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La deficiencia de cobalamina es un cuadro comun que puede presentarse
con anormalidades neuroldgicas, hematoldgicas o ambas. Este trabajo plantea
un algoritmo diagndstico que abarca los defectos adquiridos, de absorcion, transporte
e intracelular de la cobalamina, y se analizan diferentes estrategias para diferenciar
ambos cuadros mediante biomarcadores y pruebas terapéuticas.
Es fundamental estudiar adecuadamente a los nifios que presentan sospecha
de déficit de vitamina B12 y evitar estudios innecesarios y diagndsticos erroneos.
Verdnica Bindi, Experta invitada, Ciudad de Buenos Aires, Argentina (pag. 217)

Originales (pg. 205-216) Revistas colegas informan (osg. 238-242)
Revisiones (pag. 217-223) Opiniones idoneas (psg. 243-248)
Contrapuntos cientificos (psg. 224-225) Noticias biomédicas (psg. 249-250)
Casos clinicos (pag. 229-232) Cartas a SIIC (psg. 251-252)
Red Cientifica Iberoamericana (4g. 233-237) Instrucciones para los autores (psg. 253)

Salud al margen (psg. 254)
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SIIC edita, en castellano, portugués e
inglés, informacion cientifica relacionada
con la medicina y la salud.

SIIC provee informacion especializada a
profesionales, instituciones educativas,
asociaciones cientificas y empresas publicas
y privadas de la salud de Iberoamérica y
el mundo.

Desde 1980 fomenta nuestros principales
idiomas como lenguas de intercambio
cientifico y cultural entre los pueblos de
Iberoamérica.

Cuenta con la experiencia y organizacion
necesarias para desplegar su labor,
reconocida por profesionales, entidades
oficiales, asociaciones cientificas, empresas
publicas y privadas de Iberoamérica y el
mundo.

Promociona la produccion de la
investigacion cientifica en el ambito de
los paises de la region. Contribuye a su

difusion por los medios propios y de otras
entidades cientificas.

Publica articulos inéditos (originales,
revisiones, entrevistas, comentarios,
etcétera) escritos por investigadores de
la Argentina y el extranjero. Elige e invita
prestigiosos profesionales del mundo para

SIIC publica informacao cientifica
relacionada com a medicina e a satide em
castelhano, portugués e inglés.

SIIC fornece informacao especializada a
profissionais, instituicoes educacionais,
associacoes cientificas e empresas de
saude, publicas e privadas da Ibero-
América e do mundo.

Desde 1980 que incentiva nossos
principais idiomas como linguas de
intercambio cientifico e cultural entre os
povos da Ibero-América.

Tem a experiéncia e organizacao necessarias
para implantar o seu trabalho reconhecido
por profissionais, agéncias oficiais,
associacoes cientificas, empresas publicas e
privadas na Ibero-América e no mundo.

Promove a producao de investigacao
cientifica nos paises da regido. Contribui
para sua difusao por meios proprios e de

outras organizagoes cientificas.

Publica artigos inéditos (originais, revisdes,
entrevistas, comentarios, etc.) escritos
por pesquisadores da Argentina e do

exterior. Escolhe e convida profissionais de

prestigio mundial para expor as questoes
relacionadas com as suas areas de
especializacdo.

SIIC edits scientific information related
to the fields of medicine and health in
Spanish, Portuguese and English.

SIIC provides specialist information to
professionals, educational institutions,
scientific associations and public and
private health enterprises in Ibero-America
and the world in general

Since 1980 it has been promoting our most
widely spoken languages as languages of
scientific and cultural exchange between

the peoples of Ibero-America.

It has the appropriate experience and
organization to promote its work, which
is recognized by professionals, official
bodies, scientific associations, and by
public and private enterprises from Ibero-
America and around the world.

It promotes the production of scientific
research in the countries of the region and
assists in disseminating such research itself

or through other scientific bodies.

It carries previously unpublished articles
(which may be original, reviews,
interviews, commentaries, etc.) written
by researchers from both Argentina and
abroad. It selects and invites prestigious
international professionals to lecture
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que expongan sobre temas relacionados
con sus areas de especializacion.

Cre6 y desarrollo el Sistema SIIC de Edicion
Asistida (SSEA) a través del cual los autores
presentan sus articulos cientificos para su
evaluacién y posterior publicacion en las
colecciones periodicas de SIIC. La totalidad
de los trabajos publicados atraviesa el
proceso de revision externa.

El Consejo Editorial, sus consejeros y
colaboradores de SIIC son expertos
de reconocida trayectoria nacional e
internacional, que asesoran sobre los
contenidos y califican los acontecimientos
cientificos, destacando los principales entre
la oferta masiva de informacion.

Dispone de un escogido comité de
médicos redactores perfeccionado en la
interpretacion de textos cientificos y su

difusién objetiva.

Cred SIIC Data Bases (SIIC DB), base
de datos que clasifica en castellano,
portugués e inglés publicaciones periodicas
biomédicas de Iberoamérica y el mundo
cuyos contenidos cientificos y procesos
editoriales contemplan las normas de
calidad exigidas por SIIC.

SIIC DB contiene los articulos apropiados

Criou e desenvolveu o Sistema SIIC de
Edicdo Assistida (SSEA), através do qual
0s autores apresentam seus trabalhos
cientificos para avaliaco e posterior
publicacdo nas colecoes periodicas de SIIC.
Todos os trabalhos publicados passam
pelo processo de revisao externa.

O Conselho Editorial, seus conselheiros
e os colaboradores de SIIC sao
especialistas com experiéncia nacional
e internacional, que assessoram
sobre o contetdo e qualificam os
eventos cientificos destacando os
principais entre a oferta macica de
informacao.

Tem um comité escolhido de médicos
redatores, especializados na interpretacao
de textos cientificos e suas difusoes
objetivas.

Criou SIIC Data Bases (SIIC DB), banco
de dados que classifica em castelhano,
portugués e inglés as revistas biomédicas
da Ibero-América e do mundo, cujos
contetdos cientificos e processos editoriais
contemplam os padrdes de qualidade
exigidos por SIIC.

SIIC DB contém os artigos apropriados
para a leitura e formacao permanente dos

on topics related to their areas of
specialization

It created and developed the Sistema SIIC
de Edicion Asistida (SSEA) through which
authors present their scientific articles for
evaluation and subsequent publication in
SIIC’s periodic collections. All published
papers undergo an external review.

