finally, we used a multiplelinear regression model to find the elasticity constants.

RESULTS

Department 1:

Table 3. Adjusted results for department 1.

T |
Value Standard Error Value  Standard Error
1.363 0.42611 -0.44289 0.40268
Adj. R-Square 0.96695
1,363 1-0.44289
RI = Tl 1 1 G)

Theresult of from the multiplelinear regression model show that the elasticity coefficient ? that correspondsto the number of
patients seen by each clinical department will increase the number of complaints. On the other hand, it also showsthat the

elasticity coefficient of the generation of knowledge # is negative, which impliesthat an increasein publicationsand projects
decrease the number of complaints, as shown by equation 3.

The classic Cobb-Douglas model usesthe partial derivative of the production function to find the marginal productivity as
regards capital or labour, thusit is possible to determine the variation ratein the number of complaints depending on the
number of patients per clinical department for a constant value of research activity. It isalso valid to determine the variation
ratein the number of complaints depending on the research activity for aratio of patients per constant clinical department.

For example, equation 4 correspondsto the partial derivative of the number of complaints asregardsthe number of patients per
clinical department.
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? - 1 .363 ?';{1.3'(!3 !;(]‘.44239 4)

Thevariation of the complaints has been calculated for aratio of patients per clinical department increase, fixing the per centage
of research activity at three different values, 1%, 5% and 10% above the baseline of our study, asshown in Figure 1. It is
observed that a higher research activity lowerstheincreasein complaintsfor a progressive increase in the workload.

Figure 1. Graph of the partial derivative of the percentage of complaints
as regards the number of patients per clinical department,
for three different research activity values, 1%, 5% and 10%.

dR/dT

4 ¥ L ' ! T
0 20 40 60 80 100
Department 2:

Table 4. Adjusted results for department 2.

Value | Standard Error | Value Standard Error

2. 12555 0.33969 - 0.28316
1.09435

Adj. R-Square 0.99123
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Figure 2. Graph of the partial derivative of the percentage of complaints
as regards patients per clinical department, for three different
research activity values, 1%, 5% and 10%

dR/T

In the same way, the variation of complaintsfor an increasing ratio of patients per clinical department isrepresented, fixing the
per centage of resear ch activity at three different values, 1%, 5% and 10% above the considered, asshown in Figure 2. Asin the
case of department 1, it can be observed that a higher research activity slowsthe growth of complaintsfor a progressive increase
in workload. This department appearsto be more sensitive to increasesin workload for a very low resear ch activity. For
example, an increase of 100% in healthcareload, in the case of little or no resear ch activity, shows increases of around 380% in
complaints, however, when the scientific activity increases, thisincreasein complaintsisfixed around 30%.

DISCUSSION

Thesametrend is seen in both departments, the higher the workload per clinical department, the number of complaintsin the
department increases, while a higher research activity leadsto a decreasein the number of complaints.

The positive effect of research in decreasing the number of complaints per patient could basically haveitsorigin in the
motivation and satisfaction of the clinical department, aswell asthe updating of its knowledge arising from research projects.
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On the other hand, a high workload could assume an excessin pressurein the clinical department and a stressfactor. All the
aforementioned influencesitstreatment of the patient and their satisfaction.

Although the model shows a correlation between resear ch activity and productivity, it isimportant to find a balance between
healthcar e pressure and resear ch. This opensthe door to futureresearch on the motivational effect of research, both at a
personal and economic level.

However, this analysisisincomplete without approaching other aspects, such asthe performanceindicators of the hospital itself.
I'n a subseguent phase, it is essential to analyse how management systems affect daily clinical practicein order to obtain a
complete view, and identify and analyse the functioning of thistype of organisation.

After our review of theliterature we have not found any similar and previous work.
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RESUMEN:

Objetivo: Determinar caracteristicas epidemioldgicas, la incidencia, prevalenciay complicaciones del Sindrome de Inmovilidad
en los adultos mayoresy que estrategiastomar desde la auditoria médica para prevenir o tratar e sindrome inmovilidad
Materiay métodos: ingresaron al estudio una muestra de 50 pacientes (media edad: 81 afios) hospitalizados entre marzoy junio
2013. Se consider aron motivos deinternacion, la procedencia, tiempo de inmovilidad, par ametr os nutricionales.

Resultados: De los adultos mayor es que ingresaron al medio hospitalario el 57.1% se encontraba encamadoy el 65.3%
presentaban algun tipo de escara. L os motivos de inter nacion fueron en el 31,37% por infeccionesurinaria; 10,2 % por las
infecciones de pidl y partes blandas; 10,2 % por ACV, 6,1% por deshidratacién. La mortalidad durante lainternacién fue del
49.0%.

Conclusion: Los pacientes mayor es de 60 afios que ingresan al medio hospitalario con diagnéstico de sindrome inmovilidad
tienen alta prevalencia de escar as, elevada dependenciay elevada mortalidad.

PALABRASCLAVE: geriatria. Sindrome deinmovilidad. Anciano

SUMMARY:

Objective: To determine epidemiological characteristics, incidence, prevalence and complications of immobility syndromein
older adultsand medical strategiesto prevent or treat this syndrome.

Materials and methods: A sample of 50 hospitalized patients (mean age 81 years) wer e studied between Mar ch and June 2013.
Reasonsfor hospitalization , origin, time of immobility, and nutritional parameter s wer e consider ed.

Results: Among older adults admitted to hospital environment 57.1 % wer e bedridden, and 65.3% had sometype of scar. The
reasons for hospitalization wereurinary infection (31.37%); skin and soft tissueinfection (10.2%), stroke (10.2%), and
dehydration (6.1%). Mortality during hospitalization was 49.0% .

Conclusion: Patients older than 60 years admitted to hospital environment diagnosed with immobility syndrome had a high
prevalence of bedsores, dependence and mortality.

KEY WORDS: Geriatrics. Immobility sindrome. Elderly
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INTRODUCCION

En el transcur so de las Ultimas décadas se ha obser vado un aumento sostenido de la poblacién de adultos mayorestanto en
paises desar rollados como en aquellos en vias de desarrollo. El incremento de la expectativa de vida ha ido adquiriendo gran
importancia; en EEUU en 1997 &l 13% de la poblacion era mayor de 65 afios, es decir 34 millones de personas de las cuales 4
millones eran mayor es de 85 afos. Segiin la proyeccion para el afio 2030 esos nimer os se duplicaran llegando a 70 millones de
per sonas mayor es de 65 afios, con 8 millones de mayor es de 85 afios!. Seglin datos dela OM S en 1995, en Europa, € 13,7% dela
poblacién era mayor de 65 afios, y el 3,2 % mayor de 80. Por otra parte, en América del Norte el 12,6% era mayor de 65 afiosy
el 2,8% mayor de 80 afos, mientrasqueen AméricaLatinay el Caribeel 4,6 % eramayor de 65 afiosy € 0,8% mayor de 80
afnos?.

Segun publicé la Organizacion Panamericana de la Salud en conjunto con el Ministerio de Salud dela Nacién, €l 9,98% dela
poblacidn argentina es mayor de 65 afios. L os mayor es de 80 afios representan el 2,07% Yy los mayor es de 90 afos representan el
0,26% dela poblacién argentina. En Ciudad Auténoma de Buenos Aires los mayor es de 65 afios representan el 16,96% del total
mientras que en la provincia de Buenos Aires son & 10,55%3-4.

Con € crecimiento de la expectativa de vida, son mayor es las probabilidades de contraer enfermedades, principalmente
cronicas, dependiendo las mismas del lugar deresidencia del adulto mayor. Asi en EEUU las per sonas mayor es de 65 afios no
institucionalizadas presentan como patologias cr 6nicas mas prevalentes: osteoartrosis, hipertension arterial y problemas
auditivos, mientras que los que residen en geriatricos presentan patologia car diovascular o cerebro vascular, desor denes
mentalesy deterioro cognitivo®.

Aproximadamente un 18% de las per sonas mayor es de 65 afios presentan dificultades para movilizar se sin ayuda. Asimismo, un
50% de los mayores de 75 afios tienen problemas para salir del domicilio®.

A nivel hospitalario, un 59% de los ancianosingresados en unidades de agudosinician dependencia en una nueva AVD
(actividad de la vida diaria)®. Dada esta situacién mundial, surge la necesidad de conocer las car acter isticas epidemiol dgicas de
los adultos mayor es de nuestro pais, y principalmente de nuestr o medio. Conociendo esta situacion se podran plantear
estrategias que optimicen la atencién en la comunidad y el medio hospitalario de adultos mayores.

MATERIALESY METODOS:

Sellevd a cabo un estudio descriptivo, prospectivoy de corte transversal, en el servicio de Geriatria del Hospital Durand, Buenos
Aires (Argentina). Para ello serealiz6 una recopilacién de datos de los pacientes mayor es de 60 afios, de ambos sexos, que
ingresaron entremarzoy junio de 2013 ala sala de Geriatria del Hospital.

Se elabor 6 una ficha de ingreso especial para el estudio que incluy6 datos demogr aficos como edad, sexo, evaluacion funcional al
ingreso y comor bilidades, par ametros nutricionales, procedencia, tipo de cuidadoresy tiempo de inmovilizacion. Seinterrogo al
paciente o al cuidador segiin el estado del paciente sobre los antecedentes del mismo. L os datos se completaron a partir dela
historia clinica de los pacientesy de lasindicaciones médicas. Se excluyeron los pacientes que no podian recordar sus
antecedentes patoldgicos por distintos motivos y/o no tenian cuidador es acompariantes que pudieran suministrar dicha
informacion.

RESULTADOS:

El total de pacientes hospitalizados estudiados fue de 50. L a media de edad fue de 81 afios, con un rango de 58 a 100. El 61.2%
eran mujeresy el 38.8% varones.

Dentro de los motivos de internacién mas frecuentes (tabla 1) se encontraron las infecciones urinarias (22.4% si lo evaluamos
como causa Unica, y 31,37% asociadas a otra causa), luego seguidos por lasinfecciones de piel y partes blandas (10,2%);
accidente cerebro vascular (ACV) y deshidratacidn e Infecciones respiratorias (6,1%).

fhttp://biomed.uninet.edu/2014/n1/roman.html



Electron J Biomed 2014;1:21. Roman y Ovejero. SINDROME INMOVILIDAD PACIENTE GERIATRICO

Tabla 1.- Motives de internacién

ACV (accidente cerebro vascular) 3 6.1
Bolo fecal-suboclusion 1 2.0
deshidratacion 3 6.1
deshidratacion + otros 1 2.0
Infeccion de piel y partes blandas (PB) 5 10.2
Infeccién respiratoria + hiponatremia 1 2.0
Infeccion respiratoria + piel y PB 1 2.0
Infeccién respiratoria 3 6.1
Intercurrencia enfermedad base (Abdomen agudo pop) 1 2.0
Intercurrencia enf. base + Descomp fliar 1 2.0
infeccién urinaria (1TU) 11 224
ITU + infeccidn respiratoria 2 4.1
ITU - hipotiroidismo grave 1 2.0
ITU - infeccion de piel 1 2.0
ITU + otros 1 2.0
TVP/TEP 2 4.1
Oftros 12 244

TVP: tombosis venosa profunda, TEP: trombo embolismo pulmonar

La evaluacion de los pacientes al momento del ingreso ala sala de internacion de la unidad de Geriatria mostro que el 57.1%
(IC95: 42.2- 71.2%) se encontraba encamado; que el 6.1% (IC95: 1.3- 16.9%) teniala capacidad derolar y el 36.7% (I1C95: 23.4-
51.7%) de sedestar (figura 1); y el 65.3% (1C95: 50.4- 78.3%) de los pacientes presentaban algin tipo de escar a.

Figura 1.- Situacién al ingreso.

_—34,7% SEDESI

ENCAM §7.1%—

“8,1% ROLA

Al evaluar la procedencia de los pacientes obser vamos que el 28.6% (1C95: 16.6- 43.3%) se encontraba institucionalizado (vivia
en geriatricos), mientrasque el 71.4% (1C95: 56.7- 83.4%) provenia de su casa o vivienda familiar.

L os cuidador es de estos pacientes eran losfamiliaresen el 46.9% (1C95: 32.5- 61.7%); un cuidador formal en el 24.5% (1C95:
13.3- 38.9%); y residian en geriétrico el 28.6% (1C95: 16.6- 43.3%).

El tiempo de inmovilidad promedio fue de 584 + dias (minimo 7, mé&ximo 7200).

