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Cardiovascular diseases are progressive and
complex diseases that include

hyperchol esterolemia, cardiomyopathies,
aneurysms, etc. To detect these diseasesin
time, is essentia for their prevention and
adeguate treatment. At present, their
prognosisis still poor despite the advances
in pharmacological and surgical treatments.

At present, different studies analyse the
detection of cardiovascular diseases using
MiRNASs as biomarkers. It is known, that

http://biomed.uninet.edu/2022/n1//editorial-en.html
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changes in the miRNA expression
contribute to cardiovascular diseases 1-3..
MiRNAs are afamily of small RNA that
encode molecules of 18 to 25 nucleotides
whose function is the post-transcriptional
regulation of specific genes. miRNAs act as
modulators of gene expression affecting
MRNA stability and are involved in the
modulation of numerous signaling pathways
and cellular processes.

Therole of different miRNAs involvedin
the development of cardiovascular diseases
has been described 3-7. miRNA-199,
MiRNA-590, miRNA-15 and miRNA-133
participate in heart muscle processing,
modulating the activity of cell cycle. Adult
mice with infarction, treated with miRNA-
199 and miRNA-590 improve cardiac
function because promotes myocardial
regeneration®. miR-15 family of
microRNAs modulates neonatal heart
regeneration through inhibition of postnatal
cardiomyocyte proliferation. Therefore,
inhibition of the mIRNA-15 family
Increases myocyte proliferation in the adult
heart and improves left ventricular systolic

function’.

Other miRNAs are involved in the
pathogenesis of cardiovascular diseases. In
endothelial dysfunction (miRNA-23,
MiRNA-27a, miRNA-130a, miRNA-133a),
cell adhesion (MiRNA-27a/ b, miRNA-221)
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formation of atherosclerotic plagues
(MiRNA-130a, miRNA-21, miRNA-144),
inflammation, migration and activation of
monocytes in the vascular walls (miRNA-
27a, miRNA-203), formation of lipoproteins
(miRNA-122, miRNA-133a/ b),
thrombocyte activity (miRNA-27a, miRNA-
633), smooth muscle cell function (miRNA -
26, miRNA-195)8-10, Furthermore, some
studies observed that miRNA quantification
In serum, as MiRNA-203, correlates with the
expression of myocardial tissueand is
correlated with the extent of
atherosclerosisto,

In addition to itsrole as a prognosis of
cardiovascular disease, recent studies
indicate its potential use in cardiovascular
therapy. Whether the miRNAs are
overexpressed then their expression must be
inhibited or if they are inhibited thenis
necessary to replace them. Different
strategies can be followed, such as treatment
with adenovirus with miRNAS or synthetic
oligonucleotides that simulate endogenous
miRNASs!L, Other strategies for endogenous
miRNASs inhibition include the use of
antimiRNAs, miRNA sponges, and small
inhibitory moleculest?,
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Las enfermedades cardiovasculares son
enfermedades progresivasy complgas que
incluye la hipercolesterolemiafamiliar,
cardiomiopatias, aneurismas toracicos
aorticos, etc. El poder detectar atiempo
éstas enfermedades es basico parala
prevencion de la evolucion de las mismas y
la aplicacion de un tratamiento adecuado.
En la actualidad todavia el pronostico de las
mismas es deficiente, a pesar de |os grandes
avances en |los tratamientos farmacol 0gicos

http://biomed.uninet.edu/2022/n1//editorial-es.html
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y quirdrgicos.

En la actualidad diferentes estudios van
dirigidos ala deteccion de enfermedades
cardiovasculares utilizando como
biomarcardores los miRNA ya que cambios
en e perfil de expresion de genes
especificos de tgjidos son claves en los
procesos de progresion de las enfermedades
cardiovasculares 1-3. Los miRNAS son una
familia de pequefias moléculas de RNA o
codificantes de 18 a 25 nucledtidos cuya
funcion es laregulacion pos-transcripcional
de genes especificos que actlan como
reguladores de la expresion de genes
afectando alaestabilidad del mRNA y
modulando numerosas vias de sefializacion
y procesos celulares.

Laimplicacion de diferentes miRNAs en €l
desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, ha sido estudiado por
diferentes autores3-7. En este sentido se ha
observado que los miRNA-199, miRNA-
590, miRNA-15y miRNA-133 participan en
los procesos de regeneracion del musculo
cardiaco modulando €l ciclo celular
activandolo o inhibiéndolo. Laimplicacion
delos mIRNA-199 y miRNA-590 en la
proliferacion de miocitos se debe a que
activan el ciclo celular, y € tratamiento con
estos MIRNA en ratones adultos con infarto
promueve la regeneracion del miocardio y
mejora su funcion cardiacab. Por €l

http://biomed.uninet.edu/2022/n1//editorial-es.html
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contrario, lafamilia de microRNAs miRNA-
15 modula la regeneracion de corazones
neonatales atraves de lainhibicion dela
proliferacion de cardiomiocitos postnatales’.
Ademas, |os mismos autores observaron que
lainhibicion de lafamiliade miRNA-15 en
neonatos mejora la proliferacion de miocitos
adultos mejorando lafuncién sistolica
ventricular’.

Otros miRNASs estan implicados en procesos
asociados a las enfermedades
cardiovasculares, como en la disfuncion
endotelial (MRNA-23, miRNA-273,
mMiRNA-130a,miRNA-133a), adhesion
celular ( MiRNA-27a/b, miRNA-221)
formacion de placas ateroscleroticas
(miRNA-130a, miRNA-21,miRNA-144),
inflamacion, migracion y activacion de
monocitos en las paredes vasculares
(miRNA-27a,miRNA-203), formacién de
lipoproteinas (MiRNA-122, miRNA -
133a/b), actividad trombocitaria (miRNA-
27a, MiRNA-633), actividad del musculo
liso (MiRNA-26,miRNA-195)8-10, Algunos
estudios observaron que su cuantificacion en
suero, como en el caso del miRNA-203, se
correlaciona con laexpresion en el tgjido
miocardio y esta correlacionada con la
extension de patogénesis cardiovasculares

como la aterosclerosis1o.

Ademas de su papel como prondstico de
enfermedades cardiovasculares, estudios
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recientes indican su potencial uso en terapia
cardiovascular. Dependiendo de si estan
sobreexpresados se pueden utilizar terapias
gue inhiban su expresion o si estan inhibidos
reemplazarlos o activar su expresion. Se
pueden seguir diferentes estrategias, como
anadirlos en las céulas mediante la
inyeccion de los miRNASs asociados a
adenovirus o mediante oligonucleotidos
sintéticos que ssimulen los MiRNAS
enddgenosll. Otras estrategias parala
inhibicion de miRNAs endogenos incluye €
uso de antimiRNAs, miRNA spongesy

pequefias mol écul as inhibitorias!?.
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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar €l impacto de la desnutricion en ancianos que ingresan ala
unidad de cuidados intensivos en desenlaces como mortalidad, tiempo de ventilacion
mecanicay estancia hospitalaria.

METODOL OGIA: Un estudio observacional de cohortes prospectiva en 188 pacientes
mayores de 60 afios que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI) de 2017 a
2018. Se clasificaron los subgrupos de acuerdo con €l puntaje de la escala Mini Nutritional
Assessment (MNA). Se realizd seguimiento durante 60 dias de formaintrahospitalariay

http://biomed.uninet.edu/2022/n1/murillo.html
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viatelefonica. Las pruebas estadisticas apropiadas compararon las diferencias entre los
subgrupos.

RESULTADOS: A los 60 dias de seguimiento 27.1% (51) pacientes fallecieron, 45.3%
(43) en el grupo de expuestos y 8.6% (8) no expuestos. Se encontro relacion
estadisticamente significativa entre riesgo de desnutricion y mortalidad RR 5,26 (IC 2.61-
10.57) (p 0.000), a igual que entre dias de ventilacion mecanica (p 0,007) con estado
nutricional alterado y mayor tiempo de soporte ventilatorio RR 49 (0.339 - 0.768) p 0,006.

Ladesnutricion e indice de Charlson elevado se asociaron con aumento en dias de estancia
en UCI RR 31.6 (0.521 - 0.898) p 0,001).

CONCLUSION: Los pacientes con desnutricion tendran mayor riesgo de fallecer en la
UCI y alos 60 dias de su ingreso, asi como de requerir soporte ventilatorio y una estancia
maés prolongada.

PALABRAS CLAVE: manutricién, anciano, unidad de cuidado critico, mortalidad,
soporte ventilatorio.

ABSTRACT:

OBJECTIVE: To determine the malnutrition impact of elders who are admitted to
Intensive Care Unit (ICU) in outcomes such as mortality, time on respiratory support, and
hospital stay time.