The Editorial Board, its members
and all those working with SIIC are
national and international experts who
are recognized in their fields. They
offer advice as to contents and assess
scientific developments, highlighting the
most important ones from among the
enormous supply of information

It has a select committee of doctors-editors
who are highly qualified in interpreting
scientific texts and their target audiences.

It created SIIC Data Bases (SIIC DB),

a date base that classifies in Spanish,
Portuguese and English periodic biomedical
publications from Ibero-America and
elsewhere in the world with scientific
contents and editorial processes that meet
the quality standards demanded by SIIC

SIIC DB contains articles that are
recommended for reading by Spanish- and

para la lectura y formacion permanente
de los profesionales de la salud de habla
hispana y portuguesa.

SIIC DB es citada por instituciones y
publicaciones estratégicas junto con las
mas importantes bases de datos médicas.

Coordina y produce, juntamente con
la Fundacion SIIC para la promocién de
la ciencia y la cultura, los programas
Actualizacién Cientifica sin Exclusiones
(ACisE), para profesionales de la salud,

y jovenes profesionales, residentes de
hospitales publicos de la Argentina
(ACisERA), la Red Cientifica Iberoamericana
y el Ciclo Integracién Cientifica de América
Latina (CicAL), desarrollado en conjunto
con embajadas latinoamericanas en la
Ciudad de Buenos Aires.

Es adjudicataria de la licitacion publica
nacional de mayo de 2015 para la
provision y actualizaciéon de contenidos
especializados del programa Cibersalud,
administrado por la Organizacion de
Estados Iberoamericanos (OEl), con el
patrocinio de los ministerios nacionales de
Salud y Planificacién de la Argentina.

Constituyd en 1992 la Red Internacional
de Corresponsales Cientificos, actualmente

profissionais de saude de lingua espanhola
e portuguesa.

SIIC DB é citado por instituicoes e
publicacbes estratégicas junto aos principais
bancos de dados médicos.

Coordena e produz em conjunto com a
Fundacao SIIC para a promogao da ciéncia
e cultura, os programas de Atualizacdo
Cientifica sem Exclusdes (ACisE)
para profissionais de saude, e jovens
profissionais, residentes de hospitais
publicos na Argentina (ACisERA), a Rede
Cientifica Ibero-Americana e o Ciclo de
Integracéo Cientifica da América Latina
(CicAL), desenvolvido em conjunto com as
embaixadas latinoamericanas em
Buenos Aires.

Adjudicatério da licitacao publica nacional
de maio de 2015 para o fornecimento e
atualizacdo de contetdos especializados do
programa Cibersalud, administrado pela
Organizacao dos Estados Ibero-Americanos
(OFl) patrocinado pelos ministérios
nacionais de Satde e Planejamento da
Argentina.

Constituiu em 1992 a Rede Internacional
de Correspondentes Cientificos, que
atualmente compreende mais de 200

Portuguese-speaking health professionals,
or for their on-going development.

SIIC DB is mentionedby leading institutions
and publications together with the most
important medical data bases

Togetherwith the Fundacion SIIC for
the promotion of science and culture it
coordinates and produces the programs
Actualizacién Cientifica sin Exclusiones

(ACisE), for healthcare professionals, and
young professional, residents in public
hospitals in Argentina (ACisERA), the
Red Cientifica Iberoamericana and the
Ciclo Integracién Cientifica de América

Latina (CicAL), developed jointly with
Latin American embassies in the city of

Buenos Aires

Winner of the national public bidding
process of May 2015 for the provision
and updates of specialized contents on
the Cibersalud program, administered
by the Organization of Ibero-American
States (OEI) with the sponsorship of the

national ministries of Health and Planning

of Argentina

In 1992, it created the International
Network of Science Correspondents, which
now comprises over 200 professionals,

integrada por méas de 200 profesionales,
cuya mision es recoger informacion en el
lugar y el momento en que se produce.

Se relaciona con los medios cientificos
estratégicos para obtener sin demora las
comunicaciones especializadas que sus
actividades requieren.

Es pionera en la generacion de sistemas
informatizados para la produccion y
distribucion instantanea de informacion
cientifica.

Creo obras innovadoras como Salud(i)
Ciencia, Epidemiologfa y Salud, Medicina
para y por Residentes, Salud Argentina,
Trabajos Distinguidos, Temas Maestros,
Quid Novi?, Acontecimientos Terapéuticos,
Trabajos Clave, Guias Distinguidas,
Conferencias Relevantes, Entrevistas a
Expertos, Articulos Comentados, Informes
Destacados, Excelentes Residentes,
Actualizaciones Cientificas, Hallazgos
Cientificos, Novedades Destacadas,
Selectas por Especialidad y SIIC En Internet
(www siicsalud.com, www.saludpublica.
com, www.insiicnia.com).

SIIC En Internet es la expresién concreta de
la evolucion y desarrollo permanente de la
organizacion.

profissionais cuja missao é coletar
informagoes no local e no momento em
que estas acontecem.

Est4 relacionada com os meios cientificos
estratégicos para obter sem atraso as
comunicacoes especializadas que suas

atividades requerem.

E pioneira na geracdo de sistemas
informatizados para a producéo e
distribuicao instantanea de informacao
cientifica.

Criou obras inovadoras tais como Salud(i)
Ciencia, Epidemiologia y Salud, Medicina
para y por Residentes, Salud Argentina,
Trabajos Distinguidos, Temas Maestros,
Quid Novi?, Acontecimientos Terapéuticos,
Trabajos Clave, Guias Distinguidas,
Conferencias Relevantes, Entrevistas a
Expertos, Articulos Comentados, Informes
Destacados, Excelentes Residentes,
Actualizaciones Cientificas, Hallazgos
Cientificos, Novedades Destacadas, Selectas
por Especialidad e SIIC En Internet
(www.siicsalud.com, www.saludpublica.
com, www.insiicnia.com).