Teniendo en cuenta la Valoracion Geriatrica Integral, y mas precisamente la valoracién funcional encontramos que la escala de
Norton (evaluacion deriesgo de padecer escara) fuede 10 + 2. (Minimo 2, maximo 16), lo que implica un alto riesgo; la escala de
Katz (Actividades Basicas de la vida diaria) fuede 13 + 6. (Minimo 0, maximo 20), alto grado de dependencia para €l auto
cuidado; y en la evaluacién dela escala de Lawton y Brody (actividadesinstrumentalesdelavida diaria) fuede1 + 1. (Minimo O,
maximo 5) dependencia mayor. Ver tabla 2.
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Tabla 2.- Evaluacién Necesidad de Asistencia

Caracteristicas Valores

Asistencia para Higiene 79,6% (1C95: 65.7)
Asistencia para Nutricion 39,6% (1C95: 25.8)
Asistencia para Rotacion 61,2% (1C95: 46.2)

Con respecto ala valoracion cognitiva serealizd MM SE y test del Reloj en el 6,1% de los pacientes que ingresaron.

En la evaluacién dela nutricion de los pacientes mediante los andlisisde laboratorio: Linfocitos: 1407 + 757 mm3. (Minimo 310,
maximo 3310); Proteinastotales: 5.3+ 0.9 g/dl (Minimo 2.0, maximo 6.5); Albumina: 2.9 + 0.5 g/dl (Minimo 1.9, maximo 3.9);
Colesteral total: 145 + 36 mg/dl (Minimo 78, maximo 243).

Al examen fisico el 28.6% (1C95: 16.6- 43.3%) presentaba hipotoniay el 36.7% (IC95: 23.4- 51.7%) rigidez.

Lamortalidad durante lainternacion fuede un 49.0%. El 42.9% de losingresados fueron dados de alta.

DISCUSION:

En el presentetrabajo se estudié a una poblacion de edad avanzada dentro del grupo de adultos mayores, el promedio de edad
fue 81 afios superando la esperanza de vida de nuestr o pais de 74,28 afios.

L os motivos deinternacion fueron principalmente de causa infectoldgica; en primer lugar lasinfecciones urinarias, seguidos por
lasinfecciones de piel y partes

EL 71.4% delos pacientesinternados provenian de su casa o vivienda familiar, de estos el 46.9% se encontraban al cuidado de
un familiar y el 24.5% de un cuidador formal.

L os pacientes de nuestra muestra presentaban un alto grado de dependencia para las actividades basicas e instrumentales de la
vida diaria, el 65.3% presentaban algun tipo de escar a; y los que no se encontr aban escar ados tenian un alto riesgo de escar ar se
segun la escala de evaluacion de riesgo de escar as (Escala de Norton)

Al evaluar los parametros de nutricion encontramos: Linfocitos: 1407 + 757 mm3; Proteinastotales: 5.3+ 0.9 g/dl; Albumina:
2.9+ 0.5 g/dl; Colesterol total: 145+ 36 mg/dl; estos nos hablan deinflamacion y algin grado de malnutricién.

En al analisis univariado se correlaciond un mayor puntaje en la Escala de Norton con mayor probabilidad de alta en e periodo
de seguimiento (p= 0.0087), y un menor nivel de Colesterol total (p=0.008) y la presencia de Hipotonia (p= 0.0468) con la
probabilidad de 6bito en el seguimiento.

Durante el tiempo de seguimiento encontramos que la mortalidad en lainternacién fue deun 49.0%, y el 42.9% delos
ingresados fueron dados de alta.

Entrelaslimitaciones del presente trabajo consideramos més relevantes lo pequefio dela muestra. La poblacion que se estudié
fuela que necesitaba internacion por lo que es esper able que presentaran mayor nimer o de comor bilidadesy a su vez de
utilizacién de medicamentos que la poblacion ambulatoria. Este grupo incluyé pacientes que debieron inter nar se en medio
hospitalario por falta de cobertura médica o por pertenecer ala capita de PAMI (cobertura de salud equivalente al Medicare en
Argentina) de nuestro hospital.

El servicio de Geriatria del Hospital Durand de Buenos Aires atiende en sus 30 camas a pacientes mayor es de 60 afios con
patologia aguda. Parte de los mayor es de 60 afios que ingresan al Hospital no pueden ingresar al servicio por falta de camas
debiendo ingresar en otros servicios como ser Clinica Médica, Cirugia u Ortopediay Traumatologia. A pesar dequeen la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires el 16,96% esmayor de 65 afios, la Unica sala de internacion Geriatrica esla del Hospital
Durand; esto implica un total de 30 camas para més de 470.000 potenciales beneficiarios.

La gran mayor ia de estos pacientes se encuentran viviendo en sus casas al cuidado de algun familiar y en un menor grado deun
cuidador formal; debido a esta situacién laimplementacion dela internacion domiciliaria seria esencial tanto para el paciente
como para la familia. Cuando hablamos de inter nacion domiciliaria hacemosreferencia al cuidado del paciente en e domicilio,
con el seguimiento interdisciplinario del médico, enfermeroy kinesidlogo y el sostén del servicio social, donde serealizaria
tratamiento médico y rehabilitacion. La inter nacion domiciliaria seria una medida en principio de bajo costo; ya que se contaria
con los recur sos humanos del hospital: médico, enfer meria, kinesiologia, servicio social. Si se evalla €l costo del dia de
internacion en el segundo nivel, para estos pacientes que presentan alto grado de dependencia, alto consumo de insumos
médicos, alta tasa de complicaciones infecciosas hospitalariasy la alta mortalidad que presenta este sindrome; la internacién
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domiciliaria seria costo efectivo.

CONCLUSION: Losdatos que se obtuvieron aungue no son extrapolables al resto de la poblacion mayor de 60 afios nos
orientan para postular politicas de salud masinclusivas. Se debe tener en cuenta que la poblacién de adultos mayor es tiene mas
comor bilidades, incluido el deterioro cognitivoy mayor mortalidad que otros grupos etarios. En la Ciudad de Buenos Airesen la
regién N° 3, el 17,5 % son mayores de 65 afiosy en particular en lacomuna 6, el 18%, segiin datos del 2008. Esto significa que
desde el area programaticay con intervencion del equipo multidisciplinario con que cuenta nuestra unidad de Geriatria
(Hospital Durand de Buenos Aires) se podrian implementar medidas o planes para disminuir lasinternacionesy las
complicaciones del sindrome de inmovilidad.
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Esdedestacar laimportancia de que este grupo haya investigado sobre el sindrome deinmovilidad, e cual representa un tema
de altisima prevalencia en la poblacion anciana hospitalizada, asf como e hecho de que un mayor conocimiento del problema
implica una base de conocimiento éptima para desarrollar estrategias que permitan intervenir este sindrome a fin de poder
prevenir sus complicaciones.

Asimismo, la documentacién, entrelas variables estudiadas, de la presenciay proporcién de" cuidadoresformales' y
"cuidadoresinformales" constituye un dato sumamenterelevante ala hora de diagramar estrategias de capacitacion para
aquellos que carezcan dela misma.
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Este articulo describe de manera apropiada unarealidad en el &mbito hospitalario en el cudl reciben pacientes ancianos con
inmovilidad severay sus consecuencias. Tiene el valor de describir metodolégicamente el estado del arte de esta problemética en
un hospital publico de pacientes agudos de la ciudad de Buenos Aires, y demuestra que las causas finales quelosllevan a la
internacion son enfer medades comunesy que su mortalidad es elevada. Asimismo describe la via final comin de los grandes
sindromes geriétricosy la fragilidad como favor ecedor es de desenlaces desfavor ables.
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Setrata de un estudio descriptivo que muestra que la méas de la mitad de los adultos mayor es que ingresan a un hospital de
agudoslo hace en condiciones graves. Abre a su vez el camino para analizar por qué estos pacientes llegan en esas condiciones a
lainternacion.
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RESUMEN:

El presente trabajo se propuso analizar la utilidad de una planilla que registralos cambios clinicos para car acterizar la
sedoanalgesia obtenida con ketamina-midazolam-fentanilo en ratones. L os efectos de las dr ogas anestésicas utilizadas para
alcanzar el estado de sedoanalgesia dependen, entre otros factor es, de la edad de los animales.

En el presente trabajo se compararon las variables que car acterizan la sedoanalgesia en ratones machos puber es, adultos jdvenes
y adultos mayor es. No se observo diferencia atribuible a la edad en laslatencias hasta sedacién y analgesiay seregistr6 una
menor duracion de la sedoanalgesiainicial en los adultos mayor es. Ademas en este grupo se verificd alta mortalidad, que no
pudo modificarse al variar el esquema anestésico.

El seguimiento sistematico realizado per mitié cuantificar los efectos del procedimiento anestésico y su interaccion con animales
de experimentacion en diferentes etapas de desarrollo. Losresultados indicar ian diferenciasrelacionadas con la edad y una
respuesta mas heter ogénea de los adultos mayor es frente a estas drogas anestésicas.

PALABRAS CLAVE: Anestesia. Roedores. Ficha anestésica. Sedacion. Anestesia intraperitoneal
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SUMMARY:

K etamine-midazolam-fentanyl sedoanalgesiain mice. Characteristics and follow up by a specially designed anesthetic chart. The
aim of thiswork wasto analyze the char acteristics of ketamine-midazolam-fentanyl sedoanalgesia in puber, adult and 200 days
old mice. Variableswererecorded in a specially designed anesthetic chart, where complementary physiological information was
also recorded.

L atency to achieve unconsciousness and blockade of motor response to a noxious stimulus was register ed, together with the
period needed to recover from these stages. Sedoanalgesia was achieved when both end points wer e obtained. There were no age-
related differencesin latency to unconsciousness and analgesia, but the sedoanalgesia was shorter in 200 days old mice.
Additionally, in the 200 days old mice group mortality was registered, which could not be modified by reducing the anesthetics
dose.

The anesthetic schedule was adequate for providing sedoanalgesia to puber and adult mice, but not suitable for 200 days old
mice. Systematic follow up by means of the anesthetic chart proved to be useful to assist the recognition of adver se effects, and to
reduce the overall drug dosage, since maintaining physiological conditionsisimportant for the overall outcome following
anaesthesia.

KEY WORDS: Anesthesia. Rodents. Anesthetic chart. Sedation. Intraperitoneal anesthesia

INTRODUCCION

Lautilizacion y manipulacién de animales en programas de investigacion los enfrenta a situaciones con potencial capacidad para
generar estrésy distrés. Cualquier estimulo que cause lesién de algln tejido o cambios en €l bienestar de los animales, aunque
fueredebajaintensidad o duracion, puede ser disparador derespuestas de estrésy de los mecanismos de adaptacién, y aln de
cambios en larespuestainmunitaria. La administracion de anestésicos resulta necesaria no solo para facilitar procedimientos
quirargicossino paradisminuir la expresion dafiina de la respuesta de estrés. L os animales deberan recibir los cuidados
necesarios para mantener la homeostasis!-S.

Se han descrito respuestas particulares a los anestésicos en las difer entes etapas de la vida, como en los neonatos, pubertad,
adultos j6venesy mayoresS-7.

Entrelos estimulos generados en la manipulacion puedeincluirse al traslado o la realizacion de maniobras necesarias para la
administracion de diver sos tratamientos, en cuyo caso podria indicar se como proteccion la sedacion o la sedoanalgesia. La
sedacion esla depresion del nivel de conciencia (alter aciones en la per cepcion cognitiva), mientras se mantiene la via aérea
permeabley larespuesta a estimulos sensoriales. Si bien analgesia significa ausencia de dolor, se entiende por analgesia clinicaa
lareduccion delaintensidad del dolor percibido. Sedoanalgesia, entonces, esla combinacién de un estado de depresion dela
conciencia (sedacién), acompafiado de analgesia clinica8.

L os cambios clinicos que acomparian a la sedoanalgesia constituyen una fuente de informacion para caracterizar adecuadamente
el procedimiento empleado. El registro de dichos cambios en una planilla anestésica constituye un testimonio per manente,
confiabley contemporaneo del curso del procedimiento, debido a que se construye con un recuento detallado de las decisiones
tomadas, asi como de lasreper cusiones fisiol6gicas®. Asi, se condensa, en forma contempor &nea con la accidn, la evolucion clinica
del procedimiento frente a todas las complejas contingencias de una situacion tan particular y critica como es €l acto
anestésicolo.

En laactualidad, €l registro de los efectos de |os anestésicos en ratones no es practica habitual. Se propone aqui verificar la
utilidad del seguimiento de los cambios clinicos en una planilla para validar la eficacia de un procedimiento de sedoanalgesiay
reducir la cantidad total de anestésico administrado, lo que mejorara el resultado global del procedimientoll.