METHODOLOGY: The study of an observational prospective cohort of 188 patients over
60 years who were admitted to the ICU between 2017 and 2018. The groups were
classified according to the Mini Nutritional Assessment (MNA) score. A supervision was
carried out during 60 days by phone, and in-hospital way. The appropriate statistic
evidences compared the differences among subgroups.

RESULTS: After the 60 days of supervision 27.1% (51) patients died, 45.3% (43) in the
exposed group, and 8.6% (8) in the non-exposed group. A statistically meaningful
relationship was found between malnutrition risk and mortality RR 5,26 (1C 2.61-10.57) (p
0.000); likewise, between days on mechanical ventilation (p 0,007) with altered nutritional
status and higher time on respiratory support RR 49 (0.339 - 0.768) p 0,006. Malnutrition
and Charlson morbidity Index were associated with increase of stay daysin ICU RR 31.6
(0.521 - 0.898) (p 0,001).

CONCLUSION: Patients with malnutrition have more death risk in ICU after 60 days of
admission, as well as respiratory support requirement, and a more prolonged stay.

KEY WORDS: manutrition, elderly, Critical Care Unit (ICU), mortality, respiratory
support
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INTRODUCCION

Ladesnutricion es uno de los problemas més prevalentes en la poblacion mayor. Puede
aterar laindependencia en las actividades bésicas de lavida diaria, la calidad de vida,
aumentar la susceptibilidad a las infecciones, favorecer la aparicion de Ulceras por presion,
prolongar la estancia hospitalaria, e incrementar la morbilidad, mortalidad y |os costos en
saludl-2.

En los pacientes mayores hospitalizados, € riesgo de desnutricion aumenta
considerablemente, hasta un 85% 3 seglin €l criterio y escala usada para su medicion; en la
UCI laprevaenciapuede llegar al 100%, siendo predictor de peores desenlaces, incluso
tras el altat->.

Una herramienta Util eslaescala MNA, un instrumento actualmente validado y utilizado en
mas de 200 estudios, que permite identificar pacientes en riesgo y orientar laintervencion
nutricional. Ha demostrado ser eficaz como predictor pronéstico y paravalorar |os cambios
en el estado nutricional6-7.

El estado nutricional también se puede valorar con marcadores bioguimicos, siendo los méas
utilizados en personas mayores y més facilmente disponibles en UCI, laalbimina, proteina
C reactiva (PCR) y los linfocitos total esS-9.

Laalbumina, es el marcador méas comunmente utilizado, ya que es un indicador prondstico
para complicacionesy mortalidad en personas mayores; su baja concentracion plasmatica,
reflgjala cronicidad de la desnutricion, pero su utilidad se ve limitada por la alteracion de
sus valores en presencia de muchos otros procesos como lainflamacion e infeccion,

ademaés de terapias farmacol égicas. 10

La proteina C reactiva (PCR) y €l recuento de linfocitos son otros marcadores propuestos
para determinar el estado nutricional, pero que se ven igualmente afectados por muchas
otras situaciones clinicas independientes de la nutricion, lo que limita su utilizacion, a no
representar de forma aislada con precision dicho estado en pacientes en UCI11-12,

Hasta la fecha no existe una unica prueba de tamizaje o0 marcador bioguimico de
desnutricién gue sea altamente confiable por si solo. El principal valor de los anteriores se
encuentra en una correcta evaluacion de estos y un seguimiento detallado de su
comportamiento en el contexto de cada pacientel3.

Pese alo mencionado, en nuestro medio |os datos respecto al manejo del anciano en laUCI
SoON escasos, ho contamos con informacion propia del impacto en desenlaces que tendria el
estado nutricional deteriorado en este grupo, informacion que sera de gran valor para
determinar qué tipo de intervencién desde € punto de vista de soporte nutricional se
deberiaimplementar en esta poblacion.

El propdsito del presente estudio es evaluar €l estado nutricional de las personas mayores
con enfermedad critica, mediante el instrumento de MNA y algunos parametros
bioquimicos, con el objetivo de encontrar el impacto de la desnutricion en la mortalidad, el
mayor tiempo de estancia hospitalariay soporte ventilatorio.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio y poblacion

Se redliz6 un estudio observacional de cohortes prospectiva en pacientes mayores de 60
anos que ingresaron a una UCI médico quirdrgica de 27 camas de un hospital de atencién
terciaria. El hospital corresponde a una entidad publica de la ciudad de Manizales,
Colombia.

Latasa de ingreso anual promedio de pacientes ala UCI es mayor de 700, y laduracién
promedio de la estadia es de 3.5 dias, con unarelacion enfermera/ paciente de 1: 1 para
pacientes ventilados y 1: 2-3 para pacientes no ventilados. Un intensivista certificado
brinda coberturaala UCI en todo momento, con capacidad de atencion atodo tipo de
pacientes.

El reclutamiento de pacientes se realizd durante |os afios 2017 y 2018. Se incluyeron
ancianos mayores de 60 afios que ingresaron a UCI por patologia médica o quirdrgica. Se
excluyeron pacientes que en nombre propio o de su representante legal declinaron su
participacion en el estudio, aquellos con estancia en UCI menor a 24 horas o que solo
ingresaron para monitorizacion hemodinamica, y en quienes no se obtuvo los datos
requeridos como variables de interés.

Operacionalizacion de variables: Anexo 2

El estudio fue aprobado por los comités de ética de la Universidad de Caldas y del HDSSC,
institucién donde se desarroll6 € estudio.

Recopilacién de datos

Lainformacion fue recogida al ingreso por parte de un auxiliar de enfermeria entrenado,
quien verifico que se cumplieran los criterios de inclusion y exclusion. Un profesional en
nutricion o enfermeriainformo de manera detalla sobre €l estudio a paciente o acudiente,
se solicitd su participacion y se diligencié e consentimiento informado. (Anexo 3)

A quienes cumplieron criterios de inclusion y firmaron el consentimiento informado, se les
aplico e MNA , que incluye medida de circunferencias, ademés de la encuesta de
recoleccion de datos.

Se considerd grupo de expuestos a pacientes en riesgo de desnutricion medido por MNA
(puntgje <11), y grupo de no expuestos a pacientes sin riesgo de desnutricion medido por
MNA (puntaje >12).

Se revisaron las historias clinicas de |os pacientes para la obtencién de los datos de
identificacion, datos demogréficos, comorbilidades, diagnostico y tipo de nutricion recibida
enlaUCI; se calcul6 € indice de Charlson y se tom6 muestra de sangre para niveles de
linfocitos, PCR y albumina.

Se realiz6 seguimiento durante 60 dias en la UCI a quienes continuaron en ella o en otros
servicios de hospitalizacién; quienes fueron dados de ata antes de finalizar €l tiempo de
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observacion, fueron llamados tel ef onicamente con el fin de valorar mortalidad a 60 dias.

Andlisis estadistico

Para el andlisis de datos se empled el programa estadistico SPSS version 22. En e andlisis
descriptivo se calcularon mediasy desviaciones estandar para variables continuas, y
valores absolutos y porcentajes para variables cualitativas. Se realizaron andlisis bivariado
y multivariado de la cohorte de pacientes, con €l objetivo de detectar aguellos factores

rel acionados con mortalidad, explorando su asociacion o no con € estado nutricional del
paciente. La asociacion entre pares de variables cualitativas se determiné a traves del
andlisis de tablas de contingencia por medio de prueba de Chi-cuadrado. Los coeficientes
del modelo se utilizaron para calcular €l riesgo relativo (RR) con IC 95%. El andlisis
multivariado se realiz6 por medio de regresion logistica, en lacua setomé mortalidad
como variable dependiente. El andlisis de |las variables cuantitativas se realizé por medio
de pruebas no paramétricas. prueba de U de Mann-Whitney, debido a que tenian una
distribucion anormal, el andlisis multivariado se realizé con distribucién de probabilidades
de Poisson, tomando como variables dependientes: dias de ventilacion mecanicay dias de
estanciaen UCI.