SIIC En Internet ¢ a expressao concreta da
evolugao e desenvolvimento permanente
da organizagéo.

whose mission is to gather information at
the time and place it is produced

It is in permanent contact with strategic
scientific media in order to obtain without
delay the specialized communications that

its activities require

It is a pioneer in generating computerized
information systems for the production
and immediate distribution of scientific

information

It has developed innovative projects such
as Salud(i)Ciencia, Epidemiologia y Salud,
Medicina para y por Residentes, Salud
Argentina, Trabajos Distinguidos, Temas
Maestros, Quid Novi?, Acontecimientos
Terapéuticos, Trabajos Clave, Guias
Distinguidas, Conferencias Relevantes,
Entrevistas a Expertos, Articulos
Comentados, Informes Destacados,
Excelentes Residentes, Actualizaciones
Cientificas, Hallazgos Cientificos,
Novedades Destacadas, Selectas por
Especialidad and SIIC En Internet
(www.siicsalud.com, www.saludpublica
com, www.insiicnia.com).

SIC En Internet is the true expression of the
permanent evolution and developmentof
the organization
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Mision y Objetivos
Salud(i)Ciencia fomenta la actualizacion y formacion cientifica continua de la comunidad médica de habla hispana y
portuguesa. La revista acepta trabajos de medicina clinica, quirdrgica o experimental concernientes a todas las ciencias de
la salud humana.

Edita aquellos trabajos cuya calidad es confirmada por los profesionales asesores que intervienen en la seleccion y
juzgamiento de los documentos que se publican.

Salud(i)Ciencia publica sus contenidos en castellano, portugués e inglés siendo las dos primeras las lenguas predominantes
de Iberoamérica, considerandolas irreemplazables en la transmision y comprensidn univoca para el estudio y actualizacion
cientifica de la mayoria de los profesionales que habitan la region. Los articulos de autores brasilefios o portugueses se
editan en su lengua, traduciéndose al castellano los términos o frases de dificil o controvertida interpretacion para la
poblacion hispano hablante.

Salud(i)Ciencia publica articulos originales, revisiones, casos clinicos, estudios observacionales, crénicas de autores,
entrevistas a especialistas y otros documentos.

Invita a destacados autores de todo el mundo, para que presenten sus trabajos inéditos a la comunidad biomédica que la
revista abarca en su amplia distribucion territorial y virtual.

La revista adhiere a los principales consensos y requisitos internacionales que regulan la produccion autoral y editorial de
documentacidn cientifica biomédica. Somete su contenido a revisidn cientifica, externa e interna.

Cada trabajo inédito de Salud(i)Ciencia es evaluado por un minimo de dos revisores cientificos externos (peer review),
quienes juzgan la trascendencia cientifica, exactitud técnica, rigor metodoldgico, claridad y objetividad de los manuscritos.
Los revisores del contenido de Salud(i)Ciencia, pertenecientes o provenientes del ambiente académico, no reciben
compensacion econémica por sus colaboraciones cientificas.

Los autores desconocen los nombres de sus evaluadores.

Salud(i)Ciencia sostiene su compromiso con las politicas de Acceso Abierto a la informacion cientifica, al considerar
que tanto las publicaciones cientificas como las investigaciones financiadas con fondos publicos deben circular en Internet
en forma libre, gratuita y sin restricciones.

Salud(i)Ciencia ratifica el modelo Acceso Abierto en el que los contenidos de las publicaciones cientificas se encuentran
disponibles a texto completo libre y gratuito en Internet, sin embargos temporales, y cuyos costos de produccion editorial
no son transferidos a los autores. Los autores no pagan honorarios por presentar sus articulos en las publicaciones
impresas o virtuales de SIIC. Esta politica propone quebrar las barreras econdmicas que generan inequidades, tanto en
el acceso a la informacion como en la publicacion de resultados de investigaciones, en consonancia con la definicién de
Budapest Open Access Initiative (BOAI) de acceso abierto.

Los trabajos de las secciones Articulos originales y Articulos revisiones se editan en castellano o portugués acompafiados,
en ambos casos, con las respectivas traducciones de sus resimenes al inglés (abstracts).

Los estudios presentados en inglés por autores extranjeros son traducidos al castellano o portugués por los profesionales
biomédicos que integran el cuerpo de traductores especializados de la institucion. Estas versiones son sometidas a
controles literarios, cientificos (internos y externos), linguisticos y editoriales diversos que aseguran la fiel traduccion de los
textos originales.

La breve seccidn Revistas colegas informan edita resimenes objetivos en castellano de novedades seleccionadas provistas
por editoriales colegas del mundo, con menciones especificas de ellas.

La pagina Salud al Margen, ubicada al final de la revista, recoge textos afines a la medicina y la salud humanas de otras
areas del conocimiento.

El contenido cientifico de Salud(i)Ciencia es responsabilidad de los autores que escribieron los textos originales.
Los anunciantes que contratan las paginas donde se publican los avisos publicitarios son los unicos responsables de la
informacion que contienen.

Salud(i)Ciencia adhiere a la licencia Creative Commons (CC) BY NC ND que da libertad para compartir, copiar y redistribuir
el material en cualquier medio y formato siempre que se cite de manera adecuada la fuente y se remita a la publicacion.
Los autores tienen libertad de difundir su trabajo y hacerlo disponible en otros dando crédito a la publicacién original y
proporcionando un enlace directo a ella. Esta licencia no permite el uso comercial de la obra original ni obras derivadas.

Las obras de arte de la presente edicién han sido seleccionadas de SIIC Art Data Bases
Imagen de tapa: Ana Fuentes, «Triptico», 6leo sobre tela.

Pag. 243 - Rocio Caballero, «Templanza», agua fuerte y agua tinta 2019; pag: 254 - Edward Munch,
«Friedrich Nietzsche», 6leo sobre tela, 1906.

Para sugerencias de obras de arte que ilustren las portadas de Salud(i)Ciencia por favor remitirlas o comunicarse con Silvia Birolo a sugerencias@siicsalud.com

Descripcion administrativa
SIIC publica ocho nimeros por volumen, comprendido entre marzo del afio en curso y abril del siguiente. Los ejemplares
se distribuyen por correo aéreo o de superficie a los suscriptores de Iberoamérica y el Resto del mundo.