En la eleccion de los farmacos a administrar se ha considerado que para traslado y manipulacion de animales bajo sedoanalgesia
serequierela utilizacién de drogas que no exijan la conexién permanente a dispositivos que administren la misma, tales como
anestésicosinhalatorios. Para ello se cuenta con drogas que pueden ser administradas en forma intraperitoneal y relinen
acciones far macodinamicas que proveen sedoanalgesia. Para la sedacién, pueden ser (tileslas benzodiacepinas, que aumentan el
potencial dereposo de los receptor es benzodiacipinicos. Dentro de ellas, el midazolam muestra un perfil far macocinético
adecuado. El compuesto sintético fentanilo, opioide con funcién agonista de los receptores |, se consider 6 adecuado parala
analgesia. Ademas la ketamina, una fenciclidina antagonista de los r eceptor es de N-metil-D-aspar tato, con propiedades
combinadas de sedacion y analgesia, ha sido utilizada en anestesia veterinaria. Estas tres drogas administradas conjuntamente,
actlian sinérgicamente para alcanzar sedoanalgesia con amplio mar gen ter apéuticol2.

Objetivo: En el presentetrabajo sedescribiran y compararan las variaciones en € estado clinico que ocurren bajo sedoanalgesia
con ketamina-midazolam-fentanilo en ratones puber es, adultos jévenesy adultos mayor es.

Se utilizaron ratones machos de la cepa CBi13 cuyo manejo se efectud seglin nor mas establecidas por e Committee for the
Update of the Guide for the Care and Use of L aboratory Animalsl4. L os procedimientos se refinaron parareducir dolor e
incomodidades de acuerdo con las recomendaciones bioéticas inter nacionales para el empleo experimental deroedores de
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laboratorioy losrequerimientos del Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de L aboratorio (CICUAL),
Facultad de Ciencias Médicas, UNR.

Grupos experimentales

Setrabaj6 con tres grupos de animales: Grupo puberes: 49 dias de edad; Grupo adultos j6venes: 100 dias de edad y Grupo
adultos mayores: mayor es de 230 dias de edad. Cada animal integr 6 sélo uno de los gr upos experimentales.

M étodo anestésico

Para la sedoanalgesia se administr 6 ketamina 60 mg/kg, midazolam 5mg/kg y fentanilo 25ug/kg. La mezcla serealizd
inmediatamente antes de la administracion por viaintraperitoneal, con el animal en decubito dorsal, en el hemiabdomen inferior
izquierdo, con aguja 23g 6 25g y liquido a temperatura 22° a 27°C. El procedimiento fue llevado a cabo en un ambiente calido
(27-28°C, mediantela utilizacion delamparainfrarrojay plaqueta de calor) y silencioso, sobr e superficie almohadilladay no se
realizaron procedimientos simultaneos.

Criterio dereinyeccion: Una vez alcanzada la sedoanalgesia, al registrarse cualquiera delosindicadoresdeinterrupcion de
sedoanalgesia, se realiz6 una segunda inoculacion, administrando un tercio dela dosisinicial de la mezcla anestésica.

Descripcion de la planilla de seguimiento anestésico (Figura 1)

[Planilla de sequimiento de anestesia

Fecha | ! Hom Opemdor
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Observaciones
Via 5C IP IM Calor Infra Rojo | | Plaqueta C | | Aire C
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g

Dosis

Temperatura 3 3 0 I3 &0

Observaciones

Laplanilla de datos clinicos de la anestesia r ecab6:

1. Datos estéticos: No son tiempo-dependientes, corresponden a tar eas repetitivas, preestablecidas, programadasy normadas de
acuerdo a unarutina, que consiste en la estructura del proceso (protocolo), se corresponden con acciones de bajo nivel decisorio
ya que obedecen a determinaciones nor madasyy rutinarias. Estos datos cubren los siguientes aspectos del acto anestésico:

a) Procedimientos profilacticos relacionados con el bienestar del animal, limpiezay asepsia.
b) Procedimientosrutinarios: posicion, método de fijacion, administracion de oxigeno.

c) Descripcion de la técnica anestésica.

d) Enumeracion de los monitor es empleados.

Seregistraron lafecha, hora, operador, laidentificacion del animal y su sexo, peso y edad. Asimismo, seindicé el método de
administracion de calor. En relacion ala anestesia general, las drogas administradas, nimer o de dosis, via de administracion,
sitio de puncién y volumen total.

2. Datos dindmicos: Son tiempo-dependientes, corresponden atareas no programadasy no repetitivas, reflejan latoma de
decisiones

Durante el procedimiento, seregistr6 la respuesta clinica mediante variables funcionales (cambiantes de momento en momento)
como expresion de los parametros vitalesregistrados por €l operador.

Los datosdel presentetrabajo incluyen: comienzoy fin del procedimiento anestésico, tipo de actividad, respuesta al manejo,
respuesta a un estimulo doloroso, tipo de respiracion, color de las mucosasy tiempo llenado capilar. Adicionalmente, para
evaluar la presencia de signos de distress e incomodidad, se registraron los siguientes cambios dinamicos post anestésicos: tipo de
actividad, ingestion de alimentosy agua, peso y conducta a las 24, 48 y 72 hor as después del procedimiento anestésicol>-16,

En resumen, la planilla anestésica registr 6, mediante signos convenidos paratal fin, los pasos masimportantes: secuencia delos
estimulosrealizadosy la respuesta a los mismos, informacién relacionada con la respuesta hemodinamica y la temperatura del
animal, comienzo y fin del procedimiento anestésico. El sector de Observaciones, sefiala situaciones particulares de cada
procedimiento, contingencias inesper adas derivadas de las maniobrasrealizadas

Variables
Dado que la sedoanalgesia puede ser indicada por la falta de respuesta a diver sos estimulos, seregistraron diver sosindicador es.

Actividad: Normal: caminay explora €l territorio. Excitado: desplazamientos constantes sin propésito determinado ni
exploratorio, agresivo, 0 emision de gritos. I nactivo: movimientos de desplazamiento ausentes, sdlo movimientosen e lugar
(cabeza y/o miembros) o Dormido: reposo en dectbito sin movimientos, relajado.

Respuesta al manejo: Se observa larespuesta del animal traslaimplementacion de cambios pasivos de posicion: Reactiva:
despierta, deambula o intenta huir; Agresiva: gritos y/o conductas de ataque o No responde: permanece en la posicion en la que
selo coloca.

Pinzamiento de la cola: EvalGa la respuesta ante un estimulo dolor oso estandarizado, modificacion del método de Haffner 17, que
consiste en aplicar una presion equivalente a 500g en la parte media dela cola, sin producir lesién dela piel. Categorias:

Ender ezamiento: despierta, cambios de posicion o deambulacién; M ovimientos escasos: responde con movimientos de los
miembros pero sin cambios de la posicién o Sin respuesta: no se observa reaccion frente al estimulo.

El movimiento escaso y ender ezamiento representan dos intensidades de respuesta que estén en relacion a la profundidad dela
analgesia.

Respiracion: Normal: movimientos respiratorios con abdomen y térax en forma coordinada o Esfor zada: movimientos
respiratorios descoor dinados de térax y abdomen, tiraje, respiracion superficial.

Color demucosasy piel: Se observala coloracion delas superficiesmucosas de la bocay narizy delas cutaneas en los miembros,
en las zonas desprovistas de pelo. Categor ias. Rosado: indicador de buena perfusién tisular, Violaceo: signo de mala oxigenacion
ehipercarbia.

Tiempo dellenado capilar: Se evallian dos categorias, de acuerdo al tiempo de recuperacion de la coloracion normal dela pidl,
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luego de g ercer compresion digital en la cara plantar delas patastraseras: categorias: Rapido: menor a 2 segundos; L ento:
superior a 2 segundos

Registros: Serealizaron cada minuto después de la administracion de la mezcla anestésica y hastalos5 min y luego, cada 5 min
hasta la recuperacion total.

A partir delosdatosregistrados se calcularon latencias: el tiempo en minutos quetranscurre entrelainoculacion de las drogas
hasta que el animal no responde al manejo, se ha dormido como indicador de actividad (indicador es de sedacion) y que no
respondetrasel pinzamiento de la cola (indicador de analgesia).

Ademas, se definid como inicio de sedoanalgesia el momento en el que el animal presentd simultdneamente respuesta negativa al
manej o, estaba dor mido, no respondia al pinzamiento dela cola y mantenia respiracién espontanea normal. Una vez alcanzada

la sedoanalgesia, la modificacién de cualquier a de estos indicador es deter minaba la administracion de una dosis adicional dela

mezcla anestésica, correspondiente a un tercio dela dosisinicial.

Duracion del acto anestésico: Tiempo en min. desde la inoculacion de las drogas hasta la recuperacion de actividad normal,
donde e animal deambula, explora € territorio.

Como duracién de sedoanalgesia se consider 6 al resultado de la suma dela duracién de la sedoanalgesiainicial y la post-
reinyeccion.
Andlisis estadistico:

Se obtuvieron las medidas estadisticas de resumen para los grupos experimentales: promedio + DE (desvio estdndar) o bien
mediana (min. - max.) y serealizaron las comparaciones aplicando el andlisis de la variancia a un factor (ANOVA) o €l test de
Kruskal-Wallis segin cor respondiera de acuerdo a la distribucion de los datos. Cuando se encontraron resultados
estadisticamente significativostrasla aplicacion del ANOVA, serealizaron las comparaciones multiples segiin €l test de Tuckey.
Para comparar frecuencias se utilizo el test de Chi-cuadrado. Se consider 6 como estadisticamente significativa una probabilidad
asociada menor que 0,05.

RESULTADOS

Los datos de la poblacion estudiada se presentan en latabla 1.

Tabla 1 — Descripcion de los animales segun grupo etario

Plberes Adultos jovenes | Adultos mayores ;
(n=15) (n=16) (n=16) P
Edad
49+ 21 1036+6,7 256, 7+298 =0,001
(dias)
Peso (g) 382126 481+42' 512+37' =0,001
Promedio ¢+ DE. °“Probabilidad asociada al analisis de la wvariancia.

'Significativamente mayor que el grupo plberes.

Con respecto a laslatencias hasta alcanzar los parametrosindicador es de sedoanalgesia, no se verificaron diferencias
significativas entrelos grupos (tabla 2). No hubo una respuesta homogénea dentro de cada edad ante los diferentes estimulosy
en ambos grupos adultos se verificd que la latencia hasta actividad dormido fue menor quela latencia hasta no respuesta al

pinzamiento de cola.

Tabla 2 —Las latencias (min.) hasta alcanzar distintos criterios segun grupo etario.

3 Adultos jovenes Adultos mayores
Puberes (n=15) P
(n=16) (n=16)

oo e 2 (1-4) 2 (1-3) 2(1-3) 0,478
manejo .
Actividad: dormido 2 (1-5) 2(14)" 2(1-5)" 0,903
Mo respuesta al
pinzamiento de cola 3(1-5) 4 (2-15) 3(1-15) 0,156

p" 0,016 0,001 0,001
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En latabla 3 seresumen indicador es del procedimiento anestésico. En la duracion sedoanalgesia inicial se hallaron diferencias
significativas entrelos grupos (p=0,006) y que la duracion de la sedoanalgesia inicial fue mayor en los puber es con respecto a los
adultos mayor es (p=0,005). En cuanto a la duracién de la sedoanalgesia post-r einyeccion no se observan difer encias significativas
entregrupos. Los grupos estudiados no difirieron significativamente en la duracién de total de la sedoanalgesia y del
procedimiento anestésico.

Tabla 3 —Sedoanalgesia y duracion del procedimiento segun grupo etario.

. Adultos Adultos

Registros(min) P{L:‘t:rgf jovenes | mayores | p°
(n=16) (n=16)

51?:'!‘:2?m sedoanalgesia 26.948.7° 23,6488 166479 | 0,006
Duracién sedoanalgesia
post-reinyeccion 18,349 4 11,74101 2004105 | 0,058
Duracién total de la
sedoanalgesia 45,2114 4 346£134 | 36,6411,1 | 0,067
Duracién procedimiento
anestésico 619£16,0 | 62,1%10,5 | 60,5:19,1 | 0,954

Promedio + DE. * Probabilidad asociada al analisis de la variancia para un factor.
® Significativamente mayor que el promedio de los Adultos mayores segin el andlisis
de comparaciones maltiples, test de Tuckey, p=0,005.

En los animales que se recuperaron de la anestesia, no seregistraron cambios a lo largo del procedimiento en la respiracion, el
tiempo de llenado capilar, € color delapiel y mucosasy latemperaturarectal.