RESULTADOS
Datos demogr aficosy de UCI

Evaluamos 188 pacientes, se incluyeron 93 (49,5%) en el grupo bien nutridos (grupo no
expuesto) y 95 (50,5%) en el grupo de riesgo de desnutricion (grupo expuesto). Del grupo
no expuesto, 41 (44.1%) correspondieron amujeresy 52 (55.9%) hombres, mientras que en
el grupo expuesto, 55 (57.9%) fueron mujeresy 40 (42.1%) hombres. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas por distribucion de sexo. Lamedia de edad fue
de 71.63 afios + 8.43. En latabla 1 se muestran las principales caracteristicas de los
pacientes por subgrupos.
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Tabla 1 Caracterizacion de la poblacion

NUTRIDOS DESNUTRIDOS p*
N93 MN:95
EDAD MEDIA 69.76 73.45
EDAD
. <69 37 (38.9%) 49(52.7%) 0,034
. 70-80 35 (36.8%) 34(36.6%)
. 81 23 (24.2%) 10(10.8%)
SEXO
+  Mujer 41 (44.1%) 55 (57.%) 0,058
+  Hombre 52 (55.9%) 40(42.1%)
ESCOLARIDAD
* Primaria o menos B4 (B8.8%) BO(84.2%)
+  Secundaria 19 (20.4%) 7(7.4%)
e Técnico 2 (2.2%) 0 (0%) 0,023
+  Universitario 6 (6.5%) 4(4.2%)
*«  Ninguno 2 (2.2%) 4(4.2%)
ESTADO CIVIL
o Soltero (a) 9 (9.7%) 10({10.5%)
+  Casada(2) 51 (54.8%) 42 (44.2%) 0,007
+  Unionlibre 7 (7.5%) 7(7.4%)
+  Separado (a) 12 (12.9%) 3(3.2%)
+  Viudo (2) 14 (15.1%) 33(34.7%)
ESTRATO SOCIECONOMICO
+ Uno 27 (29%) 32(33.7%)
« Dos 43 (46.2%) 48(50.2%)
o Tres 17 (18.3%) 12(12.7%) 0,57
s Cuatro 5 (5.4%) 2(2.1%)
« Cinco 0 (0%) 0 (%)
+  Seis 1(1.1%) 1{1.1%)
REGIMENM DE SALUD
+  Subsidiado 46 (49.5%) 72 (75.8%)
+  Contributivo 38(40.9) 15 (20%) 0,003
+ Especid 6 (6.5%) 3(3.2%)
+  Ninguno 3 (3.2%) 1(1.1%)
RAZA
+  Mestizo 53 (100%) 53 (96.8%) 0,25
+ Indigena 0 (0%) 2(3.2%)

*Chicuadrado de homogeneidad

L os diagndsticos de ingreso mas frecuentes fueron: sepsis de origen abdominal 13,3% (25),
insuficienciarespiratoria 12,8% (24) y sindrome coronario agudo 7,4 (14). En cuanto ala
realizacion de algun procedimiento quirargico: al 9,6% (18) se lesrealizd una
revascularizacion cardiacay al 7,4% (14) un cambio vavular adrtico, mitral o ambos. En la
tabla 2 se encuentran los diagnosticos por subgrupos.
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Tabla 2. Diagnostico de ingreso a UCI

DIAGNOSTICOS NUTRIDOS DESNUTRIDOS
N:93 (36) N:95 (%)
Sepsis de origen abdominal 7 [7.5%) 18 (18.9%)
Insuficiencia respiratoria 5 [5.4%) 195 (20%)
Otras sepsis® b (B.4%) 14 (14.7%)
Fosoperatorio de revascularizacion miocardica 16 (17.2%) 2 [2.1%)
Fosoperatorio de cambio valvular 10 (10.8%) 4 (4.2%)
Sindrome coronario agudo 8 (8.6%) 6 (6.3%)
Cirugia endovascular 5 (9.5%) 2 [2.1%)
Enfermedades cardiacas 5 (5.3%) 6 (6.3%)
Cirugia de abdomen®* 3 (3.2%) 7 (7.3%)
Trauma 6 (6.4%) 4 (4.2%)
Meurocirugia 6 (6.4%) 4 (4.2%)
Enfermedades neuroldgicas 6 (6.4%) 3 (3.1%)
Enfermedades vasculares 2 (2.1%) 1 {1.6%)
Otras cirugias cardiacas 1 (1.6%) 2 [2.1%)
Otras 3(3.2%) 3(3.1%)

*Sepsis de origen wrinario, respiratorio, biliar, tejidos blandos, meningitis v endocarditis.
** Laparotomia, coled stectomia herniorrafia inguinal.

Las comorbilidades més prevalentes fueron: hipertension arterial, enfermedad coronariay
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Tabla 3). Al aplicar € indice de Charlson, €l
38.7% (36) de los pacientes no expuestos, no presentaban comorbilidad algunay en los
expuestos el 46.3% (44) tenian una comorbilidad alta, sin diferencias significativas en los
subgrupos.

Tabla 3. Comorbilidades

ANTEDECENTES PATOLOGICOS NUTRIDOS DESNUTRIDOS
N:93 (%) N:95 (%)
Hipertension arterial 52559 5962.1%
Enfermedad coronaria AAA7.3% 27 28.4%
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 15 (16.1%) AD(A42.1%%)
Diabetes mellitus 22 (22.7%) 22 (23.2%)
Dislipidemia 25 (31.2%) 10{10.5%)
Hipotiroidismo 12 (12.9%) 26(27.4%)
Enfermedad renal sin TRR* 11 (11.8%) 17(17.5%)
Fibrilacion auricular 14 (15.1%) 10 (10.5%)
Cancer 10 (10.8%) 10 {10.5%)
Hipertension pulmonar 4 14.3%) 10 (10.5%)
Otras arritmias 7(7.5%) 4 (4.2%)
Enfermedad arterial periférica 3(3.2%) 6 (6.3%)
Colagenopatias 1{1.1%) 7(7.4%)
Enfermedad renal con TRR* 1(1.1%) 4 (4.2%)
Tratamiento inmunosupresor** 0 (0%) 2 (2.1%)
VIH 0 (0%) 0 (0%)

* TRE (Terapia de reemplazo renal)
**Esteroides

L os examenes eval uados se encuentran detallados en latabla 4. Al comparar los valores
iniciales por PCR no se encontraron diferencias significativas en ambos grupos (p 0.062),
pero si se encontraron diferencias en cuanto ala albumina. Los pacientes nutridos tuvieron
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valores de albimina entre 3,5-5 mg/dl en &l 64.5% de los casos versus 18.9% en & grupo
de riesgo de desnutricédn (p<0.000), mientras que |os pacientes con riesgo de desnutricion
presentaron valores entre 2,1 mg/dl - 3,4 mg/dl en el 72.6% versus 32.3% en €l grupo de

pacientes nutridos (p < 0.000).

Los valores de linfocitos menores a 500/mm fueron més frecuentemente observados en los
pacientes en riesgo de desnutricion (31.6%) versus en aquellos nutridos (6.5%), con unap
< 0.000, mientras que los valores entre 1000 y 3500/mm3 se observaron més
frecuentemente en el grupo de pacientes nutridos (63,4%) que en el grupo de desnutridos
(28.4%), con unap < 0.000.

TABLA 4. Paraclinicos
PARACLINICOS NUTRIDOS DESNUTRIDOS
N:93 (%) N:95 (%)
PCR
e <0-1 15 (16.1%) 7 (7.4%) 0,062
. =] 78 (83.8%) 88 92.6%
ALBUMINA
o <2 mg/dl 2(2.2%) 8 (8.4%) 0,112
e  2.1-34mgdl 30(32.3%) 69 (72.6%) 0,000
o 35-5mgidl 60 (64.5%) 18 (18.5%) 0,000
«  >dmgldl 1(1.1%) 0[0%) 0,991
LINFOCITOS
o <500 B (6.5%) 30(31.6%) 0,000
«  300-999 26 (28.0%) 36(37.9%) 0,147
o 1000-33500 59 (63.4%) 27 [28.4%) 0,000
«  =31500 2(2.2%) 2(2.1%) 0,000

Se redliz06 dicotomizacion de las variables albumina, linfocitos e indice de Charlson, para
realizacion de andlisis bivariado (Tabla 5)

Tabla 5. Dicotomizacion de variables

NUTRIDOS DESNUTRIDOS
N:93 (%) N:95 (%)

CHARLSON

+ NO COMORBILIDAD 36 (38.7%) 24(25.3%)

+ SICOMORBILIDAD 57 (61.3) 71(74.7%)
ALBUMINA

»  NORMAL 61 (65.6%) 18 (18.9%)

» BAJA 32 (34.4%) 77(81.1%)
LINFOCITOS

+  NORMAL 61 (65.6%) 29(30.5%)

» BAJOS 32 (34.4 %) 66 (69.5%)

Mortalidad

En cuanto alamortalidad se observé que € 27.1% (51) de los 188 pacientes fallecieron en
el seguimiento realizado alos 60 dias, con unamayor frecuenciaen el grupo de expuestos
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45.3% (43), que en €l grupo de no expuestos €l 8.6% (8), con una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos RR 5,26 (IC 2.61-10.57) p < 0.000.

La abumina baja se asocio con mayor mortalidad con RR 5.43 (1C 2.44-12.11) p < 0.000;
asimismo, se documento relacion estadisticamente significativa entre el estado nutricional
y lamortalidad RR 5,26 (I1C 2.61-10.57) p 0.000. y entre comorbilidad de |os pacientes,
segun €l indice de Charlson alto y mortalidad RR 2,18 (I1C 1.14-4.19) p 0.010. Tabla 6.