Reproducciones de contenido
Las fotocopias o reproduccién del contenido parcial o total de Salud(i)Ciencia estan permitidas para uso exclusivamente
personal en la medida que el solicitante respete la legislaciéon nacional e internacional de derechos de autor.
Los interesados que requieran multiples reproducciones o copias sistematicas de articulos o segmentos de la revista
Salud(i)Ciencia, con fines comerciales, educativos o personales, deberan comunicarse previamente con
Investigacién+Documentacion S.A.
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Prohibida su reproduccion total o parcial. Registro Nacional de la Propiedad Intelectual 497794. Hecho el depésito que establece la Ley 11723.
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Codigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

La revista Salud(i)Ciencia cuenta con el respaldo formal de los ministerios de Ciencia y Tecnologia
(Resolucion N° 266/09), Educacion (Res. N° 529SPU) y Salud (Res. N° 1058) de la Republica Argentina.
Salud(i)Ciencia forma parte del programa Actualizacién Cientifica sin Exclusiones (ACISE) de la Fundacion SIIC
para la promocién de la ciencia y la cultura. ACISE es patrocinado por gobiernos provinciales, universidades
nacionales, instituciones cientificas y empresas publicas y privadas de la Argentina y América Latina.

Salud(i)Ciencia es indizada por

Catalogo Latindex, Elsevier Bibliographic Databases, Embase, Google Scholar, Latindex,
LILACS, Nucleo de Revistas Cientificas Argentinas
(CONICET — CAICyT), Scielo, Scimago, Scopus, SIIC Data Bases, Ullrich’s Periodical Directory y otras

Salud(i)Ciencia integra la
Asociacion Argentina de Revistas y Editores de Ciencias de la Salud (AARECS, exAAEB)

Simbolos de las especialidades
Los simbolos de las Conexiones Tematicas se aplican en el indice general de la revista, en las paginas Informacién Relevante o
al final de los trabajos exclusivos de SIIC.
Los informes de Salud(i)Ciencia se conectan de manera estricta (0) o amplia (}) con diversas especialidades.

Administracién Hospitalaria [ Epidemiologia [ Medicina Familiar
(MI |
Alergia I Enfermeria B Vedicina Interna
Anatomia Patoldgica B  Farmacologia 50 Neumonologia
Atencién Primaria [0 Fisiatria W Neurologia
[Nu |
Cardiologia I Gastroenterologia B Nutricion
Cuidados Intensivos [ Geriatria I Obstetricia y Ginecologia
Dermatologia B Hematologia || Oncologia
[
Diabetologia BN Infectologia I Ortopedia y Traumatologia
[
Diagnéstico por Laboratorio B  inmunologia B Ppediatria
K |
Educacion Médica B Kinesiologia BN salud Mental
Emergentologia [ Medicina Deportiva I salud Pablica
[To |
Endocrinologia y Metabolismo B Medicina del Trabajo B Toxicologia
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Rafael Bernal Castro
Director Editorial

Prof. Rosa Maria Hermitte
Directora PEMC-SIIC

Consejo Editorial (Editorial Board)

Programa SIIC de Educacion Médica Continuada (PEMC-SIIC)

* Prof. Dr. Elias N. Abdala, Psiquiatria,
Psiconeuroendocrinologia. Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Miguel Allevato, Dermatologia. Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. Sebastian Alejandro Alvano, Psiquiatria.
Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. Pablo Bazerque, Farmacologia. Buenos Aires,
Argentina.

* Dra. Daniela Bordalejo, Psiquiatria, Medicina Legal.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. ltzhak Brook, Pediatria. Washington DC, EE.UU.

* Prof. Dr. Oscar Bruno, Endocrinologia, Medicina Interna.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr.Carlos Camilo Castrillon, Medicina Legal, Bioética,
Salud Publica. Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Rafael Castro del Olmo, Traumatologia.
Sevilla, Espafia.

* Prof. Dr. Juan C. Chachques, Cirugia Cardiovascular.
Paris, Francia.

* Dr. Boonsri Chanrachakul, Obstetricia.
Bangkok, Tailandia.

*Dr. Luis A. Colombato (h), Gastroenterologia, Hepatologia.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Sixto Raul Costamagna, Bioquimica.
Bahia Blanca, Argentina.

* Dr. Carlos Crespo, Cardiologia. Rosario, Argentina.

* Prof. Dr. Carlos Fabian Damin, Medicina Legal,
Toxicologia, Medicina del Trabajo, Salud Publica.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Jorge Daruich, Hepatologia. Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dra. Perla David Galvez, Pediatria.
Santiago, Chile.

* Dr. Eduardo de la Puente, Farmacologia, Medicina
Farmacéutica. Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. Raul A. De Los Santos, Clinica Médica. Miembro,
Consejo Editorial, Colecciéon TD, Serie Clinica Médica, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Dra. Blanca Diez, Pediatria. Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Ricardo Drut, Anatomia Patol6gica, Pediatria.
La Plata, Argentina.

* Dr. Gaston Duffau Toro, Pediatria. Santiago, Chile.

* Dr. Roberto Elizalde, Ginecologia. Director Cientifico,
Coleccion TD, Serie Obstetricia y Ginecologia, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. Miguel Falasco (h), Clinica Médica, Medicina Interna.
Director Cientifico, Colecciéon TD, Serie Clinica Médica, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. German Falke, Pediatria. Buenos Aires, Argentina.
* Dr. Andrés J. Ferreri, Oncologia. Milan, Italia.

* Prof. Dr. Fernando Rubén Filippini Prieto, Clinica Médica.
Rosario, Argentina.

* Dr. Pedro Forcada, Cardiologia. Director Cientifico,
Coleccioén TD, Serie Factores de Riesgo Psicosociales, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Juan Gagliardi, Cardiologia. Director Cientifico,
Coleccion TD, Serie Factores de Riesgo, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

*Dr. Jaime G. de la Garza Salazar, Oncohematologia.
México DF, México.

* Prof. Dra. Maria Esther Gomez del Rio, Bioquimica.
Buenos Aires, Argentina.

* Dra. Rosélia Gouveia Filizola, Endocrinologia.
Joao Pessoa, Brasil.

* Prof. Dr. Alcides Greca, Clinica Médica. Miembro,
Consejo Editorial, Coleccion TD, Serie Clinica Médica, SIIC.
Rosario, Argentina.

* Prof. Em. Dr. Vicente Gutiérrez Maxwell, Cirugia.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Alfredo Hirschson Prado, Cardiologia.
Director Ejecutivo, Coleccién TD, Serie Cardiologia, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Rafael Hurtado Monroy, Hematologia. México DF, México.