Efectos adversos: En el grupo de adultos mayor es se verificd muerte de animales durante la anestesia (6 de 22 animales, 27,3%,

12 =173, p<0,05). L os datos presentados en lastablas 1, 2 y 3 corresponden a los 16 animales sobr evivientes. En la blsqueda de
disminuir lamortalidad, se procedié areducir la dosis de la mezcla anestésica en 20%. Al evaluar 20 animales adultos mayor es,

la mortalidad no se modificd significativamente cuando se disminuyd la dosis de la mezcla anestésica (murieron 3 de 20, 15%, %2
=0,937; p=0,333) y 10/17 animales no logr ar on sedoanalgesia, tanto con la dosisinicial como con la dosis post-reinyeccion, por 1o
gue la mezcla compuesta por ketamina 48mg/kg, midazolam 4mg/kg y fentanilo 20 ug/kg, no proveyé adecuada sedoanalgesia en
este grupo etéreo.

En cuanto a los controles post anestésicos, la actividad, ingestion de alimentosy agua, peso y conducta a las 24, 48y 72 horas
después del procedimiento anestésico fueron normales.

DISCUSION

Lautilizacion de la planilla anestésica permitio6 establecer que la edad de losratones determinalas particularidades de la
sedoanalgesia obtenida con ketamina-midazolam-fentanilo, principalmente al evaluar lamortalidad y la duracién dela
sedoanalgesia inicial. La planilla de seguimiento permitié describir la evolucién de variables relevantes en el proceso anestésico.
Asi, se pudo conocer en los diferentes grupos la latencia para alcanzar la sedoanalgesia'y su duracién. Esto permitira estimar el
momento adecuado para prolongar la sedoanalgesia mediante la administracion de una segunda dosis, equivalente a un tercio de
ladosisinicial, en caso de ser necesaria una sedoanalgesia de mayor duracion.

Lasdiferencias observadas en la duracion de la sedoanalgesiainicial entrelosratones paberes (26,9+8,7 min) y adultos mayor es
(16,6+7,9 min), podrian ser atribuidas a una diferente tasa de absor cién de la mezcla anestésica administrada. Sin embargo, a
pesar delainfluencia dela edad en la farmacocinética y farmacodinamia, las tasas de eliminacion de los compuestos anestésicos
podrian ser semejantes, ya que no se obser varon difer entes dur aciones del procedimiento anestésicol8

El esquema anestésico evaluado en este trabajo no seria adecuado para animales adultos mayor es, dada la alta mortalidad
(27%), que no seredujo en forma significativa con una dosis menor de farmacos administrados. En estas experiencias no se ha
comprobado la presencia de mar cador es clinicos especificos que sefialaran a los animales con peligro cierto de sufrir efectos
adversosy que permitieran identificar antes del procedimiento a los ratones susceptibles. La reduccion dela cantidad de
anestésico no ofr ecié sedoanalgesia adecuada en el 58.8% de los animales de este grupo etario, lo queindicaria que losratones
adultos mayor es resultan mas heter ogéneos en su respuesta que los otr os gr upos estudiados.

Con respecto a losindicadores utilizados en este trabaj o, se comprueba que los efectos sedantes evaluados a través de la
actividad se manifiestan precozmente con respecto a la analgesia en ambos grupos de adultos. L as dosis de mezcla anestésica
deben ser modificadas en caso de recurrir a un estimulo nociceptivo de mayor intensidad?®. L a evaluacion permanente de los
animales permitié reconocer tempranamente que la respuesta al estimulo dolor oso fue precoz con respecto a la recuperacion de

http://biomed.uninet.edu/2014/n1/elena.html



Electron J Biomed 2014;1:31. Elenay col. SEDOANALGESIA CON KETAMINA-MIDAZOLAM-FENTANILO EN RATONES...

losindicadores de salida de sedacion.

Laevaluacion delarespiracion, la perfusion, la oxigenacion y la regulacién de la temperatura ambientey delosliquidos
administrados para lograr una temperatura central constante en los animales que durante el procedimiento anestésico pierden
mecanismos de ganancia de temper atur a (piloer eccion, espasmos muscular es, vasoconstriccion), asegurar an la estandarizacion
de los procedimientos anestésicos. Asimismo, el seguimiento de los pr ocedimientos anestésicos per mitira administrar una
anestesia tan corta como sea posible, con la consiguiente reduccion de la cantidad total de anestésico administrado y un mejor
cuidado de los animales, contribuyendo asi a evitar sesgos en los resultados experimentales.

El seguimiento de los cambios clinicos durante € procedimiento permite concluir que €l registro sistematico es Gtil para evaluar
y caracterizar los efectos de las drogas con propiedades sedoanalgésicas.
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El presente estudio demuestra que la utilizacion de este tipo de registro anestésico per mite establecer que la edad de losratones
determinalas particularidades de la sedoanalgesia obtenida con ketamina-midazolam-fentanilo, principalmente al evaluar la
mortalidad y la duracién de la sedoanalgesia inicial.

Esto esde sumaimportancia ya que per mite estimar el momento adecuado para prolongar la sedoanalgesia mediante la
administracion de una nueva dosis, ahorrando de esta forma recurso material y minimizando la interferencia del proceso de
sedacion en lafisiologia del animal utilizado como modelo de experimentacion y en la fisiopatologia del proceso en estudio

Comentario del revisor Dr. Carlos G. Musso, MD. PhD. Unidad de Biologia del Envejecimiento. Hospital Italiano de Buenos
Aires. Argentina

Setrata de estudio que evalud la utilidad de una planilla deregistro de cambios clinicos para caracterizar la sedoanalgesia
(depresion de conciencia + analgesia clinica) obtenida con ketamina-midazolam-fentanilo en ratones. La Unica diferencia
estadisticamente significativa que este estudio document6 fue una menor duracion de la sedoanalgesia inicial en losroedores
adultos mayor es, identificando ademas en este grupo una alta mortalidad, que no pudo modificarse al variar €l esquema
anestésico. Losresultadosindicarian diferenciasrelacionadas con la edad y una respuesta mas heter ogénea de los animales
adultos mayor es frente a estas dr ogas anestésicas.

Este estudio aportainformacién original de suma utilidad pararealizar una utilizacién mas eficiente y efectiva de la medicacion
anestésica en modelos animales.
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RESUMEN:

El " sindrome de Wells' esuna dermatosisinflamatoria rara, de patogenia desconocida, de cuadr o clinico polimorfo, tanto en la
localizacion como en la extension de las lesiones

Setrata de una dermatosis de origen inflamatorio, que suele apar ecer més en nifiosy adolescentes. Tiene un cuadro clinico
polimorfo, tanto en la localizacién como en la extension de las lesiones, y para su diagnéstico serequierela correcta
inter pretacién delas lesiones histopatol dgicas.

Esta entidad debe tener se en cuenta en el diagnoéstico diferencial de cualquier presentacion atipica de celulitis, con eosinofilia
periférica, que no responda a antibidticos.

PALABRASCLAVE: Sindrome de Wells. Celulitis eosinofilica. Der matitis granulomatosa r ecur rente con eosinofilia. “ Figuras
en llama”.

SUMMARY:

The" Wellssyndrome" isarareinflammatory dermatosis of unknown pathogenesis, clinical polymorph, both the location and
the extent of thelesions.

Thisisaskin disease of inflammatory origin, which usually appearsin children and adolescents. Has a polymor phic clinical
picture, both the location and the extent of the lesions, and for the correct interpretation of diagnostic histopathological lesions
required.

This entity should be considered in the differential diagnosis of any atypical presentation of cellulite with peripheral
eosinophilia, that does not respond to antibiotics.

KEY WORDS: Wells' syndrome. Eosinophilic cellulitis. Flame figures,
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INTRODUCCION

En 1971 Wellst describi6 un grupo de pacientes con placas eritematosas r ecidivantes de car acter isticas anatomopatol dgicas
peculiares, con €l nombre de " der matitis granulomatosa r ecur rente con eosinofilia” .

Posteriormente, junto con Smith, publican nuevos casos, que denominan " celulitis eosinofilica” ; finalmente en 1979 se acufio el
término " sindrome de Wells' por Spigel y WinkelmannZ.

El Sindrome de Wells es una der matosis inflamatoria rara, con menos de 200 casos r epor tados, de patogenia desconocida,
caracterizada por episodios recidivantes de placas edematosas, eritematosas y/o violaceas, que progresivamente se van
infiltrando y tornando morfeiformes.

Estararadermatosisinflamatoriarara, dela que se han visto varios casos en nuestro medio3-4.

El cuadro clinico es polimorfo, tanto en la localizacion como en la extension de laslesiones, y para su diagnostico serequiere
tanto la clinica como la correcta inter pretacién de las|esiones histopatol dgicas (5-9).

El hallazgo histol 6gico més car acter istico, aunque no patognomanico son las" figuras en llama" 3-10,

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 19 afios, masculino, con bronquitis asmética en tratamiento. Refiere cuadro clinico de 4 meses de evolucién de
inflamacion y dolores en superficie de ojo.

A la exploracion fisica se observé blefaritis con parpados superiores engr osados. Fué diagnosticado de conjuntivitisy tratado con
antibidticos sin mejoria. Posteriormente serealiz6 unaresonancia magnética nuclear (RMN) que puso de manfiesto (Figura 1)
fino edema inespecifico palpebral superior derecho.

Figura 1.- Imagen dela resonancia magnética nuclear

Serealizd biopsia palpebral. M orfol 6gicamente se obser vo (figuras 2-4) una piel con estroma edematoso y denso infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario, destacando la existencia de abundantes eosindfilos, y de un material amorfo eosindfilo con
morfologia en " llamarada" con ribete histiocitario periféricoy presencia de aisladas células gigantes multinucleadas

Figura2.
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Figura 4.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La celulitis eosinofilica es una der matosis de origen inflamatorio que cada vez se describe mas en nifiosy adolescentes. Tiene un
cuadro clinico polimorfo, tanto en la localizacion como en la extension de las lesiones, y para su diagnostico siempre se debe
interpretar junto con las lesiones histopatol 6gicas!-10.

Debe tener se en cuenta como parte del diagnéstico diferencial de cualquier presentacién atipica dela celulitis que no responda a
antibidticos (tabla 1). Un dato que nos ayuda en el diagnéstico esla eosinofilia periférica.

Tablal
DIAGNOSTICOS
DIREFENCIALES

CELULITIS BACTERIAL

SINDROME CHURG-
STRALSS

SINDROME
COMPARTIMENTAL

FASCITIS
NECROTIZANTE

SINDROME DE WELLS  Prurito y sensacion de gquemazdn.

Placas pritematasas.
+/- eosinofilia periférica.

Placas eritematosas.

ANCAs (<50%de los casos).
Eosinofilia periférica.

Pirpura palpable.

Participacidn sistémica (cardiaca,
renal y GI)

Dolor. Palidez.
Hinchazdn.Parestesias.
Eriterna. Elevada presion
compartimental.

Fiebre alta.

Eritermna v edema en plel, seguida
por formacién de necrosis tsular.,
Ampollas +/-

Infiltracidn eosinoflica en dermis.
Figuras en "llama®.
Ausencia de vasculltis.

Infiltracidn de neutrdfiles y linfocitos inespecifica.
Edema en dermis.

Wasculltis.

Figuras en “llama® +/-.
Granulomas extravasculares.
Infiltracidn eosinofila en dermis.

Actividad fibrocitica.
Edema en dermis.
Infiltracidn linfocitica en dermis.

Necrosis de la fasela superficial.

Infiltracién polimorfonuclear de dermis y fascia.
Trombosis fibrosa de arterias y venas cursando a través de
la fascia.

Microarganismos que destruyen fascia y dermis.
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La localizacion mas predominante es en extremidadesy tronco, aunque también se han descrito casos periorbitariost?, la
localizacion parpebral no esfrecuente.

Es de patogenia desconocida, aunque se ha asociado a una gran variedad de farmacos (anticoliner gicos, antibi6ticos, anestésicos,
tiroglobulina, aspirina, clor diazepoxido, diazepam, estr 6genos, acetaminofeno etc)12.
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El tratamiento se basa en corticoides principalmente sistémicos, aunque en ocasiones las lesiones se resuelven espontaneamente.
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RESUMEN:

Loslinfomas cutaneos primarios son trastornos linfoproliferativos de c8luas T, B o natural killer (NK), que comprometen la piel,
sin evidencia de compromiso sistémico al momento del diagndstico.

Dentro del grupo de linfomas cutaneos primariosde células T (LCCT), se encuentra ala micosis fungoide (M F) como la forma
de presentacion mas frecuentey al sindrome de Sezary como una de las manifestaciones mas agr esivas.

El tratamiento se define teniendo en cuenta el estadio de la enfermedad y la condicion clinica del paciente, siendo la Fotoféresis
Extracor pérea de primera eleccion en los estadios avanzados.