Se redliz6 un andlisis multivariado con las variables PCR, linfocitos, indice de Charlson y

estado nutricional y solo se encontré relacion estadisticamente significativa entre riesgo de
desnutricion RR 5,26 (1C 2.61-10.57) (p 0.000) y mortalidad. Tabla6

Tabla 6. Analisis bivariado vy multivariado

Analisis univariado Analisis multivariado

RR (IC 95%) p p
TAMIZACION NUTRICIONAL 5.262 (2.61-10.57) | 0.000 | 8,83 (3,62-21,563) | 0.000
CHARLSON 218 (1.14-4.19) 0010 | 2.33(0.98-5.51) | 0.054
ALBUMINA, 5,436(2,44-12,11) | 0.000
PCR 0,780 (0,346 - 1,759) | 0.31 1.25(0.34-4.5) 0.34
LINFOCITOS 1423 (0,877-2,309 | 0.14 | 081(0.37-1.77) | 0.60

Ventilacion mecanicay dias de estancia en UCI

El 82.1% de los pacientes (78) del grupo de riesgo de desnutricidn requirieron ventilacion
mecanica, mientras que en el grupo de nutridos el 72% de los pacientes (67) requirieron
intubaci én orotraqueal, sin encontrar diferencias significativas en ambos grupos (p 0,101).

Al revisar los dias de ventilacién mecanica se encontré en € grupo de expuestos una media
de 10.44 (1C 7.65-13.23) diasy en €l grupo de no expuesto de 5, hallando diferencias
estadisticamente significativas en el promedio de los dias de ventilacién mecanica entre los
subgrupos (p 0.000).

En el caso de dias de estanciaen UCI lamedia en e grupo de expuestos fue de 16.68 dias y
en & grupo de no expuestos de 10.77 (IC 13.18-20.19); hallando diferencias
estadisticamente significativas entre el promedio de los dias de estancia en la unidad entre
los subgrupos (p 0.012).

Se comparé la media de los dias de ventilacion mecanicay la media de los dias de estancia
en UCI, con las variables PCR, linfocitosy albmina, y se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre laalbuminay los dias de ventilacién mecanicap <
0.000 (media 10.66 I1C 8.03-13.29), entre la PCR y los dias de ventilacién mecanica (p
0,039) (media7.96 IC 6.3-9.63) y entre los niveles de albuminay los los dias de estancia
UCI p < 0.000 (media 24.70 I C 13.40-36.00).

Al redlizar el andlisis multivariado teniendo dias ventilacién mecanica como variable
dependiente, se encontrd relacion estadisticamente significativa (p 0,007) entre lavariable
dias de ventilacion mecanicay el estado nutricional se asociaba con dias de ventilacion
mecénica (p 0,006). Tabla7
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En cuanto alos dias de estancia en UCI como variable dependiente, se encontré una
rel acion estadisticamente significativa entre estado nutricional e indice de Charlsony dias
de estanciaen UCI (p 0,001). Tabla7

Tabla 7 distribucion de probabilidades de Poisson. Dias de estancia en UCIL.
Dias de Ventilacion mecanica

DiAS DEVM DiAS DE UCI
RR (IC) RR (IC)
ESTADO NUTRICIONAL 48 (0.335-0.768) 31.6(0.521 - 0.898)
INDICE CHARLSON 27.5(0.475 - 1.107) 16.7(0.629 - 1.101)
LINFOCITOS 4.6 (0.650—1.401) 8.1 (0.704 — 1.199)
PCR 8.6 (0.493 - 1.656) 4.7 (0.631-1,438)
DISCUSION

A medida que el nimero de personas mayores contindia en aumento a nivel global, también
lo harén aquellos que requieren cuidados criticos durante el curso de |a hospitalizacionl4-
15, Expertos predicen que la mayor proporcion de camas en UCI estara ocupada por
personas mayores, en donde |os de 80 afios 0 més, representarén 1 de cada 4 ingresost6.

L os trastornos nutricional es son comunes en |os pacientes de edad avanzada que requieren
cuidados criticos!’. Provienen de una predisposicion a deficiencias nutricionales debido a
cambios fisiol 6gicos, enfermedades subyacentes y una interaccion de factores
socioecondmicos y demograficos. Y se han reconocido ampliamente como factor
independiente de morbilidad y mortalidad en este grupo poblacional en el contexto
hospitalariol8

Este es el primer estudio que describe el estado nutricional de una cohorte de personas
mayores que ingresa a una UCI en un hospital colombiano y que ademés encuentra una
asociacion entre el pobre estado nutricional y desenlaces adversos como aumento en la
mortalidad, en el tiempo de soporte ventilatorio y en los dias de estancia en UCI. Busca
generar mas conocimiento en el tema, para poder crear programas de prevencion y manejo
de ladesnutricion en este tipo de poblacion.

Se observa que la edad promedio de los participantes del estudio es de 71.63 afios + 8.43
afos, dato que se correlaciona con lo reportado en laliteratural®. En cuanto al sexo €
porcentaje de mujeres que participé en e estudio es de 57%, mayor que € de los hombres
43%. En las mujeres la esperanza de vida media al nacer es 5-6 afios superior aladelos
hombres; esto se traduce en |a tendencia demogréfica global 14.

Se encuentran diferencias en lo correspondiente con las principal es condiciones de ingreso
aUCI con lo reportado en la literatura publicada, donde se identifican de forma mas
frecuente la insuficiencia respiratoria con requerimiento de ventilacion mecanica, €l infarto
agudo de miocardio y los eventos vascul ares cerebrales?0, Lo anterior explicado por las
caracteristicasdelaUCI y laregion del pais donde se llevd a cabo € estudio, con ata
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prevalencia de enfermedad cardiovascular?l,

Como hallazgo mas relevante de nuestra investigacion encontramos el aumento en la
mortalidad de | as personas mayores que ingresan ala UCI con riesgo de desnutricion segiin
e MNA (RR 5,26), esto refuerza los datos reportados en algunos estudios como €l
realizado por Tripathy S. y col, quienes encontraron asociacion con mortalidad alos 28
diasy d afo tras el egreso dela Ul en los ancianos que ingresaron con diagnaéstico de
desnutricionl®. En otros estudios se observa que los pacientes desnutridos que ingresan ala
UCI tienen un peor prondstico y menores tasas de supervivenciaz2-23, Otro trabajo llevado
acabo en el hospital Italiano de Buenos Aires con el objetivo de determinar factores
pronésticos para mortalidad en |os pacientes ancianos que ingresan a UCI, los autores
encontraron que la desnutricion severa se asociaba a un aumento en lamortalidad (OR de
2.2)24, \Vemos entonces que en nuestro pais es el Gnico estudio que exploray analiza esta
asociacion.

Al analizar larelacion entre la presencia de comorbilidades medidas por € indice de
Charlson, se documenté aumento de la mortalidad cuando |os pacientes presentaban alguna
comorbilidad (RR 2,18 IC 1,14-4,19 p 0,010), hallazgos que también han sido reportados
en laliteratura, por ggemplo Mogensen y col4 en e 2015, encontraron asociacion
significativa con mortalidad a 30 dias (OR 2,09 IC 1,83 - 2,39) y Tuen-Ching Chany col
en una cohorte de ancianos en China encontraron relacion con aumento en lamortalidad a
un afo en esta poblacién2d. El indice de Charlson se comporta como una herramienta Gtil
paravalorar la carga de enfermedad en este grupo poblacional y a su vez su puntuacion
elevada se relaciona con peores desenlaces desde €l punto de vista nutricional.

Pese alos avances en la compresion del papel de lainflamacion en ladesnutricion y el uso
de marcadores bioquimicos, dentro de los evaluados en €l estudio paratal fin, como €l caso
de laPCR no se encontro relacion con mortalidad, a pesar de los niveles elevado en todos
los individuos, posiblemente debido a que estos se ven afectados por alteraciones no
nutricionales, principa mente infecciosas, como es el caso predominante en nuestros
pacientes donde el diagndsticos més frecuente de ingreso fue la sepsis?®. En cuanto alos
linfocitos totales medidos en sangre periférica tampoco encontramos relacion con sus
nivelesy mortalidad. Laliteratura disponible en este contexto es discordante; en el estudio
realizado por 1zaks GJy col, no encontraron asociacion entre los niveles de linfocitos y
mortalidad en personas enfermas como en nuestro estudio?’; A su vez otros autores han
documentado estrecha relacion entre la disminucion del conteo de linfocitos y mortalidad
en pacientes mayorestl,

No es este € caso de la albumina, donde como hallazgo rel evante se encuentra relacion
estadisticamente significativa entre los niveles bajo de estay el aumento de la mortalidad,
lo cual se correlaciona con lo reportado en laliteratura, donde Thomas D y col hallaron que
la albumina sérica es un predictor de morbi-mortalidad en pacientes mayoresy que es un
factor de riesgo independiente para mortalidad alin después del alta hospitalaria8. Se debe
tener en cuenta que se comporta como reactante de fase aguda negativo, por |o que sus
niveles plasméticos disminuyen en pacientes agudos o en procesos quirlirgicos?4; esto ha
hecho gque sea objeto de varios estudios como componente de la valoracion del estado
nutricional tanto en ancianos de la comunidad como en el contexto hospitalario; llevando a
la conclusion que sus nivel es sericos tienen alta sensibilidad para diagnosticar desnutricion
en los ancianos hospitalizados, pero con un bajo nivel de especificidad30. No obstante, la
albuminajunto con la pérdida de peso, permite calcular € indice de riesgo nutricional
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geriétrico, que es un buen indicador de mortalidad en ancianos hospitalizados?>-26 y
aungue sus niveles dependen de factores no nutricionales, tiene una fuerte relacion con el
MNA en pacientes mayores hospitalizados!426, adicionalmente en nuestro estudio los
niveles de albumina se midieron al ingreso de los pacientesalaUCI y si bien, podrian estar
influenciados en forma negativa por |a enfermedad aguda hay que recordar que lavida
media de |a ésta es de hasta 20 dias, |0 que hace que éste parametro nutricional se pueda
interpretar como un marcador de pobre estado nutriciona previo a ingreso ala UCI.