* Dr. Mark R. Hutchinson, Medicina del Deporte,
Cirugia Ortopédica. Chicago, EE.UU.
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Abstract

Introduction: College students represent an important subpopulation of the United States, with over 19
million college students in the U.S. enrolled yearly. Methods: Descriptive analysis of the causes of death
for all deceased students reported by the UW Dean of Students Office (DSO) between 2004 and 2018.
We analyzed frequencies and yearly rates. Results: Our analysis shows that contrary to published data
and national statistics for the relevant age groups, intentional by self-harm deaths lead causes of death
in enrolled students from 2004 to 2018. Intentional by self-harm is the main cause of death in male
students, younger students, and white students. “Other” causes of death is the main cause in female
students, older students, and students of color. Conclusions: These results must be shared with different
Stakeholders across campus as well as with other universities in order to support and evaluate campus-
wide prevention strategies for means restriction and environmental safety.
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Introduccion: Los estudiantes universitarios representan una subpoblacion importante de los Estados
Unidos, con mas de 19 millones de matriculados anualmente. Sin embargo, hay pocos datos publicados
sobre la mortalidad y las causas de muerte en la poblacién universitaria. El propésito de este estudio fue
analizar las causas de muerte, basadas en datos de certificados de defuncion, de estudiantes matricula-
dos en la University of Winconsin-Madison, desde 2004 hasta 2018. Métodos: Andlisis descriptivo de las
causas oficiales de muerte de todos los estudiantes fallecidos reportados por la Oficina del Decano de
Estudiantes entre 2004 y 2018. Se analizaron frecuencias y tasas anuales. Resultados: El analisis muestra
que, contrariamente a los datos publicados y las estadisticas nacionales para los grupos de edad relevan-
tes, las muertes intencionales por autolesién lideran las causas de muerte en los estudiantes matricula-
dos entre esos afos. Las autolesiones intencionales son la principal causa de muerte en los estudiantes
varones, en los mas jévenes y en los blancos. Las causas incluidas en la categorfa indicada como Otras
son las principales en las estudiantes mujeres, en las de mas edad y en las de color. Conclusiones: Los
resultados de este estudio deben compartirse con las diferentes areas interesadas en todo el campus
universitario y con otras instituciones universitarias, para apoyar y evaluar las estrategias de prevencion,
la aplicacion de los medios de restriccion y la seguridad ambiental.

d

Palabras clave: registros de mortalidad, causa de muerte, educacion superior, suicidio, accidentes de transito,
autolesiones

Introduccién

Los estudiantes universitarios representan una impor-
tante subpoblacion de los Estados Unidos, con mas de 14
millones de estudiantes matriculados en colegios y univer-
sidades publicas y 5 millones de estudiantes matriculados
en instituciones privadas.’ Son un subgrupo diverso pero
Unico, con riesgos y necesidades de salud muy singulares.

El estado de salud de los estudiantes universitarios se
evalla periédicamente a través de la National College
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Introduction

College students represent an important subpopula-
tion of the United States, with over 14 million students in
the US enrolled in public colleges and universities, and 5
million students enrolled in private institutions.” They are
a diverse yet unique subgroup with very singular health
risks and health needs.

Health status is periodically assessed through the Na-
tional College Health Assessment (NCHA). This survey
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Health Assessment (NCHA). Esta encuesta incluye do-
minios de habitos, comportamientos y percepciones de
salud.? Los trastornos de salud mental se han evaluado
con frecuencia en estudiantes universitarios. En 2019, la
NCHA Il mostré que alrededor del 19% de los estudiantes
evaluados fueron diagnosticados alguna vez con depre-
sion. De entre los diagnosticados, el 73% habia contacta-
do a un profesional de atenciéon médica o de salud mental
en los Ultimos 12 meses.?

Sin embargo, hay pocos datos publicados sobre la mor-
talidad y las causas de muerte en la poblacién universi-
taria. En 2010, Turner et al. informaron sobre los datos
de mortalidad de 202 instituciones de educacion supe-
rior durante un periodo de 10 afios. Las cinco principales
causas de muerte fueron los accidentes (26.3%), el sui-
cidio (8.0%), las enfermedades cardiacas y circulatorias
(7.7%), la neumonia (7.3%) y la tuberculosis (6.4%).*
Entre 1920 y 1955, Parrish recogié causas de muerte en
Yale University. Sus resultados también mostraron que la
causa principal fueron los accidentes (43.8%), seguidos
por el suicidio (12.0%).> Otros datos histéricos también
sugieren que el suicidio es la segunda causa principal de
muerte entre los estudiantes de universidades estadouni-
denses.®’” Al comparar esto con los datos nacionales, las
principales causas para el grupo de edad de 20 a 24 afos
son los accidentes (42.3%), las autolesiones intencionales
(16.9%) y los asaltos u homicidios (15.5%).8 Estos datos
incluyen tanto a los estudiantes universitarios como a los
no universitarios.

Indice Nacional de Mortalidad

El National Death Index (NDI) es una base de datos
centralizada de informacién de registros de defuncién
archivada en las oficinas estatales de Estadisticas Vitales.
Trabajando con estas oficinas estatales, el U.S. National
Center for Health Statistics (NCHS) establecié al NDI como
un recurso para ayudar a los epidemiélogos y otros inves-
tigadores médicos y de salud con sus actividades para la
determinacion de la mortalidad. ° EI NDI opera en el Cen-
tro Nacional de Estadisticas de Salud de los Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC). El NDI proporciona
una causa subyacente oficial y multiples campos de causa
de muerte denominados “codigos de eje de entidad” y
“codigos de eje de registro”.

La Universidad de Wisconsin-Madison

La University of Wisconsin-Madison (UW) es una gran
universidad publica de investigacion en el Medio Oeste de
los Estados Unidos y con una inscripcion total de 44 411
estudiantes (otofo de 2018). Hay 13 escuelas y faculta-
des que ofrecen multiples programas de pregrado, maes-
tria y doctorado.'® En 2018, el 68.4% de los estudiantes
matriculados eran estudiantes de pregrado, el 51.3%
eran mujeres, el 14.2% eran estudiantes internacionales
y el 67.1% eran blancos."

El propdsito de este estudio fue analizar las causas de
muerte, basadas en datos de los certificados de defun-
cién, de los estudiantes matriculados en UW desde 2004
hasta 2018.