PALABRAS CLAVE: Fotoferesis extracor porea. Linfoma cutaneo. Enfermedad injerto contra huesped

SUMMARY:

Primary cutaneouslymphomas are lymphoproliferative disordersof T, B or natural killer (NK) cells, which involve the skin,
with no evidence of systemic involvement at diagnosis moment.

Within the group of primary cutaneous T-cell lymphoma (CTCL), mycosis fungoides (MF) isthe most common form of
presentation and Sezary syndrome is one of the most aggr essive manifestations.

Itstreatment is defined by taking into account the stage of the disease and the patient'sclinical condition, being the
Extracor poreal Photopheresisthefirst therapeutic alternative in advanced stages.

KEY WORDS: Extracorporeal photopheresis. Cutaneous lymphoma. Graft versus host disease
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INTRODUCCION

Los L CCT son trastornoslinfoproliferativosde células T, B o natural killer (NK), que afectan la piel sin existir evidencia de
compromiso extracutaneo al momento del diagnéstico.

Se presentan por lo general entrela cuartay sexta década de la vida, ocupando € segundo lugar entrelos linfomas no Hodgkin
extranodales.

Dentro del grupo dedelosLCCT, se destaca como forma de presentacion mas frecuente a la micosis fungoide (MF) en un 60%
de los casos, manifestdndose como una der matosis de evolucion lenta eindolente, encontrando también formas de presentacion
agresivas con eritrodermiay fase leucémica como el sindrome de Sézary, que congtituye el 5% delos casosde LCCT12,

El diagnéstico serealiza con base ala clinica, la histopatologia y lainmunohistoquimica, teniendo en cuenta también el estudio
del inmunogenotipo mediante técnicas de biologia molecular por PCR.

La eleccion del tratamiento depende del estadio de la enfermedad y de la condicion clinica del paciente, sin existir un tratamiento
curativo para esta patologia. Teniendo en cuenta este concepto, hay varias opciones ter apéuticas, siendo la fotoféresis
extracorpérea de primeralinea en el sindrome Sézary y de segunda linea en casos micosis fungoide en estadios avanzados que no
respondan a otros tratamientos.

Lafotoféresis extracor 6rea (FEC) o fotoquimioter apia extr acor pérea es una ter apia inmunomodulador a que combina la
leucoféresis con la fototer apia tradicional3.

En 1987 se presenta la primera publicacién del uso de FEC en linfomas cutéaneos? y en 1988 fue aprobada por la FDA (Fud and
Drug Administration) para el tratamiento delinfoma T cutaneo avanzado.

El tratamiento serealiza con un equipo querealiza un proceso en tres etapas: leucoféresis, fotoactivacion con 8-M OP (8-
methoxypsoralen) y reinfusion.

Durante la leucoféresis se extrae sangre del paciente, la cual es sometida a centrifugacion para obtener un concentrado de
leucocitos, a este se le aplica la solucion fotosensibilizante de 8M OP a una dosis entre 80 y 90ug, se expone a radiacién
ultravioleta A (UVA) arazon del a2 J/Cm2y finalmente sereinfunde al paciente>. Este proceso tiene una duracion aproximada
de3a4horas.

El mecanismo de accién dela FEC en los L CCT no esta totalmente claro, por un lado se plantea que induce apoptosis de
linfocitos T por laincorporacion del 8-M OP fotoactivado al ADN celular, la cual ocurre aproximadamente 24 hor as después del
tratamiento; por otro lado se plantea un mecanismo inmunomodulador al favorecer larelacion deloslinfocitos Th1/Th27.

Se han descrito algunos factor es que se consider an predictivos de buena respuesta al tratamiento con FEC8:

. Menosde dos afios de evolucion desde el diagnéstico

. Ausencia de compromiso visceral

. Leucocitosis menor a 20000/mm3

. Presenciade 10 a 20% de célulasde Sézary circulantes

. Ausencia de adenopatias palpables

. Linfocitos T citotoxicos cerca al rango normal (CD8 mayor 15%)

. Ausencia de quimioterapiaintensiva previa

. Enfermedad en estadio placa que no comprometa mas del 15% de la superficie corporal.

EnlosLCCT serealizan dos sesiones (1 ciclo) en dias continuos cada 2, 3 0 4 semanas, dependiendo compromiso de cada
paciente; los ciclos serealizan durante 3 a 6 meses, momento en el cual sedefinela efectividad y continuidad del mismo.

Esun procedimiento bien tolerado y con minimos efectos adver sos, dentr o de los cuales pueden apar ecer febricula, hipotension,
y en € caso que el paciente tenga catéter central, infecciones asociadas al mismo. Esimportante destacar que durante el
tratamiento con FEC la respuesta inmunolégica humoral y celular se mantiene normal.

Desde el primer estudio en 1987, se han realizado mdltiples publicaciones de FEC como monoter apia o en combinacion con otras
terapéuticas para €l tratamiento del linfoma cutaneo, con tazas de respuesta variables.

El tratamiento puede realizar se solo o combinado con inmunomodulador es. Estos estan indicados en pacientes que no responden
de manera satisfactoria a la monoterapia con FEC. En 1996 Gottlieb et al hicieron un estudio retrospectivo de 10 afios con
pacientes que realizar on monoter apia con FEC vs. terapia combinada con interferén alfa, encontrando mejor respuesta en los
pacientes que realizaron tratamiento combinadol®. Otras alter nativas para uso combinado son €l bexarotene, el metotrexate, €
acitretin, el bafio de electronesy el PUVA, todos estos con respuestas variables.
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En 2003 Suchin et al.10 describen 47 pacientes con linfomas cutaneos en estadios avanzados 'y sindrome Sézary que realizaron 6
ciclosde FEC, algunos de estos con tratamiento combinado con interfer én, ambos grupos presentaron por centajes similares de
respuestay una sobrevida media de 74 meses en |os pacientes que realizar on terapia combinada, frente a 66 querealizaron
monoter apia, lo que no mostr 6 una diferencia estadisticamente significativa.

Child et al. en 2004 realizan un estudio comparativo de PUVA y FEC en tratamiento de MF placa estadio inicial 1B, quienes
ademas presentaban clonalidad T en sangre periférica, encontrandose mejor respuesta en cuanto al compromiso cutaneo con €l
PUVA que con la FEC, y ninguno de los dos tratamientos reper cutio en los hallazgos en sangre periférical2.

A travésdelosafos se ha ampliado e uso de FEC en L CCT, utilizandose también en estadios tempranos de micosis fungoide;
Talpur R, Demierre MF et al, encontraron buena respuesta clinicay en la calidad de vida en pacientes en estadios tempranos
(1A, IBy I1A) querealizaron FEC sola 0 en combinacion con modificador es de la respuesta biol 6gical3.

En 2007 Miller et al. revisaron estudios de pacientes en fases tempranas de linfomas cutaneos, observando una tasa de respuesta
muy variable (entreel 30y 80%) en los que realizan monoter apia con FEC, teniendo en cuenta esto y que presenta pocos efectos
adver sos, podria consider ar se como una alter nativa ter apéutica en estadios temprano, per o deben realizar se més estudios para
definir su verdader a efectividad14. Se debe tener en cuenta que la indicacion en estos casos alin es controvertida. En un estudio
retrospectivo, Quaglino P, Knobler R et al describen 51 pacientes con linfomas cutaneos eritr odér micos, de los cuales 39 tenian
SSy 12 MF; 13 pacientesrecibieron FEC como primera indicacién terapéutica después del diagnéstico y en total 27 pacientes
(57%) larecibieron como terapia Gnica. Se obtuvo respuesta clinica en 32 de los 51 pacientes (63% ), con 16% respuesta
completay 47% respuesta parcialls.

Siguiendo las Ultimas guias para € manejo de FEC en LCCT publicadas por Knaobler et al2 en este afio, se considera como
indicacion de primera linea en:

. Estadioseritrodérmicos!I1A o11B (pacientes con BO o B1).
. Estadio |V Al (pacientecon B2) y con estadio T1, T20 T4.
. Estadio IV A2 (pacientescon N3) y estadio T4.

L os estadios descritos anterior mente teniendo en cuenta larevision de estadificacion y clasificacion de MF y SS seglin la Society
for Cutaneous Lymphomas (I SCL) and the cutdneos lymphomas task for ce of the European Organization of Research and
Treatment of Cancer (EORTC)16. Ver tablaly 2.

Tabla 1. ISCL/EORTC
Propuesta para la nueva clasificacion de MF y SS (16).
Estadios TNMB
PIEL

Maculas, papulas y/o placas que comprometan menos del 10%

T superficie corporal. Pueden subdividirse en: T1a (sélo maculas) T1b
(maculas y/o placas)

Maculas, papulas y/o placas que comprometan mas del 10%

T2 superficie corporal. Pueden subdividirse en: T2a (sélo maculas) T2b
(placas y/o maculas)

T3 Uno o mas tumores (mayores de 1cm de diametro)

T4 Eritema que comprometa mas del 80% de superficie corporal

GANGLIOS LINFATICOS

NO Sin cambios clinicos anormales en ganglios linfaticos (GL) periféricos.
Mo requiere biopsia

N1 GL periféricos clinicamente anormales. Con histopatologia grado

Dutch 1 0 NCILN 0-2

N1a Sin clonalidad

N1b Con clonalidad

N2 GL periféricos clinicamente anormales. Con histopatologia grado
Dutch 20 NCILN 3

N2a Sin clonalidad
N2b Con clonalidad

N3 GL periféricos clinicamente anormales. Con histopatologia grado
Dutch 3-4 o NCI LN 4. Con o sin clonalidad
Nx GL periféricos clinicamente anormales. Sin confirmacion histolégica
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N3 GL perirericos clinicamente anormaies. Lon nistopatologia grado
Dutch 3-4 o NCI LN 4. Con o sin clonalidad

Nx GL periféricos clinicamente anormales. Sin confirmacion histolégica

ORGANOS INTERNOS

MO Ausencia de compromiso visceral

M1 Con cgmprom!sc visceral. Requifare la confirmacién histolégica y
especificar el organo comprometido

SANGRE PERIFERICA

BO Sin compromiso significativo en sangre periférica. Menos del 5% de

los linfocitos en sangre periférica son atipicos (células Sézary)

B0a Sin clonalidad

BOb Con clonalidad

Escaso compromiso tumoral en sangre periférica. Mas del 5% de los

B1 3 : Pl ; x i
linfocitos son atipicos (células Sézary), pero no cumple criterios de B2
B1a Sin clonalidad
B1b Con clonalidad

B2 Alta carga tumoral. Mas de 1000/uL de células de Sésary en sangre
periférica. Con clonalidad.

Tabla 2. ISCL/EORTC Propuesta para la

nueva estadificacion de MF ESS i‘tﬁi

1A 1 0 1] 0.1
B 2 0 0 01
A 12 1.2 1] 01
ne 3 0-2 0 01
m 4 0-2 1] 0.1
A 4 0-2 0 0
me 4 0-2 1] 1
Ival 1.4 0-2 1] 2
Ivaz 1.4 3 1] 0-2
IVB 1.4 0-3 1 0-2

En conclusién la FEC es una muy buena opcion terapéutica, con buen nivel de tolerancia para pacientes con diagnéstico de
linfoma cuténeo de células T en estadios avanzados o pacientes en estadios tempranos recalcitrantes al tratamiento ya sea como
monoter apia 0 como terapia combinada
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L a Fotoféresis Extracor pérea (FFE) es una forma de leucafér esis modificada, cuyo producto esirradiado con Radiacion
ultravioleta.

Estaindicado paraloslinfomas T con células atipicas cir culantes, la enfermedad I njerto vs. Huésped aguday crénicay otros
rechazos de transplantes como el de pulmén, corazén y rifién, y enfer medades autoinmunes como la escler oder mia sistémica, la
enfermedad de Crohn, el eccema atépico severo, ladiabetestipo | y otras.

Practicamente no posee efectos adver sosy es una buena opcion terapéutica de mantenimiento de muchas de esas enfer medades.

Comentario del revisor Dr. Carlos Adolfo Félix Musso. Ex-director del Hospital Municipal de Moroén. Provincia de Buenos
Aires. Argentina

La Fotoféresis Extracor porea esun tratamiento disponible en centros especializados en Linfomas cutaneosy Transplantes de
médula 6seay 6rganos solidosy estd expandiéndose en America L atina con nuevos centros.
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Esunaindicacién de primera eleccién para el Sindrome de Sezary y de segunda eleccion para la enfermedad vs. huésped
cronica, por lo que cualquier centro especializado que se dedique a tratar estas patologias deber ia contar con esta tecnologia.