Otro de los hallazgos relevantes encontrado es la asociacién entre estado nutricional
alterado y mayor tiempo de soporte ventilatorio. Encontramos un promedio de dias de
ventilacion mecanica de 10.44 en los pacientes expuestos y de 5 dias en |os pacientes no
expuestos, con una diferencia estadisticamente significativa. El andlisis multivariado arroja
gue el estado nutricional se relaciona con aumento de dias de ventilacion mecanica; a
revisar la escasa literatura existente al respecto encontramos el estudio de Shpata et a en
donde se documenta que |0s pacientes mayores de 65 afios permaneci eron mas tiempo con
soporte ventilatorio y que el riesgo de desnutricidn se asocia con peores desenlacesy
aumento en la mortalidad3. En otro estudio multicéntrico publicado por Sorensen'y col en
el 2008, donde se tuvieron en cuenta otras variables como diagnéstico, comorbilidades y
region geogréfica, se observo asociacion entre riesgo nuticional y pobres resultados
clinicos con un OR 1,3y p < 0,001.27

El promedio de dias de estancia en la UCI paralos pacientes expuestos es de 16.6 diasy de
10.7 dias paralos no expuestos. Estos datos son concordantes con |os documentados en
varios estudios, donde los autores han encontrado relacion entre la desnutricion a ingreso a
UCI, con una estancia hospitalaria mas prolongada, mayor necesidad de cuidados
paliativosy tasas de mortalidad elevadas (todos los valores de p < 0,05)°. Shpatay col,
identificaron que los pacientes mayores de 65 afios permanecieron mas tiempo en laUCI,
comparado con |os pacientes mas jovenes, la regresion logistica mostrd que €l riesgo de
desnutricién era un factor de riesgo para estanciaen la UCI por més de 14 dias con un OR
= 5.18, IC 95%: 2.43-11.06 p 0.0001. En el 2015 Mogensen y col14, encontraron que la
desnutricidn se asocia con aumento de dias en estanciaen UCI y con altas tasas de
complicaciones intrahospital arias.

CONCLUSIONES

La presencia de desnutricion es alta entre |os pacientes ancianos que ingresan ala UCI.
Nuestro estudio demostro que |os pacientes mayores de 60 afios con desnutricion tendran
un riesgo més elevado de fallecer tanto en la UCI como alos 60 dias de su ingreso, ademés
de requerir soporte ventilatorio y estancia en la UCI por un periodo de tiempo mas
prolongado.

Ante el creciente aumento de la poblacidén mayor, se deben realizar esfuerzos para

implementar una variedad de estrategias de cuidado multidisciplinario, con el objetivo de
mejorar las précticas nutricionales en todos |os niveles de atencion.
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estado nutricional, tal como es el caso de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
insuficienciarenal cronica o falla cardiaca; todas ellas patol ogias de alta prevalencia en
este grupo etario.

Comentario del revisor Dr. Carlos G. Musso Nefrologo y Geriatra. Departamento de
Investigacion. Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina

Laevaluacion del estado nutricional en el anciano hace parte importante de su abordaje
multidimensional, y laalteracion del estado nutriciona es un diagndstico de salud
geriatrico que impacta negativamente en su comorbilidad, funcionalidad y prondstico;
siendo su intervencién siempre una recomendaci on terapéutica obligada.
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RESUMEN

Laartrosis de rodilla suele afectar en algin grado a casi todas las personas por encima de
los 80 afios de edad, €l dolor y la disminucion de movilidad que genera es una de los
principales motivos de consulta de estos pacientes, las consecuencias de la misma son una
disminucién en la calidad de viday un aumento en el riesgo de caidas.

Hoy en dialacirugia esta indicada en casos que el tratamiento médico (kinesiologia,
AINES, infiltraciones, etc) no tuvieron resultados beneficiosos, pero nuestra pregunta es
si someter a un adulto mayor alos riesgos de una cirugia mayor mejorala calidad de vida
y reduce las complicaciones comparado con los efectos adversos que € tratamiento
médico puede tener. Pararesolver la pregunta analizamos la bibliografia disponible a
respecto parallegar a una conclusion.

Luego del andlisis podemos concluir que la cirugia de reemplazo articular de rodilla total
mostré unamejoriaen la calidad de vida, con una disminucién del dolor en 100% de los
pacientes, disminuyendo €l riesgo de caidas. Las complicaciones de lamisma, si bien
existen, tienen una bajaincidencia.
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PALABRAS CLAVE: osteoartritis, reemplazo total de rodilla, articulacion de larodilla.

ABSTRACT:QUALITY OF LIFE AND REDUCTION OF COMPLICATIONS
THROUGH JOINT PROSTHESIS SURGERY IN PEOPLE OVER 65 WITH KNEE
OSTEOARTHRITIS.

Knee osteoarthritis usually affects almost all people above 80 years old, pain and decrease
of mobility is one of the main reasons for consultation of these patients. The
consequences of thisjoint disorder are a decrease in the quality of life and an increased
risk of falls.

Nowadays, surgery isindicated in cases where medical treatment (kinesiology, NSAIDs,
infiltrations, etc) did not have beneficial results, our questioning is whether subjetin an
older adult to the risks of mayor surgery improves the quality of life and reduces
complications to the adverse effects that medical treatment may have. To settle the
guestion, we analyzed the available literature to reach a conclusion.

After the analysis we can conclude that total knee joint replacement surgery showed an
improvement in quality of life, with adecrease in pain in 100% of the patients, reducing
therisk of falls. Complications, athough they exist, have alow incidence.

KEY WORDS: osteoarthritis, knee replacement, knee joint

INTRODUCCION

Laartrosis de rodilla, un trastorno articular muy frecuente, suele comenzar entre los40y
los 50 afios y afecta en algun grado a casi todas | as personas a partir de los 80 afios de
edad. Es una enfermedad progresiva, y el dolor y ladisminucién de la movilidad generan
un impacto significativo en lafuncion y lacalidad de vida de los pacientes, aumentando
el riesgo de caidas. La artrosis no se puede revertir, pero los tratamientos pueden reducir
el dolor y mejorar lamovilidad. La cirugia esta indicada en pacientes que no obtuvieron
resultados satisfactorios con terapias aternativas (kinesiologia, infiltraciones, AINES,
etc.). Consta de un procedimiento en el que e cirujano quita las superficies articulares
dahadas y las reemplaza con piezas de pléastico y metal. Las articulaciones artificiales
pueden desgastarse o aflojarse, por |o que es posible que deban reemplazarse con €l
tiempo.

El dolor y disminucién de la movilidad que generala artrosis de rodilla, es uno de los
principales motivos de consulta presente en |os adultos mayores. Teniendo en cuenta el
riesgo de caidas que la artrosis genera, muchas veces parece prudente operar atodos los
pacientes.
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Hay evidencia que muestra que, en los jovenes, realizar una cirugiade rodillatiene
relevancia clinica por lamagnitud de actividades diarias que estos pacientes realizan
(actividad fisica, ir atrabagjar, etc.). ¢Pero en ancianos? Surgen preguntas como: ¢Tiene
sentido operar a un anciano que se queja del dolor y someterlo alo quelacirugia
conlleva? ¢Tiene sentido hacerlo solo con el objetivo de reducir €l dolor y mejorar la
movilidad? Laidea es analizar si |os pacientes mayores de 65 afios experimentan una
mejora en la calidad de vida con respecto a no someterse a este procedimiento. La
pregunta planteada crea un debate en torno al concepto de prevencion cuaternaria debido
aque unacirugia podriaimplicar complicaciones, como riesgo de TEPy TVP,
complicaciones de la anestesia, dolor posterior, necesidad de recambio de protesis, etc.
Muchas veces |las actividades sanitarias que se realizan para disminuir o paliar € dafio
que sufre un paciente, terminan generando més dario?.