Métodos

Se realizé un andlisis descriptivo de las causas de muer-
te de todos los fallecimientos de estudiantes informados
por la Oficina del Decano de Estudiantes (DSO) de la UW
entre 2004 y 2018. Se analizaron frecuencias y tasas
anuales, calculadas como niimero promedio de casos por
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includes domains of health habits, behaviors, and per-
ceptions.? Mental health disorders have been frequently
assessed in college students. In 2019, NCHA Il showed
that around 19% of the assessed students were ever
diagnosed for depression. Of those diagnosed, 73%
contacted a healthcare or mental health provider within
the last 12 months.?

Nevertheless, there is little published data about mor-
tality and causes of death in the college population. In
2010, Turner et al. reported on mortality data from 202
institutions of higher education over a 10-year period.
The five leading causes of death by proportion were ac-
cidents (26.3%), suicide (8.0%), heart and circulatory
diseases (7.7%), pneumonia (7.3%) and tuberculosis
(6.4%).% Between 1920 and 1955 Parrish collected caus-
es of death at Yale University. His results also showed
the main cause were accidents (43.8%) followed by sui-
cide (12.0%).°

Other historical data also suggests that suicide is the
second leading cause of death among students at Amer-
ican colleges and universities.>” When comparing this
with the national data, the leading causes for 20-24
age group are accidents (42.3%), intentional self-harm
(16.9%) and assault or homicide (15.5%).2 This data
includes both college students and their non-college
peers.

National Death Index

The National Death Index (NDI) is a centralized data-
base of death record information on file in state vital
statistics offices. Working with these state offices, the
U.S. National Center for Health Statistics (NCHS) estab-
lished the NDI as a resource to aid epidemiologists and
other health and medical investigators with their mor-
tality ascertainment activities.® The NDI operates in the
National Center for Health Statistics, Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). NDI provides an official
underlying cause of death and multiple cause of death
fields referred to as “entity-axis codes” and “record-axis
codes”.

The University of Wisconsin-Madison

The University of Wisconsin-Madison (UW) is a large
public research university in the Midwest United States
with a total fall 2018 enrollment of 44 411.7 There are
13 schools and colleges offering multiple undergradu-
ate, master’s, and doctoral degree programs.'® In 2018,
68.4% of enrolled students were undergraduates, 51.3%
were female, 14.2% were international students, and
67.1% were white."

The purpose of this study was to analyze the causes
of death based on death certificate data, of students en-
rolled at UW-Madison from 2004 through 2018.

Methods

We undertook a descriptive analysis of the causes of
death for all deceased students reported by the UW
Dean of Students Office (DSO) between 2004 and 2018.
We analyzed frequencies and yearly rates, calculated as
average number of cases per average population in the
analized period amplified by 100.00. UW-Madison's
University Health Services (UHS) received 150 reports
of deceased students (potential cases) from DSO in that
time period.

M https://www.siic.info
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poblacién promedio en el periodo analizado amplificado
por 100 000. Los servicios de salud de la UW recibieron 150
informes de estudiantes fallecidos (casos potenciales) re-
portados en ese periodo. De ellos, 57 estudiantes no cum-
plieron con nuestra definicién de caso y fueron excluidos
de un andlisis adicional. Los casos por afio se compilaron
en periodos de cinco afios para minimizar la identificacion
individual. Se cre6 un conjunto de datos de muestra de 93
estudiantes fallecidos utilizando identificadores clave, y se
envi6 al NDI para cotejar y obtener los codigos oficiales de
“causa subyacente de muerte”, “eje de entidad” y “eje de
registro”. Se obtuvieron datos coincidentes para 89 estu-
diantes, que luego comprendieron la muestra para el ana-
lisis. Los datos demograficos y académicos se obtuvieron
del sistema de inscripcion de la UW. Esta es una propuesta
exenta del IRB y fue aprobada por el NDI.

Definicion de caso y criterios para la inclusion
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:'?

1. Estudiantes que se inscribieron en clases durante el
periodo en el que fallecieron (es decir, fallecieron
después de la fecha de inicio del semestre actual y
antes de la fecha de graduacion).

2.Estudiantes que asistieron a clases en el trimestre
de otofio, primavera o verano previo a su falleci-
miento y se inscribieron en clases para el préximo
semestre.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los individuos en quienes no pudo con-
firmarse su inscripcién en la UW durante el periodo del
estudio, o cuya muerte ocurrié después de la fecha de
graduacién para el periodo anterior en el que estaban
inscritos, y cuando no habia indicios de continuidad con
la matricula. Los estudiantes con datos incompletos so-
bre su estado y fechas de inscripcion fueron excluidos del
analisis.

También se excluyeron los estudiantes matriculados fa-
llecidos en el extranjero, ya que los certificados de defun-
cion para los ciudadanos estadounidenses que mueren
en el extranjero se obtienen de una manera diferente (a
considerar los requerimientos de las oficinas consulares
del pafs involucrado), y no es posible obtener certificados
de defuncion de los estudiantes internacionales de la UW
gue mueren en el extranjero. Los estudiantes cuyos datos
no coincidian con los registros del NDI también fueron
excluidos.

Definiciones de grupo

La causa de muerte analizada fue la que proporcioné el
NDI cuando se produjo la coincidencia. El cédigo analiza-
do para la causa de la muerte se llama “causa subyacente
de la muerte”'? y se define como “(a) la enfermedad o
lesién que inicié la serie eventos que condujeron directa-
mente a la muerte, o (b) las circunstancias del accidente o
la violencia que produjo la lesién fatal”.

Debido a que algunas causas de muerte son Unicas
e identificables, agrupamos las causas subyacentes de
muerte en tres grupos principales:

e Autolesién intencional: incluye todas aquellas
causas de muerte que el certificado de defuncién
define como intencionales por autolesion. Esta ca-
tegoria incluye la muerte por suicidio, pero excluye
el homicidio/asalto.

e Accidentes de vehiculos: incluyen todas las cau-
sas que involucran cualquier tipo de vehiculo y
fueron los casos en que un peaton, conductor u
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Of those, 57 students did not meet our definition of
a case and were excluded from further analysis. Cases
per year were collapsed in five-year periods in order to
minimize individual identification.