Recibido, 1 de abril de 2014.
Publicado, 30 abril de 2014
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RESUMEN:

Lafibrilacion auricular esla arritmia sostenida més frecuente en la poblacién adultay el accidente cer ebrovascular (ACV) essu
complicacién méastemiday devastadora. La medida que demostr ¢ disminuir en forma eficaz el riesgo de ACV esla
anticoagulacion. La principal complicacion de los anticoagulantes son |os sangrados mayor es; €l riesgo aiin es mayor en la
poblacién adultay muchos de éstos pacientes presentan contraindicaciones para recibir anticoagulantes.

Es sabido que cerca del 90% delostrombos se sittian en la orgjuela dela auriculaizquierda. En los Gltimos afios se han
desarrollado dispositivosimplantables por via per cutanea, que per miten ocluir la orgjuelaizquierda, excluyéndola asi de la
circulacion sistémica.

A continuacion se presentar an las car acter isticas de los distintos dispositivos, se explicar & brevemente la técnica de implantacion
y se analizar & la evidencia disponible para su utilizacién tanto en la poblacién general, como en aquellos pacientes que tienen
contraindicacién para el uso de anticoagulantes.

PALABRAS CLAVE: Accidente cerebrovascular. Fibrilacion auricular. Cierre percutaneo de or gjuela izquierda. Sangrados
mayor es. Anticoagulacion.

SUMMARY:

Atrial fibrillation isthe most common sustained arrhythmiain the adult population and strokeisits most feared and devastating
complication. Anticoagulation has proved to effectively reduce this event. The main risk of thistherapy is major bleeding.
Furthermore, patients who have greater risk of haemorrhages are also those with contraindications for anticoagulation.

It iswell-known that about 90% of thrombi arelocated in the left atrial appendage (LAA). Recently, percutaneous-implanted
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devices have been developed aiming the occlusion of LAA, thereby isolating it from the systemic circulation and preventing
thrombi embolism.

The characteristics of the different devices will be presented. We will briefly explain the implantation technique and the evidence
currently availablefor itsusein general population and in those patients who have contraindication for anticoagulation.

KEY WORDS: Stroke. Atrial fibrillation. Major bleedings. Anticoagulation.

INTRODUCCION

Lafibrilacion auricular (FA) esla arritmia sostenida més frecuentel, con una prevalencia que alcanza el 15% en pacientesdela
ter cera edad?. El estudio de Framingham estima que uno de cada 4 hombresy 1 de cada 5 mujer es mayor es de 40 afios,
desarrollaran FA alo largo de su vida3. El accidente cerebrovascular (ACV) esla complicacion mastemida dela FA, siendo la
principal causa de discapacidad y la tercer causa de muerte en paises desarrollados?. Alrededor del 20% delos ACV son
secundariosa FA y s aesto sele sumaque un 20 a40% delosACV criptogénicos podrian corresponder a FA no detectadas el
nimero aumentas,

La anticoagulacion oral con antagonistas dela vitamina K (AVK) es el tratamiento estandar en pacientes con riesgo embdlico
elevado asociado a FA. Sin embargo, a pesar de estar demostrada su eficacia en los ensayos clinicos, y estar aceptada por las
distintas sociedades a nivel mundial, sdlo el 50 % de los pacientes con alto potencial emboligeno son tratados con AVK y menos
del 60 % de aquellostratados se encuentran en rango ter apéutico??.. Existen diversos motivos en la préactica para subutilizar
AVK en la practica clinica cotidiana, siendo los mas frecuentes las caidas a repeticion, rango ter apéutico estrecho con el aumento
concomitante del riesgo de sangrado, interacciones con alimentosy otros farmacos, etc.8-10,

L os nuevos anticoagulantes orales (inhibidores del factor de la coagulacion Xa einhibidores de la trombina), han logrado una
mejoria desde e punto de vista farmacocinético y far macodindmico, con menor es inter acciones alimentariasy farmacolégicasy
un seguimiento menos estrecho, con una eficacia no inferior alawarfarina. Sin embar go, no han podido eliminar
sustancialmente € riesgo de sangradotl-14,

Debido al incremento en la expectactiva deviday por ende en la prevalencia de poblacién afiosa con diver sas comor bilidades;
entreellasla FA; hoy en dia uno delos problemas crecientesradica en qué estrategia utilizar para evitar eventos isquémicos
cerebrales en pacientes con fibrilacion auricular y alto riesgo embdlico que a su vez tienen contraindicacion de anticoagulacion
oral.

Conociendo que alrededor del 90% de lostrombos se alojan en la orgjuela de la auriculaizquierdals,, diver sas estrategias no
farmacol égicas se han desarrollado para disminuir la tasa de fenémenos car dioembélicos provenientes de la misma; siendo €
desarrollo de dispositivos para cierre percutaneo lo méasrelevante en este érea.

Estarevision tiene por objetivo enumerar y analizar la evidencia disponible acerca de la oclusion percutédnea dela orejuela
izquierda (Ol) como estrategia preventiva de eventos embolicos en pacientes con FA, tanto en comparacién con € tratamiento
estandar actual, como en aquellos pacientes con elevado riesgo de sangrado y contraindicacion pararecibir anticoagulantes.

Desarrollo:

Caracteristicas anatémicasy fisioldlgicasdela oregjuela auricular izquierda: La Ol esuna estructura trabeculada, remanente
embrionario dela Auriculalzquierda, desarrollada en la tercer semana de gestacion (15). Méas del 90% delostrombos
detectados por ecocardiogr afia transesofagica se ubican en esta estructura.

Setrata de un fondo de saco ciego, que descansa en la superficie anterior del corazon, en estrecharelacion con laarteria
circunflgjay las desembocadur as de las venas pulmonar es izquier das, tanto superior como inferior.

Laboca dela Ol desemboca en €l interior dela auriculaizquierda, posee un didmetroentre 10y 40 mm y selocalizaentrela
vena pulmonar superior izquierday lavalvula mitral.

Con respecto ala morfologia de la Ol; se han descripto basicamente cuatro variantes anatémicas nor males, determinadas por la
cantidad de I6bulos, tamafio del ostium y trabeculaciones proximales!é. Por su morfologia se denominan tipo “manga de viento",
tipo “alade pollo”, tipo “cactus’y tipo “coliflor . Las for mas mas frecuentes son la tipo “ala de pollo” y la tipo “cactus” (48,3% y
29,8% respectivamente).

Lamorfologiatipo "ala de pollo” se asocia a menor riesgo de ACV (4%) en comparacion a las otras morfologias de Ol (12%;
p=.04).

El ostium dela Ol tiene una forma eliptica de diametros variables, lo cudl tieneimportancia en la elecciéon del dispositivo a
implantar. Se sabe por estudios de resonancia magnética nuclear que a mayor tamario de ostium (con la subsiguiente menor
velocidad de flujo sanguineo) aumenta el riesgo embdlico, incluso ajustando por factores de riesgo tradicionales!’. Desde e
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punto de vista fisiolégico, esta estructura ha demostrado un rol principal en diver sas situaciones como por ggemplo en la
mediacion del estimulo de sed gracias a receptor es de estiramientol8, modulacién del gasto cardiacold, presentando ademés
propiedades natriur éticas y vasodilatador as.

Dispositivos para cierre per cutaneo de Orejuela | zquierda
En la actualidad existen en el mercado dos dispositivos de cierre per cutaneo de or g uelaizquierda:
. Watchman?0,

Setrata de un dispositivo autoexpandible, de composicion abierta, formado por una membrana oclusora de polietilenoy
un sopor te de nitinol. Disponible en cinco tamarios desde 21 mm. hasta 33 mm. Se utiliza gener almente un tamario de
dispositivo 10-20% mas grande del tamafio dela Ol, lo que permite generar una compresion suficiente para
estabilizarlo. Requiere 45 dias de anticoagulacion post-implante con el fin delograr una endotelizacion adecuada.

. Amplatzer cardiac plug?l.

Es un dispositivo montado sobr e una malla autoexpandible de nitinol compuesta por tres porciones: un Iébulo distal y un
disco plano proximal, los cuales se encuentran articulados por una cintura central, que le brinda movilidad al
dispositivo. Losdidmetros del oclusor varian entre 16 y 30 mm.

Una ventaja de este dispositivo es que esrecapturabley reposicionable. No requier e anticoagulacién post-implante, pero
si serecomienda doble antiagr egacion.

Evidencia proveniente de los Ensayos Clinicos
Estudios que compararon cierrede Ol versus Anticoagulacion:

El estudio bisagra que per mitio demostrar la factibilidad en la utilizacion de estos dispositivos fue el PROTECT trial?2. Setrat6
de un ensayo clinico prospectivo, randomizado, que incluy6 a 707 pacientes con randomizacion 2:1. Compar 6 en términos de no
inferioridad el cierre percutaneo de Ol + anticoagulacién por 45 dias con AVK vs. AVK alargo plazo en pacientes con FA no
valvular. Se establecié como punto final combinado: ACV isquémico o hemorr&gico, muerte cardiovascular y global y
embolismo sistémico.

El punto primario de seguridad consistid en eventos de sangrado excesivo o complicaciones vinculadas al procedimiento
incluyendo embolia del dispositivo, derrame pericardico severoy ACV periprocedimiento. Como resultado, la colocacion del
dispositivo fue exitosa en € 91% delos pacientes, siendo la tasa de efectividad primaria en términos de mortalidad similar tanto
en el grupo deintervencién como en el grupo control: 3 versus 4.9 eventos por cada 100 pacientes-afio r espectivamente con un
riesgo relativo de 0.62 I C 95% 0.3-1.25, cumpliendo €l punto final de noinferioridad. El punto de seguridad primario ocurrié en
forma significativamente superior en el grupo del dispositivo: 7.4 vs. 4.4 pacientes-afio con un riesgo relativo de 1.69 1C 95%
(2.01-3.19) englobando 22 derrames pericérdicos (4.8%); 4 embolias gaseosas (0.9%), y 3 emboalizaciones de dispositivo (0.6%).
Las hemorragias fueron mas prevalentesen e grupo AVK (sangrado mayor grupo control 4.1% versus 3.5% grupo dispositivo).

Muchos de los eventos adver sos en €l grupo de dispositivos ocurrieron temprano en el ensayo clinico, lo cual se puedeinter pretar
como partedelacurva de aprendizajeinicial delos operadores.

Como criticas a este estudio, se han nombrado: la" doble proteccién” que confiere el estudio a los pacientesen larama
dispositivo: cierre percutaneo mas anticoagulacién por 45 dias, seguido por doble antiagregacién hasta el sexto mes.

Otro punto objeto de critica, fue que la utilizacién de estos dispositivos en la practica cotidiana, esta indicado en pacientes con
alto riesgo embdlico y contraindicaciones para uso de anticoagulantes or ales. El dispositivo WATCHMAN utilizado en éste
ensayo, requiere anticoagulacion por 45 dias a la espera de endotelizacion del dispositivo.

Debido a las complicaciones tempranas detectadas en €l estudio PROTECT, € dispositivo WATCHMAN fue evaluado
posterior mente en otro ensayo clinico llamado PREVAIL 23, Este estudio incluy6 a 407 pacientesy selosrandomiz6 2:1 a
colocacion de dispositivo + AVK por 45 diasvs. AVK por tiempo prolongado. L a poblacién evaluada presentaba mayor
prevalencia de antecedentes de accidente cer ebrovascular queel PROTECT (27%vs 17%), eran en general mas ancianosy con
mayor prevalencia de diabéticos (promedio CHADS2: 2,6 vs 2,2 en PROTECT). En un seguimiento a 18 meses, éste estudio no
solo demuestra no inferioridad con respecto al tratamiento estandar (RR 1,07. 1C 95% 0.57-1.88), sSino que a su vez pone en
evidencia la disminucién de complicaciones vasculares, reparacion quirargicay éxito del procedimiento en centros que efectiian
un mayor numer o de procedimientos.

Cierrede Ol en pacientes con contraindicaciones para recibir anticoagulacion:

El objetivo en la practica cotidiana es valorar la efectividad de estos dispositivos en prevencién de eventos tromboembdlicos en
pacientes incapaces de recibir anticoagulacion oral y a su vez que posean un riesgo embalico incrementado. En este sentido, los
estudios recientes cuentan con menor numer o de pacientes. El dispositivo Watchman fue evaluado en € estudio ASAP en éste
subgrupo de pacientes?4. Fue un ensayo multicéntrico, prospectivo y no randomizado efectuado en Europay EEUU en 150
pacientes con FA no valvular y CHADS2 mayor oigual a 1; no candidatos a tratamiento con warfarina debido a sangrado
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reciente.De los datos mas notables en el seguimiento se pueden evidenciar: 2 casos de derrame pericardico, 2 embolizaciones del
dispositivo y 6 casos de trombosis del dispositivo en e seguimiento por ETE en forma asintomatica salvo uno que se asocié a
stroke a los 341 dias post implante.La incidencia de stroke por todas las causas de 2.3% afio, stroke isquémico de 1.7% por afioy
stroke hemorréagico de 0.6% por afio.