Con €l objetivo de conocer si en mayores de 65 afos con artrosis de rodillala cirugia de
protesis articular mejorala calidad de viday reduce las complicaciones en comparacion
con no realizar dichaintervencién, hemos revisado laliteraturay examinando la
evidencia.

MATERIAL Y METODOS
En la plataforma Pubmed y se utilizaron como palabras clave:

. ("Arthroplasty, Replacement, Knee'[Mesh]) AND "Quality of Life"[Mesh]
. (total knee replacement{MeSH Terms]) AND (knee osteoarthritifMeSH Terms))

Lablsgueda se limitd a estudios de revision sistematicay ensayos clinicos con filtros
(article type).

L uego de haber seleccionado los articulos més relevantes al tema en discusion, se hizo un
resumen de lainformacién obteniday se hizo una conclusion con los hallazgos méas
importantes, con el objetivo de responder a nuestra pregunta de investigacion.

RESULTADOS

Skou y col? realizaron un ensayo clinico randomizado que incluyé 100 pacientes con
artrosis de rodilla, elegibles paracirugia unilateral de reemplazo completo de rodilla. El
objetivo fueinvestigar si este reemplazo, seguido de 12 semanas de tratamiento no-
quirurgico (gercicio, educacion, consejo dietético, uso de plantillas y medicamentos para
el dolor), obtenia mejores resultados en cuanto ala disminucion del dolor, mejoriade la
funcionalidad y calidad de vida que solamente 12 semanas de tratamiento no-quirdrgico.

El resultado principal aanalizar fue la diferencia, entre los grupos, en el cambio del dolor,
sintomatologia, AVD y lacalidad de vida (escala KOOS4). El grupo que incluia pacientes
con reemplazo total de rodilla, durante los primeros 3 meses de tratamiento no quirdrgico,
subieron en la escala KOOS4 de un 45 a un 70, entre el tercer y sexto mes subieron al 75,
y del sexto al doceavo mes se mantuvieron entre 75 y 80. Mientras que para aquellos
pacientes pertenecientes al grupo sin intervencion quirdrgica, durante los primeros 3
meses alcanzaron un valor de 60, se mantuvieron ali hasta el sexto mes, y subieron
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modestamente a 65 hacia el doceavo mes.

Ademés, se analizaron otros cinco resultados secundarios: funcionalidad para deportesy
recreacion; tiempo en la prueba "levantate y anda"; resultado de la evaluacion general de
salud (escala EQ-5D); el peso del paciente; tipo y dosis de medicacién de alivio de dolor.

L os eventos adversos fueron clasificados entre los que involucraron larodilla, y los que
no lo hicieron. Fue también considerado la gravedad de los mismosy €l riesgo parala
vida del paciente. Los eventos adversos graves incluyen aguellos con el potencia de
comprometer el resultado clinico; generar discapacidad o invalidez; requerir o prolongar
la atencion hospitalaria; ser riesgoso paralavida o bien ser causante de la muerte del
paciente.

L os eventos adversos graves que ocurrieron en |os pacientes que fueron sometidos a
reemplazo total de rodilla, durante los primeros 12 meses de seguimiento, que no
necesariamente fueron causados por el tratamiento, incluyeron infecciones profundas,
rigidez, trombosis venosa profunda, fractura supracondilea del fémur, y otras que
involucran otros tejidos como ser el muscul oesquel ético, el sistema gastrointestinal, entre
otros. El més observado fue latrombosis venosa profunda (3 pacientes) y larigidez (3
pacientes). El Unico evento adverso grave que se observo mas en pacientes que no se
sometieron ala cirugia fueron los efectos cutaneos.

Estos resultados demostraron que €l tratamiento quirargico fue mas efectivo que el
tratamiento no-quirdrgico, en lo que respecta ala disminucién del dolor, megoriadela
funcionalidad y calidad de vida.

L os efectos adversos predominaron en el grupo de tratamiento quirargico. El reemplazo
total de rodilla esta asociado con un mayor nimero de eventos adversos graves aunque
solo unaminoria de los pacientes |os padecid, mostrando una gran mejoriaen la calidad
devida, dolor y movilidad articular en los pacientes sometidos a dicho procedimiento.

Los beneficiosy riesgos de la cirugia demuestran laimportancia de considerar las
preferencias y valores de |os pacientes durante la decision compartida.

El ensayo concluy6 que el grupo de reemplazo total de rodillatuvo unamejora
significativamente mayor en la puntuacion KOO$4, en los tiempos de la prueba
"levéntatey anda’, y en laescala EQ-5D, que el grupo de tratamiento no-quirdrgico, con
unadiferencia media gjustada de 15,8 (I1C del 95%, 10,0 a21,5).

Ramlall y col.3 examinaron el dolor que padecen |os pacientes antes y después de la
cirugia de reemplazo articular total.

En su estudio, retrospectivo, tomaron en cuenta 595 pacientes de una media de edad de 70
anos, que se sometieron a cirugia de reemplazo articular de rodillatotal. El objetivo era
determinar como este procedimiento influye en €l dolor que experimentan |os pacientes.
De los 595 pacientes, a 456 se les documento un score de intensidad del dolor prey post
cirugia

L os resultados promedio de los pacientes fue un score de 7/10 de intensidad de dolor
antes de lacirugiay de 3/10 después de la cirugia. Esto se traduce en una disminucién del
dolor importante en el 100% de los pacientes. La escala utilizada para evaluar el dolor es
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la"11 point numeric rating scale", donde O significa ausencia de dolor y 10 hace
referenciaal peor dolor imaginable por el paciente.

Es importante tener en cuenta gque este estudio surgio debido ala prevalenciade entre5 a
44% del aumento del dolor que experimentan |os pacientes que se someten ala cirugia,
aun asi, remarca gque esto es una complicacion de la cirugia que puede ser evitada, ya que
se debe alesiones de piel, ligamentosas y 6seasS.

Aweid y col.# efectuaron un metaandlisis sobre 20 estudios previos exiastentes en la
bibliografia especializada, hallados en PubMed, Scopus, Web of Knowledge y Google
Scholar.

Analizaron especificamente lamortalidad y las complicaciones serias de tanto el
tratamiento médico y quirdrgico de la artrosis de caderay rodillas.

En cuanto ala mortalidad, la mayor fue con naproxeno, mientras que la cirugia de
reemplazo derodillatotal y parcial, se encontraron dentro del grupo con menor
mortalidad.

Riesgo cardiovascular, €l de mayor riesgo es €l celecoxib y €l més seguro el tramadol. No
hay evidenciadel riesgo con |los reemplazos totales.

Riesgo gastrointestinal, e menos seguro es el diclofenac, la cirugia de reemplazo de
rodillatotal tiene un riesgo gastrointestinal casi nulo;

Riesgo renal, las mayores complicaciones fueron con el ibuprofeno. No hay evidencia de
dafno renal severo seguido de las artroscopias, los reemplazos o el tratamiento con
opioides;

Infecciones, el mayor riesgo fue con €l reemplazo total articular, le sigue la artroscopiay
después lasinfiltraciones intraarticul ares.

Con estos datos calcularon el riesgo total (combined risk score). EI mayor riesgo es con la
utilizacion de naproxeno, con un riesgo total de 23.96 y 10 mas seguro es la glucosamina,
con un score de -1.8, aungue esta misma no mostré ser muy efectiva comparada con
placebo. Se calcul 6 también que 150 mg/dia de diclofenac seria el tratamiento mas
efectivo en términos de dolor y funcién articular; pero el diclofenac tendria el tercer
riesgo Gl més alto. Algunos de | os tratamientos que obtuvieron un riesgo total medio
fueron la artroscopia, tramadol, acetaminofén. Mientras que la oxicodona, diclofenacy la
codeina obtuvieron un riesgo total elevado, a igual que el naproxeno.

El reemplazo total de rodillay caderafueron los que menor riesgo tuvieron de todos los
15 tratamientos; parece tener un riesgo protector por la reduccion de tratamientos
farmacol 6gicos y ademés porque estimula a una vida mas activa.

Lamortalidad quirdrgica se reduce mucho con laincorporacién de heparina de bajo peso
molecular, latendencia a que las estadias hospitalarias sean més cortas, anestesias mas
seguras y una rehabilitacion postoperatoria méas adelantada. El 7-32% de |os pacientes
estén satisfechos después de un reemplazo total derodilla. Laincidenciade las primeras

complicaciones son del 3.63%, y entre 1-13% tienen endurecimiento de la articulacion?.