A sample dataset of 93 deceased students was creat-
ed using key identifiers and submitted to the, National
Death Index (NDI) for matching and to obtain the of-
ficial “underlying cause of death”, “entity-axis”, and
“record-axis” codes. We received matching data for 89
students, which then comprised our sample for analysis.
Demographics and academic data was obtained from
the UW-Madison enrollment system. This is an IRB ex-
pempted proposal and it was approved by the NDI.

Case definition and inclusion criteria
Students were included in the analysis if they:'

1. Were enrolled in classes during the term in
which they passed away (i.e., passed away after
the published start date of the current semester
and before published graduation date), or

2. Attended classes in the fall, spring, or summer
term directly before their passing and were en-
rolled in classes for the upcoming semester.

Exclusion criteria

We excluded persons for whom we could not confirm
enrollment at UW-Madison during the time period, or
whose death occurred after the UW's published gradu-
ation date for the previous term that they were enrolled
in, and for which there was no indication of continued
enrollment.

Students with incomplete data about their enroliment
status and dates were excluded from the analysis.

Students who were enrolled but passed away abroad
were also excluded. Death certificates for US Citizens
who die abroad is obtained in a different manner in-
cluding consular offices of the country involved. Death
certificates of those UW-Madison international students
dying abroad cannot be obtained.

Students who did not match to a person in the Na-
tional Death Index (NDI) data were also excluded.

Group definitions

The cause of death analyzed was the one provided
the National Death Index (NDI) when a case matched.
The code analyzed for cause of death is called “underly-
ing cause of death”.'® The underlying cause of death is
defined as “(a) the disease or injury which initiated the
train of events leading directly to death, or (b) the cir-
cumstances of the accident or violence which produced
the fatal injury”.

Because some causes of death are unique and identi-
fiable, we grouped the underlying causes of death into
three main groups:

¢ Intentional self harm cause of death includes
all those causes of death that the death certif-
icate defines as intentional by self-harm. This
category includes death by suicide but excludes
homicide/assault.

e Vehicle accidents includes all causes involving
any type of vehicle and were the cases where ei-
ther a pedestrian, driver or occupant non-driver
was involved in a collision or accident.

e Other category includes all other causes of death
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ocupante no conductor estuvo involucrado en una
colisiéon o accidente.

e Otras: es la categoria que toma en cuenta todas
las demas causas de muerte, incluidas las infeccio-
nes, los eventos cardiovasculares, el cancer, el en-
venenamiento accidental y la causa desconocida de
muerte.

Resultados
Muestra completa e intervalos quinquenales

La Tabla 1 muestra que de los 89 casos, el 72% (64)
eran hombres y el 28% (25) eran mujeres. La mayoria
de la muestra eran estudiantes estadounidenses (91%,
n = 81), mientras que el resto eran estudiantes interna-
cionales. Mas del 73% (63) de los casos se clasificaron
como blancos. Los estudiantes de pregrado representa-
ron el 64% (57) de la muestra, mientras que los gradua-
dos, profesionales o estudiantes especiales fueron el 36%
(32). Los estudiantes menores de 24 afos de edad repre-
sentaron casi el 63% (56) de la muestra.

Tabla 1. Namero de muertes reportadas, tasas por 100 000, agrupados en
intervalos de cinco afios. University of Wisconsin-Madison (UW), 2004-2018.

2009-2013
(n=23)

2014-2018
(n = 40)

Variables 2004-2008

(n =26)

including infections, cardiovascular events, can-
cer, accidental poisoning, and unknown cause of
death.

Results
Whole sample and quinquennial intervals

Table 1 shows that of the 89 cases, 72% (64) were
male and 28% (25) were female. Most of the sample
were domestic students (91%, n = 81) whereas the rest
were international students. Over 73% (n = 63) of the
cases were classified as white. Undergraduates represent
64% (n = 57) of the sample whereas graduates, profes-
sional or special students were 36% (n = 32) Students
under 24 years of age represented almost 63% (n = 56)
of the sample.

Table 1. Number of deaths reported, rates per 100.000, grouped by five-
year intervals. UW-Madison, 2004-2018.

Tasa (100 000)

Total 9.9 8.7 14.8
Mujer 6.5 3.6 7.9
Varon 13.9 14.1 22.1
Sexo n (%)

Mujer 9(34.6) 5(21.7) 11(27.5)
Varén 17 (65.4) 18(78.3) 29(72.5)
Grupo etario n (%)

17-24 17 (65.4) 17 (73.9) 22 (55)
25-34 5(19.2) 6(26.1) 14 (35)
35y mas 4(15.4) 0 (0) 4(10)
Nivel n (%)

Pregrado 16 (61.5) 18 (78.3) 23(57.5)
Graduado o estudiante especial 10 (38.5) 5(21.7) 17 (42.5)
Ciudadania n (%)

Si 23(88.5) 21(91.3) 37(92.5)
No 3(11.5) 2(8.9) 3(7.5)
Raza n (%)

Estudiantes blancos 19(73.1) 18 (78.3) 30 (75)
Estudiantes de color 7 (26.9) 5(21.7) 10 (25)
Causas por grupo n (%)

Autolesién intencional 8(30.8) 10 (43.5) 20 (50)
Accidentes de vehiculos 7 (26.9) 2(8.7) 6 (15)
Otras 11(42.3) 11 (47.8) 14 (35)

Fuente: Demografia Oficina de registro de UW-Madison. Causa de muerte obtenida
del National Death Index (NDI).