En un registro retrospectivo de 137 pacientes con FA (25) y contraindicacion para la anticoagulacion, e Amplatzer CP fue
colocado satisfactoriamente en 132 pacientes (96% ). L os eventos adver sos incluyeron: ACV (n: 3), embolia del dispositivo (n: 2),
embolia aérea en arterias coronarias (n: 2), derrame pericardico sin taponamiento (n: 2) y taponamiento cardiaco(n: 5).

El Amplatzer cardiac plug también fue evaluado en pacientes con contraindicacion de anticoagulacion oral larevista JACC
publica en €l afio 2013 el primer trabajo prospectivo con seguimiento mayor a un afio en 7 centr os canadienses?®. El estudio
incluy6 52 pacientes con una media de seguimiento de 20 meses.

No se evidenciar on muertes ni eventos embdlicos en el seguimiento. Sélo un paciente sufrié un taponamiento cardiaco con
requerimiento de pericardiocentesis.

Seleccion del paciente candidato a cierre percutaneo de Ol.

Como ya se ha mencionado anteriormente en éstarevision, la anticoagulacion es el tratamiento de eleccion en pacientescon FA y
riesgo embdlico elevado. L as escalasde CHADS2 y el CHA2DS2VASC (26; 27) son las herramientas recomendadas para
estratificar €l riesgo embalico de los pacientes. Las guias a nivel internacional recomiendan anticoagular aquellos pacientes con
FA y CHADS2?2. En aquellos pacientes con CHADS2=1 se debe aplicar la escalade CHA2DS2VASC, s esta da un resultado
igual 6 mayor a2, el paciente tiene indicacion de anticoagulacion6/SUP>.

L os principales eventos adver sos de |os anticoagulantes son las hemorragias digestivasy los ACV hemorr gicos. Cerca del 40% delos pacientes con FA tienen
contraindicaciones absolutas 6 relativas para recibir anticoagulantes. Es por ello, que se han creado dos escalas de riesgo de sangrado validadas a nivel
internacional, que le permiten al médico tratante detectar pacientes con potencial riesgo hemorrégico incrementado. Estas escalas son: HEMORR2HAGESyY
HASBLED?28-29,

L os pacientes con las siguientes car acter isticas son candidatos a realizar se un cierre percutaneo de Ol deben tener:

« Esperanzadevida superior aun afio.
« Altoriesgo tromboembdlico.
« Riesgo hemorréagico muy alto (puntuacién HASBLED > 3)
« Contraindicacion absoluta para la anticoagulacion a largo plazo:
. Hemorragias mayores activas o recientes no causadas por procedimientosinvasivos
« Antecedentes de hemorragia intracraneal espontanea o por el uso dewarfarina,
« Trastornos hemorragicos cr 6nicos de causa hematolégica (p. g ., trombocitopenia y enfermedades mieloprolifer ativas),
» Faltadecumplimiento o el mal control del RIN
« Hepatopatia grave.

La Guia Europea de FA de 2012 le asignaron a éste procedimiento un nivel de recomendacién débil de grado 2b, considerando el cierre de Ol en aquellos
pacientes con riesgo elevado de ACV y contraindicaciones para el uso de anticoagulantes a largo plazol.

CONCLUSION:

Tanto el accidente cerebrovascular isguémico como las complicaciones asociadas a la anticoagulacion son cada vez mas frecuentesy peligrosas con el incremento
del grupo etarioy no sélo generan un incremento sustancial dela morbimortalidad sino que a su vez incrementan en forma exponencial los costos financier os de
los servicios de salud.

Aungue la anticoagulacién oral con AVK 6 los masrecientesinhibidores del factor 11/Xa pueden reducir en forma significativa el riesgo de ACV isquémico en
pacientes de riesgo embdlico elevado portadores defibrilacién auricular, estos medicamentos no estan exentos de potenciales complicaciones severas vinculadas a
sangrado.

Como alternativa a la anticoagulacion oral, se disefiaron diferentes dispositivos de cierre endovascular para ocluir la orgjuelaizquierda, siendo una estrategia
factible en centros con operador es experimentados.

En la actualidad, su uso esté limitado a pacientes con contraindicacion de anticoagulacion y que presenten un riesgo embdlico elevado medido por score de
CHADS2 o CHADSvasc.

Faltan aiin més trabajos randomizados que demuestren su eficacia a corto y largo plazo para poder expandir laindicacion de estos dispositivos.

Considerando que la asociacion de Anticoagulacion oral + AAS + Clopidogrel acarrea un riesgo de sangrado 3 veces mayor, €l cierredeoregjuela seriauna
alternativa en los pacientes con FA querequieran terapia combinada. Seriainteresanterealizar estudios que evalen al dispositivo de cierre de orgjuela en éste
subgrupo de pacientes.
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Laimportancia dela orejuela auricular izquierda en el riesgo tromboembdlico de los pacientes con fibrilacién auricular justifica la oclusion percuténea dela
orejuela en pacientes que son candidatos a tratamiento con anticoagulacion oral pero no pueden recibirlo por riesgo hemorrégico elevado.

En el presente articulo serealiza una excelente revision de las indicaciones actuales del procedimiento, asi como delosresultados de los principales estudios que
se han llevado a cabo con los dos dispositivos disponibles en el mercado para el cierre percuténeo dela orejuelaizquierda: el Wachtman y el Amplatzer.

A pesar de que las guias de actuacion de la European Society of Cardiology mantienen una indicacién débil (11b) para este procedimiento intervencionista, que se
limita a pacientes de alto riesgo embolico y contraindicacién para la anticoagulacién oral, la demanda del procedimiento en la practica clinica habitual es
crecientey es probable que un futuro préximo se expandan lasindicaciones, paralo cual seré necesario esperar a los resultados de estudios aleatorizados
actualmente en marcha.

Comentario del revisor Carlos G. Musso, MD. (UBA), PhD. (U. Salamanca). IAGG Resear ch Network. Subjefe de Nefrologiay Medio Interno. Hospital Italiano de Burnos Aires. Argentina

La presenterevision describe sucinta y claramente en qué consiste el tratamiento de cierre per cutneo de la or g uela izquier da en pacientes con fibrilacion
auricular, asi como cuéles son los dispositivos actualmente utilizados y 1os objetivos buscados por este procedimiento.

Se concluye de su lectura que setrata de una estrategia terapéutica de suma utilidad en el manejo de pacientes portadoresde fibrilacién auricular y alto riesgo
de sangrado o de cardio-embolia.

Recibido, 26 dejulio de 2014.
Publicado, 20 de septiembre de 2014
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DIALISIS PERITONEAL EN EL
PACIENTE DIABETICO
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(HIBA). Profesor Titular de Fisiologia del Instituto
Universitario del HIBA. Argentina.

Doctor en Medicina por la Universidad de Salamanca.
Espafia

carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Sr. Editor:

La proporcién de pacientes diabéticos que desarrollan nefropatia diabética ha
ido aumentando progresivamente en las sociedades occidentales, llegando a
representar del 27 al 44% de los pacientes asistidos en sus centros
nefr ol 6gicos, dependiendo dicha proporcién del paisal cual pertenecen.

Resultaimportante destacar que pese a que tanto los motivos paraindicar la
dialisis crénica como la técnica del procedimiento dialitico peritoneal no
difieren en e paciente diabético respecto del paciente de didlisis general,
existen aspectos particulares del paciente diabético que lo distinguen
francamente del resto, a saber:

Inicio Dialitico

El inicio del tratamiento de didlisis cr 6nica suele recomendar se antesen el
paciente diabético insuficiente renal cronico terminal, esdecir cuando su
filtrado glomerular es menor a 15 ml/min/1.73 m2, en compar acion con el
momento en que suele ser indicado en el paciente no diabético, cuya
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indicacién serealiza con un filtrado glomerular menor a 10 ml/min/1.73mz2.
Esto se debe que el paciente diabético suele ser mucho mas sensible al
sindrome ur émico, entre otras razones debido a la potencial combinacion de
neuropatia diabéticay urémica, ademasde intentar retardar la aparicion de
las complicaciones propias de la diabetes mellitus que agravan la evolucion de
la nefropatia, tales como la insuficiencia cardiaca (propiciada por la excesiva
retencion hidrosalina), la desnutricion (facilitada por la dieta hipocarnica), la
malatolerancia ala anemiay la marcada diatesis hemorragica.

Debido alalenta cicatrizacion que suelen presentar |os pacientes diabéticos,
es conveniente que laimplantacion de la canula peritoneal serealice por lo
menos 3-4 semanas previas al inicio del tratamiento dialitico. Esteretardo en
el proceso de cicatrizacion puede exponer alos pacientes diabéticos a sufrir
filtracion o extrusiéon del manguito externo del catéter en etapastempranas
del tratamiento.

Con respecto ala opcién dialitica peritoneal, ésta brinda ciertas ventajasal
paciente renal cronico en general y diabético en particular, que justifican su
uso como terapia deinicio. Entre dichas razones se encuentran:

. Laausenciade necesidad de construccion de un acceso vascular,
justamente en una poblacion en la cual esto suele ser dificultoso
debido al importante compromiso vascular que suelen tener los
pacientes diabéticos.

. Lamayor preservacion delafuncion renal residual en esta modalidad
respecto de la hemodidlisis, con la ventaja que ello implica, por un
lado porque la preservacion dela diuresisresidual se asocia a una
mayor sobrevida, y por otro debido a que dicha diuresis permite, a
travésdel uso de diuréticos de asa (gjemplo: furosemida) y/o simil-
tiazida (gemplo: metolazona), una mejor remocion de solutos de
mediana molécula, y un mejor manejo de la sobrecarga hidrosalina,
en una poblacion que se caracteriza por poseer en general membranas
peritoneales de alta permeabilidad (dificultad para ultrafiltrar) por
" diabetizacion" dela membrana peritoneal, sindrome nefr ético
(secundario a nefropatia diabética) y/o aumento de la per meabilidad
capilar que propicialainstalacion de edemas. Ademas, dado que se
considera que un 1 ml/min defiltrado glomerular residual suma 10
L/semanal ala depuracion total (peritoneal + urinaria) semanal, esto
permite adecuar al paciente utilizando menor volumen dialitico con
las ventajas que ello implica en reduccion en e nimero de cambios
dialiticosen € diay en una menor exposicion ala glucosa.

Potenciales ventajas de la modalidad

. Mayor tolerancia hemodinamica en relacion ala inestabilidad
hemodinamica que puede ocasionar la hemodialisis con su caracter de
circulacion extracorporeay relativamenterapida redistribucion de
electrolitos entre los compartimientosintracelular eintravascular,
sobretodo en una poblacién sensible a estos cambios por su alta
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prevalencia de disautonomia vascular producto de su neuropatia.

. Megor evolucion dela oftalmopatia diabética desde e momento que
procedimiento, a diferencia dela hemodialisis, no utiliza heparina -
menor riesgo de hemorragia vitrea - , evita cabios bruscos del
volumen intravascular (menor riesgo deisquemiaretiniana) y dala
posibilidad ademas delograr un mejor control de la glucemia.

. En general los pacientes diabéticos en dialisis peritoneal, sobretodo
portador es de diabetes mellitustipo I, presentan un menor
requerimiento de eritropoyetina que los pacientes no diabéticos
tratados con didlisis peritoneal o hemodialisis, lo cual seatribuye a
gue poseen un menor indice deresistencia a dicha hormona.

. Lahipertension arterial esuna entidad de muy alta prevalencia tanto
en el pacienterenal croénico en dialisis como en €l paciente diabético.
Lamodalidad peritoneal contribuye al control delatension arterial
en esta poblacién, fundamentalmente en los comienzos del
tratamiento cuando la diuresisresidual esta aun conesrvada. Se ha
postulado como factor es que favor ecen la normotensién el car acter
continuo de esta modalidad (pérdida sostenida de agua y sodio), asi
como la remocién de factor es ur émicos vasoconstrictor es.

. Lapresenciade unamarcada disminucion de la agudeza visual o su
faltatotal (amaurosis) secundaria aretinopatia diabética es
sumamente frecuente en los pacientes diabéticos en dialisis cronica.
La modalidad automatizada de dialisis peritoneal, la cual brindala
oportunidad derealizar una diélisis peritoneal con un nimero
minimo de conexiones en € dia, facilita enormemente la tarea del
acompanante terapéutico y en consecuencia la posibilidad de dializar
al paciente amaur 6tico. Esta alter nativa automatizada es de utilidad
también en pacientes que requieren un aumento en €l volumen de
liquido peritoneal (mejora en la adecuancion dialitica) y/o una
reduccién en la presién intra-abdominal araiz de la aparicién deuna
filtracion, hernia o lumbalgia.