DISCUSION
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Del andlisis de los articulos revisados, podemos concluir que la cirugia de reemplazo
articular de rodillatotal mostr6 unamejoriade la calidad de vida (medido con KOO$4,
AVD, pruebade "levantate y anda' y EQ-5D) significativa, en comparacion con lade los
pacientes sometidos Unicamente a tratamiento no-quirdrgico.

Si bien €l tratamiento quirdrgico no esté exento de complicaciones, 1os resultados
mostraron una baja incidencia de los mismos (principalmente gracias a surgimiento de la
heparina de bajo peso molecular, anestesias mas seguras e i nternaciones mas cortas).

Ademés de estas mejoras, también se observé una disminucion sustancial del dolor en el
100% de los pacientes. Esto infiere directamente en la calidad de vida de los mismos y
disminuye € riesgo de caidas ya que evita que |os pacientes caminen en posiciones
antalgicas que predisponen alas mismas.

Por ultimo, en comparacion con otros 15 tratamientos, la cirugia de reemplazo total de
rodilla demostré ser la de menor riesgo en general. Por otro lado, es €l procedimiento que
mayor riesgo de infecciones trae paralos pacientes.

CONCLUSION

En base ala evidencia analizada, podemos confirmar que este procedimiento muestra una
mejoriade la calidad de viday reduccion de las complicaciones. Aun asi, recomendamos,
yaque es un procedimiento invasivo, que la decision final se tome dentro del marco del
proceso de toma de decisiones compartidas, habiendo explicado previamente al paciente
las ventajas y desventgjas del tratamiento no-quirdrgico y quirdrgico.
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RESUMEN

Objetivo: Reportar el caso en el cua mujer embarazada de 19 afios de edad y 36 semanas
de embarazo con tratamiento por sifilis fue obtenida su placenta diamniotica
monocorionica también infectada por un virus desconocido y con presencia de
incompatibilidad RH, siendo analizada para €l estudio usando microscopia de luz.

M etodo: La placenta obtenida mediante operacion de cesarea estuvo asociada a dos recién
naci dos femeninos que nacieron con crecimiento discordante en peso y atura.Las dos
regiones placentarias fueron descritas.

Resultados. Laregion placentaria del gemelo donador presentd inmadurez, fibrosis
estromal, proliferacion celular, cuerpos de inclusién nuclear, severo dafio de la pared de los
vasosy interrupciones del sincitio. El gemelo receptor estuvo asociado a region placentaria
inmadura, cuerpos de inclusion intranuclear, proliferacion celular, sincitio interrumpido,
eritrocitos fusionados en el interior del vaso y corangiosis en laregion estromal.

Conclusion: Estos resultados indican un sindrome de transfusion feto-fetal. El factor
genético provocado por laincompatibilidad, la presencia de bacteriasy vira actividad
produjeron condiciones no favorables para el intercambio de gasesy nutrientes en el arbol
placentario lo cual pudo dejar secuelas en e futuro desarrollo de los gemelos.
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PALABRAS CLAVE: Placenta Diamniotica-Monocorionica. Sifilis. Viral activity.
Incompatibilidad RH.

ABSTRACT:

Objective: In acase report to describe that woman pregnancy of 19 years old and 36
weeks of gestation with treatment by syphilis was obtained their placenta diamniotic
monochorionic also infected by a virus unknown, with presence of RH incompatibility and
analysed for the study using light microscopy.

Method: The placentain caesarean attainment was seen associate to two female newborns
that had discordant growth in weight and height and their placental histologica findings
were descript.

Results: The win minor was conected to aregion placental with immaturity, stromal
fibrosis, cellular proliferation, intranuclear inclusion bodies, severe damage of the wall of
the vessels and interruptions of the syncytio. The win higher also was associated to
placental region of immaturity, intranuclear inclusion bodies, cellular proliferation,
syncytial interruption, fusioned erythrocytes into of the vessels and chorangiosisin stromal
region.

Conclusion: These results are indicating a syndrome of transfusion feto-fetal. The genetic
factor provoqued by RH incompatibility, presence of bacterial and viral activity have
produced conditions not favorable for the interchange of gases and nutrientsin the
placental tree which could to leave sequelsin the future development of the wins.

KEY WORDS: Diamniotic-Monochorionic placenta. Siphylis. Viral activity. RH
Incompatibility

INTRODUCTION

In the multiple pregnancies Diamniotic monochorionic (Dimo) placenta has the highest
frecuency. It is considered a pathologic event, with paracentral location of the umbilical
cord, histological changes asinfarcts, calcifications, fibrosis, subchorionicfibrin,
chorangiosis, vascular congestion and hidropic villi, besides infection changes as
corionitis, deciduitis, villitis and funiculitis. The presence of unic umbilical artheriain any
cases can to have relationship with fetal malformation provoqued by drugs, infections or
diseases during pregnancy?.

In this case the two amniotic adjacent sacs are closing the extraembrionary space and the
amnios form an interwin membrane very thin2. The fetus of this placenta are more heavy
that the of monoamniotic monochoria placenta since these are associated to a gestational
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age minor3. This type of placentaisfound into a situation hemodynamic complex with rate
of mortality 2.8%, risk of premature labor and risk of RCIU4. Associate to syndrome of
transfusion feto-fetal where two fetuses are connected to the placenta with deep
anastomosis arterio-venous, unidirectional blood flux, donor twin and receptor twin®.

The placentation monochorionic has an ambient |less favorable for the development of the
fetus. The twin's diamniotic-monochorionic are of increased risks in comparison with twin
dicigotic®. When occurs the death in one of these fetuses with survivor of the another in
early pregnancy, the amniotic liquid is reabsorbed and the death fetus mummified is
transformed in a papyraceous fetus in the syndrome of transfusion feto-fetall. The vascular
anastomosis leads to share in anormal form the fetal circulation provoquing a disbalance of
the blood flux. This syndrome is found in 1/400 pregnancies and their mortality is >80%
without medical treatment.30-40% of the survivors have sequels’.

In Dimo twin placenta many anastomosis can to be seen, LargeA-A anastomosis and Finer
A-V in the placental thickness. With the stain of injection using bariun sulfate in thistype
of placenta associate to velamentous insertion of one cord, to 26 weeks gestation, the twin
was connected to much smaller portion of placental tissue and died. If both cords have a
marginal insertion, arteries cross over veins and there are not anastomoses. The
demonstration of anastomosis is most difficult when one fetus has died before birth8.

The mortality, neonatal morbidity and birth weight disccordancy have been studied in
relation to these types of anastomosis, types and distance between cord insertions and
placental sharing®. But the histological aspects of the placental structure associate to the
cords have not been studied equally. The angioarchitecture in monochorionic twin placenta
isthe principal objective in these types of placentain relation with mortality since if
mortality occurred in two fetuses usually had an arterio-arterial anastomosis; if pregnancy
was complicated by one death; a venous-venous anastomosisis more likely to be present10.
To describe the placenta DIMO associate to sifilis, an unknown viral activity and RH
incompatibility without fetal mortality is our objective.

CASE REPORT

In woman pregnancy of 19 years old and 36 weeks of gestation with treatment by Siphilis
was obtained their diamniotic monochorionic placenta also infected by a virus unknown
and with presence of RH incompatibility which was analysed for the study using light
microscopy.Patient was notified of the investigation and gave informed consent after the
nature of procedure had been fully explained.The protocol was carried out in accordance
with our institutional ethical requirements and the principles outlined in the Helsinki
Declaration.The research discussed here was institutionally reviewed and approved. The
presence of placental viral activity was detected after of the obtention of the placenta when
the placental observations were doing with the light microscope. The placenta was
obtained by caesarean section. Two female newborns were born well: NB-1 in podalic
presentation, weight of 1850gr, heigt of 45cm and NB-2 in transverse position, weight of
2200gr and height of 47cm. The regions of each umbilical cord were located in the
placenta and marked as A and B, these placental regions correspond with NB-1 and NB-2.
16 histological slides of the region A and equally of region B were observed and the results
more rebound were described.
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RESULTS

Region A. Correspond with donor win. Some placental villi appear as very broad, or thick
asimmature villi but without channels of Hoff Bauer, with dense stromal region formed by
fibers and proliferation of cells. Diminutive vessels are noted in the peripheral region

(Fig.1)

Fig. 1. Extended villi with cellular stromal proliferatun.H&E.#Dﬂx

Pathognomonic intranuclear inclusion bodies, owl eye, or virocytes are observed in the
stromal region (Fig.2). Severe damage in the wall of the vessels can to be observed in
numerous villi (Fig3). Stem villi contain damaged vessels and there are extensive regions
of villi with interruptions of the syncytio (Fig.4).
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Fig.2 Regions of placental villi showing intranuclear
inclusion bodies(arrows). H&E.400x

sy

Lo ¥ m" :
Fig.3 Villi with syncytial changes and wall of vessels
in degeneration. H&E.400x
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Fig.4 Numerous villi present syncytial nechrosis ,changes in
wall of vessels and stromal fibrosis.H&E.400x

Region B. Correspond with receipt win. A numerous congregation of villi can to be
observed in the which was noted the presence of intranuclear inclusions and of features of
immaturity (Fig.5). In these villi the abundance of cellsin the stromal region, the
interruption of the syncytio and the owl eyes are remarkable the which have been
indicating viral activity (Fig.6).
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5 Region of villous immaturity

Fig

Immature villi with intranuclear inclusion bodies.H&E.400x
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The effect of the production of maternal antibodies against antigens of fetal erithrocytesis
found in degenerated villi (Fig.7). The resulting response is a placental villi in chorangiosis
for to maintain the histological balance (Fig.8).