Potenciales desventajas de la modalidad (contra-indicacionesrelativas)

. Existeun riego de peoria del estado nutricional en pacientes
diabéticos tratados con la modalidad peritoneal y que padecen
desnutricion. Esto se atribuye a la pérdida promedio de aminoacidos
(2.25 g/dia) y proteinas (8 g/dia) atravésdel drenaje peritoneal, la
cual puede ser aun mayor s lamembrana setornade alta
permeabilidad como consecuencia de la prematura " diabetizacion"
(microangiopatia) que sufre la membrana peritoneal en este grupo de
pacientes. Esta situacion puede ser indicacion de un pasetransitorio a
hemodialisis hasta la resolucion dela desnutricion. L as estrategias
que pueden reducir €l riesgo de desnutricién son: una dieta
hiperproteica, € uso de suplementos nutricionales, asi como la
prescripcion de medidas que reducen la pérdida proteica peritoneal:
un éptimo control dela glucemiay el uso de farmacos tales como los
inhibidor es de la enzima convertidora de angiotensina y/o los
antagonistas del receptor de angiotensinall.

. Otradelascomplicaciones que puede observar se en estos pacientes es
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la peoria del sobrepeso, la didipidemia, sobretodo la
hipertrigliceridemia, lo cual se atribuye a la sobrecarga de gltcidos
gue significa el uso del bafio dialitico peritoneal. Incluso, a diferencia
delo que se ha observado en poblacion hemodialitica, € control
farmacol 6gico de la dislipidemia en el paciente en dialisis peritoneal
mejorala mortalidad de estos pacientes. Por estarazén esque se ha
propuesto diferenciar nominalmente la disipidemia si esta presente
en situaciones clinicas que difieren en su prondéstico o en € de su
tratamiento, asi por g emplo podria hablarse de" dislipidemia":
cuando esta condicién se observa en paciente no diabético sano renal,
"dislipidemia HD" : cuando se la detecta en paciente no diabético en
hemodidlisis, 0 " didipidemia DP" : cuando se la diagnostica en
paciente no diabético en dialisis peritoneal.

. Lavasculopatia periférica, frecuente en la poblacion diabética en
dialisis, puede empeorar sintomaticamente (claudicacién
intermitente) debido al aumento dela presion intra-abdominal
secundaria al bafo peritoneal, pudiendo llegar muchas veces al
requerimiento de amputaciones. Por esta razén, es muy importante el
control periodico einter-disciplinario (poddlogo, cirujano vascular,
traumatologo, diabetdlogo y nefrdlogo) del estado delos piesafin de
prevenir el pie diabético o procurar su temprano tratamientoy
resolucion.

. Unaexcesiva ultrafiltracion puede acarrear en estos pacientes,
portador es de neuropatia, dolor es neur iticos de dificil control

Control delaglucemia

El adecuado control de la glucemia en esta poblacién se basa en la armoniosa
combinacion de los siguientes factores: la dieta para diabético, €l uso de bafios
dialiticos adecuados, la medicacion hipoglucemiante, y €l seguimiento
terapéutico consensuado entre nutricionista, nefrologo y diabetol6logo.

Con respecto a los bafios dialiticos, aquellos menos hiperténicos (ricos en
glucosa) y mas biocompatibles (menor produccién de AGES) son los que
favorecen un mejor control de la glucemia. En este sentido bolsas dialiticas
especiales a base deicodextrina (indicadas para mejorar la ultrafiltracion) y
amino-acidos (indicadas para mejorar la desnutricion) contribuyen también
al mejor control glucémico (evitar los episodios de excesiva hiper glucemia
post-prandial y/o hipoglucemia matinal), asi como a reducir losriesgos
asociados al excesivo uso de glucosa: obesidad, disipidemia, aterogénesisy
deterioro de la membrana peritoneal.

Con respecto a los medicamentos hipoglucemiantes, se desaconsegja en gener al
el uso de hipoglucemiantes orales en el paciente en didlisis, de modo que cobra
mayor relevancia el rol delainsulina para el tratamiento de esta enfermedad.
Esta puede ser suministrada por via subcuténea o por viaintraperitoneal. En
este Ultimo caso, se utiliza insulina cristalina, en una dosis mayor que por via
subcuténea (pues se tiene en cuenta la cantidad de insulina que queda en las
bolsasy tubuladuras dialiticas, asi como la que es metabolizada por € higado
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y aquella que sale con €l liquido peritoneal drenado), la cual se aplica
justamente antes de la infusién peritoneal, haciendo coincidir el horario de los
inter cambios peritoneales con las comidas principales. En el caso del
suministro por via peritoneal, lainsulina se absor be por €l peritoneo visceral
y arriba al higado por lacirculacion portal, aunque una parte lo hace a través
dela capsula hepatica.

En e caso de su aplicacion subcutanea, su absor cion es condicionada por su
degradacion a nivel cutaneo, €l sitioy profundidad de su inyeccién, asi como
el flujo sanguineo local. No obstante estas difer encias, el adecuando control de
la glucemia puede lograr se empleando cualquiera de las vias de suministro de
lainsulina antes mencionadas.

Sin embar go, existen algunosreportes dela existencia de un mayor nimero
de peritonitis en aquellos pacientes tratados con insulina intra-peritoneal
(fendmeno no observado por otros autores), lo cual ha sido interpretado como
consecuencia a la contaminacion de la bolsa dialitica secundaria a su
manipulacion durante el suministro delainsulina.

Otras complicacionesinherentesal uso deinsulinaintra-peritoneal son por
un lado el efecto negativo sobre el control deloslipidos séricos (descenso del
colesterol HDL y APO-A-I), y por otro la posibilidad de propiciar cambios
nocivos sobre la membrana peritoneal.

Por todas estas razones, en nuestra unidad de didlisis peritoneal empleamos
parala prescripcion delainsulinala via subcutanea, y seguimos el esquema
terapéutico sugerido por e diabetélogo de cabecera del paciente, a quien
previamente le informamaos cual fue el esquema dialitico (aporte dialitico de
glucosa) prescripto al paciente. Durante el monitoreo del tratamiento dela
diabetes mellitus en estos pacientes se busca lograr mantener lascifrasde
hemoglobina glicosilada (HbA1C) no superioresal 8% y lasde fructosamina
hasta 300 micromoleg/litro. En pacientes bajo tratamiento con bolsas que
contienen icodextrina debe tener se precaucion con los controles matinales de
glucemiaya quelaicodextrinay la maltosa derivada de ella pueden interferir
(falsos positivos) con algunos métodos de medicion de la glucemia, en general
lo hacen con aquellos que car ecen de especificidad.

Miscelanea

. Laosteopatia renal adinamica (par atohor mona intacta baja) es mas
prevalente en los pacientes diabéticos en dialisis peritoneal en
comparacién con pacientes portador es de otra nefropatia bajo la
misma modalidad dialitica. La infusion continua de calcio desde la
cavidad peritoneal se creequejugaria unrol importanteen la
aparicion de este fenémeno.

. Ninguna de las complicaciones que pueden habitualmenteverseen la
modalidad dialitica peritoneal difieren en el paciente diabético del no
diabético, a excepcién de las que enumer aremos a continuacion que
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son mas frecuentes en el paciente diabético:

. Laherniahiatal, quejunto con la gastr opar esia diabética son
factores queinciden en lainstalacion de episodios de nauseas
y vomitos, asi como en € deterioro nutricional de estos
pacientes.

. Lascomplicacionesinfecciosas. La infeccion de sitio de salida
y detrayecto del catéter peritoneal (el estafilococo dorado es
el germen mas frecuentemente documentado), asi como €l
riesgo de una mayor tasa de peritonitis, sobretodo en
diabéticostipo Il. Sin embargo, cabe sefialar que este riesgo
incrementado a contraer peritonitis por parte del paciente
diabético no es aceptado por todos los autores.

. Latasadeinternaciones es mucho mas elevada en los pacientes
diabéticos (sobretodo diabéticostipo I1) en didlisis cronica (ya sea en
hemodialisiso en dialisis peritoneal) con respecto a los pacientes no
diabéticos bajo tratamiento dialitico. L as principales causas de
internacién son la peritonitis asociada a dialisis peritoneal en primer
lugar, y luego los eventos car diovascular es.

. Lasobrevidadel paciente diabético en didlisis peritoneal suele ser
igual o mayor, segun los reportes, que en hemodidlisis, sobretodo en
pacientes jovenes (edad < 55 afios) y portadores de diabetes mellitus
tipo |, ya que los pacientes afiosos y diabéticostipo |1 son portadores
deuna alta comorbilidad, que es en definitiva la responsable de su
mayor mortalidad. Las principales causas de muerte en este grupo de
pacientes son las car diovascular es o el accidente cerebro vascular.

Concluimos, quela didlisis peritoneal esuna alter nativa valida para el
tratamiento de lainsuficiencia renal crénicaterminal secundaria a nefropatia
diabética.
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Resulta llamativa la apr eciable contradiccién existente en aquéllos que tienden a adoptar habitualmente comportamientos
correctos hacia el préjimoy que, ala par, defienden, validan y hasta perpetran actos contrarios en deter minados nivelesde
gestion institucional. Méas alla de que estas discor dancias suelen detectar se en otr os ambitos humanos, estas per cepcionesy
reflexiones, hechas en favor de su elucidacién y superacion, han sido acotadas al espacio educativo en general y al universitario
en particular desde que alli sefocaliza nuestro quehacer profesional.

Exceptuando las conductas correctas e incorr ectas en ambasinstanciasy cifiéndonos estrictamente alas arriba aludidas, €l
interrogante esencial que surge al escudrifiarlases:

¢Por quélos que en su habitualidad, tienden mayor mente, entre otros, a:

Aunar voluntadesy a conducir se de maner a democr atica
Estimular consensos, admitiendo discrepancias

Respetar al prgjimoy atratarlo con educacion y urbanidad
Aceptar hidalgamente sus errores, enmendandolos

Actuar guiados por €l bien comin

Manejar se de manera critica sopesando prosy contras
Recurrir a certezas por dolorosas e inconvenientes que sean
No corromper se en modo alguno

. Proceder con humildad

Abjurar del nepotismo
Emplear equilibradamente la cuota de poder de que disponen
No saldar favores privados con prebendas publicas

pueden llegar a defender, validar y hasta cultivar lo opuesto en definidos niveles de gestion institucional mediante el gercicio
parcial ototal de estos procederes:

Agrietamiento de unionesy conduccion autocr atica

Précticadel unicato, imposicién de su voluntad y empleo del revanchismo
Maltrato y/o ninguneo de terceros

Negacioén sisteméatica deyerrossin su debida subsanacion

Direccion de su accionar en propio bien

Improvisacion frecuente eirresponsable

Uso de asechanzasy colusiones

. Gestion corrupta

Autoelogio impudico
I nsolente nepotismo
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. Abuso del poder disponible
. Amortizacion de beneficios privados a través de canonjias publicas?

I ntentando una aproximacion explicativa y debatible para lo antedicho podrian esgrimirse en ese sentido:

1. Lanegacion sistemética. Esta actitud puede derivar en una condenablejustificacion de los medios utilizados para la
consecucién de deter minados fines. Para mésinri, éstos pueden a menudo esconder, tras supuestos beneficios colectivos,
espuriasintenciones, objetables contenidos e insalvables consecuencias. Ademas, esta improcedente disposicion no se
halla exenta deredundar en la masreprochable de las mentiras: el engafio de uno mismo

2. El empleo de esldganes de enojosa raiz ético-moral. A este respectoy entrelos mas manidos se destacan: no se
comportan decentemente pero hacen (por lo general, en bien propio) o no actlan correctamente per o persiguen fines
rescatables. Como en €l item precedente, esto conduce inexor ablemente a excusar inmor almente procedimientos
cuestionables

3. El temor alarepresalia. Esta aprension puede hacer se presente cuando la per sona desdefia la apuntada contradiccion,
aun siendo consciente de ella, desbordada por el miedo a soportar a futuro pérdidas materiales y/o espirituales desde
niveles més altos de gestion institucional. Esta conducta, aunque entendible, dista de ser justificable pues pone derelieve
unanotoria ausencia de valor civil

Sean cuales fueren los motivosy sin desestimar cierta cuota deignorancia y/o ingenuidad en quienesincurren en estas
incongruencias, su aceptacion y tolerancia ponen en riesgo la dignidad per sonal dado que lleva a quienes en ellas
incurren a ser complicesde ajenastropelias. Y lo que esméasy no menosrelevante, vacian de significado a muy
estimables palabras e ideas que, por mal uso o errénea aplicacién, pierden ala postre su real valor y original nobleza.
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