Fig.7 Degenerated placer:ntal villi showing zones of vascular
erythrocytic fusion.H&E.400x
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Fig 8 Degenerated stem villi,shnwing dilaed vessels,in chorangiosis.
H&E.400x

DISCUSSION

Diamniotic monochorionic twins they face increased risks because of the shared
circulation, an imbalance in blood exchange occurs in anemia polycythemia sequence.
Fertility treatment increases the chance from 1 in 250 to 1 in 50 after in vitro fertilization,
65% of spontaneous monocigotic twins are monochorionic. Most 85% after 32 weeks
results in two healthy children and an interwin transfusion imbalance in 15%11.

The immaturity here observed is provoqued in part by RH incompatibility where the
absence of proliferation of vessels, lack of any extensive regeneration of epithelial plates or
the placental insufficiency caused by these changes with the existent hemolysis represents
aprominent retardation of maturationl2. The increase of villous stromal cells was
ultrastructurally identified as produced by mesenchymal cells and Hoffbauer cells!3,

The pathonogmonic intranuclear inclusion bodies are seen in bacterial infections, fungal,
viral, autoimmune diseases and numerous diseases. These bodies named "Owl eyes' are
large intranuclear viral inclusion bodies with thickened nuclear membrane as noted in

Hodgkin’s lymphomas. These inclusions are surrounded by a perinuclear band clear4.

The damage to the vessels here observed in stem and intermediate placental villi have been
used for confirm a strong association between placental histopathologic features and
congenital syphilisindicating that when such features are present, PCR of placental tissue
may confirm the diagnosis of congenital syphilisto.
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So, endarteritis, periarteritis, with exudates consisting of fibrin, necrotic tissue fragments
and polymorphonuclear leukocytes, dense inflammatory infiltrate with lymphocytes,
plasma cells and histiocytes in perivascular areais involved with endothelial-cell swelling
in small blood vessels. This inflammatory exudate is followed by obliterative endarteritis

of vessels and furtherly by scar tissue developst6.

The placenta of the receipt win also presented immaturity, viral activity and the syncytial
interruptions. It has been mentioned that placental histological features associated with
congenital syphilisinclude atriad of enlarged hypercellular villi, vascular changes and
villitist’.

The placentais alert to any infectious challenge, an active immune-mechanical barrier
protects against viral infections, the syncytio acts as a source of immune molecules such as
antimicrobia peptides ,activation of dendritic cells, a pro-inflammatory responses by
peripheral natural killer cells and monocytes, the syncytio possess hight rates of basal
autophagy and others mechanisms of defensel8.

The pathophysiology of RH incompatibility indicate that when a RH-negative mother is
exposed to the RHD antigen of their fetusit is perceived as aforeign threat and she
produces anti-D antibodies which are bind to the D antigen present on the fetal

erythrocytes provoquing their hemolysist®.

The identification of trasplacental haemorrhage as the stimulus for anti-D antibody
production led to the development of anti-D immunoglobuling prophylaxis for RHD
negative women who are not alloimmunised. Prevention includes administration of anti-D
immunoglobulin at 34 weeks of gestation at delivery of an RHD positive infant20,

In these types of placentathereis placental share discordance or unequal placental sharing
and vascular anastomosis. The unidirectional blood flow in arterio-arterial anastomosis
enables volume disequilibrium, resulting in severe complications such as syndrome of
transfusion in monochorionic twins (TTTS) leading to discordant fetal growth and
selective intrauterine growth restriction?1.,

These studies have been possible with careful placenta examination and injection technique
with colored dye. Selective intrauterine growth restriction (sSlUGR) affects to 10-20% of
monochorionic twin pregnancies and is strongly associate with unequal placental sharing.
A large placental share for the larget twin and a small placental share for the growth
restricted twin. The velamentous cord insertion belong usually to the growth restricted
fetus?2.

The genetic factor provoqued by the incompatibility, the presence of bacterial and viral
activity have produced conditions not favorable for the interchange of gases and nutrients
in the placental tree. It can to give origin to fetal death. Besides, could to leave sequelsin
the future development of the wins. Nevertheless the majority of

DiamnioticM onochorionic pregnancies are viable.
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Dear editor:

Cardiac arrest isthe common cause of anoxic brain injury. Other reasons to have brain
anoxiainclude severe hypotension, hypotension with limited CNS blood flow like high
ICP, carbon monoxide poisoning, and strangulation. Lance et.all published in 1963 the
first presentation of post anoxic recovery myoclonus. The presence of myoclonusin post-
cardiac arrest patientsis frequently seen, though the syndrome is named after the original
paper; Lance-Adams syndrome is the residual presence of myoclonus after the patient
survives. The literature review was done and there is no mention of second cardiac arrest
in Lance- Adams syndrome patients with the disappearance of myoclonus.

45 year old male with a preadmission history significant for hypertension, diabetes,
diabetic neuropathy, necrotizing fasciitis secondary to a boating accident, and bipolar
disorder admitted to the hospital ayear before his present admission with shortness of
breath. He was admitted with bilateral pneumonia. During this first hospitalization, he
underwent surgery for left below-the-knee amputations. The day after his surgery, he
was found to have difficulty breathing after which he suffered asystole cardiopulmonary
arrest with ROSC being achieved after 12 minutes of resuscitation. He underwent a
targeted temperature management protocol. Post hypothermia, he woke up and started
following commands. He stayed on the ventilator for 12 days followed by successful
extubation. In subsequent days, he suffered myoclonic jerking of his upper and lower
extremities. Electroencephlaogray did not show any seizures. CT head was negative for
findings consistent with anoxic brain injury. MRI brain was not possible at that stage due
to concern for hardware for a history of cervical spine surgery. He was able to follow
commands, and move his extremities independently with intermittent myoclonic jerking,
track movement, and garbled, incoherent speech. He was discharged to rehab and
eventually home but required total care from his mother. A clinical diagnosis of Lance-
Adams syndrome was made and symptomatic treatment was initiated.
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He was brought to the emergency department after the second asystole cardiac arrest
followed by pulseless electrical activity at home. ROSC was achieved on arrival to ED
after 5 rounds of CPR following ACLS protocol. Per his mother, his baseline mental
status prior to arrest was intermittently following commands and ability to express
himself. He was intubated and subsequently underwent targeted temperature
management protocol in the intensive care unit.

After completion of hypothermia, he stayed in a coma without any sedation. The
myoclous due to Lance-Adams syndrome was not present. His eyes opened up and was
ableto track but not able to follow commands or move extremities. CT head did not
show any active process. Brain MRI was able to be done showing minimal small vessels
with subtle ischemic changes. EEG was negative for any seizures with marked

encephal opathic changes. Over the next many days, there was no change and the family
proceeded to terminal extubation and terminal care.e

Since first report of 4 casesin 19631, over 150 cases are reported in the literature.
Review of the literature showed that there are 80 published papers specfic for this
condition. Most dealing with the case reports and therapies used to manage mycol onus
and rehabliatation. The key feature of this diagnosisis recovey from an anoxic event. It
isusually seen after cardiac arrest2-7, but other causes mentioned incul de snakebite
envenomation8, COVID-19 induced hypoxemia®, infective endocarditis'O, and
strangulation!l. Thereis no one clear decided therapy to control myoclonusin these
patient. Our patient was on valporic acid and it was stopped post 2nd arrest due to
absence of myoclonus. Therapies tried and mentioned in the literature include
Perampanel 12-17, deep brain stimulation8-22, sodium oxybate23.24, cannabidiol 2>,
volatile anesthetic agent26, Levatiracetam?7:28, Gamma-hydroxybutyrate, L -5-
hydroxytryptophan30, piracetam3?, levodopa32, intrathecal baclofen33, lacosamide34, and
valproic acid35-37. The treatment incul des therapy as our patient was getting at home
after first cardiac arrest. The disapperance of myoclonus was thought to be due to second
insult and injury to deep gray matter. Although MRI did not show extensive anoxic
changes, patient continued to require intubation to protect his airway and not following
command. This case is the first reported case where a second cardiac arrest happened in
a patient with established diagnosis of Lance-Adams syndrome and his mycolonus was
absent after ROSC was achieved.
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