Al considerar los periodos quinquenales, los casos to-
tales aumentaron casi un 54% al comparar el primer y el
ultimo periodo, lo que muestra una tendencia creciente
(Figura 1). La tasa de mortalidad total aumento, espe-
cialmente debido a que la tasa de mortalidad masculina
aumentd de 13.9 por 100 000 en el primer quinguenio
a 22.1 por 100 000 en el Ultimo. Hay una tendencia cre-
ciente cuando se analizan las causas por autolesion in-
tencional a lo largo de los afos y cuando se analizan las
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VElELIES 2004-2008 | 2009-2013 | 2014-2018

(n=26) (n=23) (n =40)

Rate (100 000)

Total 9.9 8.7 14.8

Female 6.5 3.6 7.9

Male 13.9 14.1 22.1

Gender n (%)

Female 9 (34.6) 5(21.7) 11(27.5)

Male 17 (65.4) 18 (78.3) 29(72.5)

Age group n (%)

17-24 17 (65.4) 17 (73.9) 22 (55)

25-34 5(19.2) 6(26.1) 14 (35)

35 and more 4 (15.4) 0 (0) 4 (10)

Level n (%)

Undergraduate 16 (61.5) 18(78.3) 23 (57.5)

Graduate or special studies 10 (38.5) 5(21.7) 17 (42.5)

Citizenship n (%)

Yes 23 (88.5) 21(91.3) 37(92.5)

No 3(11.5) 2(8.9) 3(7.5)

Race n (%)

White students 19 (73.1) 18 (78.3) 30 (75)

Students of color 7 (26.9) 5(21.7) 10 (25)

Cause by groups n (%)

Intentional by self-harm 8(30.8) 10 (43.5) 20 (50)

Vehicle accidents 7 (26.9) 2(8.7) 6 (15)

Other 11(42.3) 11 (47.8) 14 (35)

Source: Demographics UW-Madison Registrar office. Cause of death obtained from
NDI.

When considering the quinquennial periods total cas-
es increased almost 54% when comparing first and last
period showing a growing trend (Figure 1). Total mortal-
ity rate increased, specially due to male mortality rate in-
creasing from 13.9 per 100 000 in the first quinquennial
to 22.1 in the last one.

There is an increasing trend when analyzing Intention-
al by self-harm cause of death over the years and for
“other” causes of death over the years. There is a mild
decreasing trend when we analyze vehicle accidents. In-
tentional deaths increased 150% from the first to the last
analyzed period (20 vs 8) and “other” causes of death
increased 27% (14 vs 11); On the other hand, vehicle ac-
cidents decreased 14% (7 vs 6) when considering first
and last period.

M https://www.siic.info
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causas de muerte clasificadas como “Otras”. Hay una le-
ve tendencia decreciente cuando analizamos los acciden-
tes de vehiculos. Las muertes intencionales aumentaron
150% entre el primer y el dltimo periodo analizado (8 vs.
20), y las causas de muerte de la categorfa “Otras” au-
mentaron 27% (11 vs. 14); por otro lado, los accidentes
de vehiculos disminuyeron un 14% (7 vs. 6) al considerar
el primer y el ultimo periodo.

45
40

40
35
30
25 23

20 4

15 A

10

2004-2008 2009-2013 2014-2018

Figura 1. Namero de muertes, andlisis quinquenal. Estudiantes de la UW-
Madison, 2004-2018. Fuente: Oficina del Decano de Estudiantes (DSO).

Analisis por grupo

Las tasas por afio y causa para todo el periodo 2004-
2018 muestran 4.8 por 100 000 sujetos para causas de
muertes intencionales por autolesion, 1.9 por 100 000
individuos para accidentes de vehiculos y 4.5 por 100 000
estudiantes para otras causas de muerte. La diferencia de
tasa entre hombres y mujeres por grupo fue de 7 por cada

Tabla 2. Namero de muertes reportadas diferenciadas por grupos. UW-
Madison, 2004-2018.

Causas por grupo 2004-2018

Autolesion |Accidentes de| Otras
intencional vehiculos
(n =38) (GERE)]

VELELES

Tasa (100 000)

Total 4.8 1.9 45
Mujer 1.4 1.7 2.9
Varén 8.4 2.1 6.3
Sexo n (%)

Mujer 6(15.8) 7 (46.7) 12 (33.3)
Varén 32(84.2) 8(53.3) 24 (66.7)
Grupo etario n (%)

17-24 27 (71) 12 (80) 17 (47.2)
25-34 11(29) 2(13.3) 11(30.6)
35y mas 0(0) 1(6.7) 8(22.2)
Nivel n (%)

Pregrado 27 (71) 12 (80) 18 (50)
Graduado o estudiante especial 11 (29) 3(20) 18 (50)
Ciudadania n (%)

Si 36 (94.7) 14(93.3) 31(86.1)
No 2(5.3) 1(6.7) 5(13.9)
Raza n (%)

Estudiantes anglosajones 32 (84.2) 11(73.3) 24 (66.7)
Estudiantes afroamericanos 6 (15.8) 4(26.7) 12 (33.3)

Fuente: Demografia Oficina de registro de UW-Madison. Causa de muerte obtenida
del NDI.
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Figure 1. Number of deaths. Quinquennial analysis.
UW-Madison Students, 2004-2018.
Source: DSO.

Analysis per group

Rates per year and cause for the entire 2004-2018
period show 4.8 per 100 000 for intentional causes by
self-harm, 1.9 per 100 000 for vehicle accidents and 4.5
per 100 000 for “other” causes of death. The rate dif-
ference between male and female per group was 7 per
100 000 students for intentional causes by self-harm,
0.4 per 100 000 students for vehicle accidents and 3.4
per per 100 000 students for “other” causes of death.

Table 2. Number of deaths reported, grouped by Intentional by self-harm,
Vehicle accidents and “others”. UW-Madison, 2004-2018.

Cause by groups 2004-2018

Vehicle
accidents
n=15

Variables Intentional by|
self-harm

n =38
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Rate (100 000)

Total 4.8 1.9 4.5
Female 1.4 1.7 2.9
Male 8.4 2.1 6.3
Gender n (%)

Female 6 (15.8) 7 (46.7) 12 (33.3)
Male 32(84.2) 8(53.3) 24 (66.7)
Age group n (%)

17-24 27 (71) 12 (80) 17 (47.2)
25-34 11(29) 2(13.3) 11 (30.6)
35 and more 0(0) 1(6.7) 8(22.2)
Level n (%)

Undergraduate 27 (71) 12 (80) 18 (50)
Graduate or special studies 11 (29) 3 (20) 18 (50)
Citizenship n (%)

Yes 36 (94.7) 14 (93.3) 31(86.1)
No 2(5.3) 1(6.7) 5(13.9)
Race n (%)

White students 32(84.2) 11(73.3) 24 (66.7)
Students of color 6(15.8) 4(26.7) 12 (33.3)

Source: Demographics UW-Madison Registrar office. Cause of death obtained from
NDI.

We observe most of the deaths, 43% (n = 38), were
intentional by self-harm. When analyzing groups of
causes by sex, we observe 50% of males (n = 32) died
of intentional by self-harm causes whereas 48% of fe-
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100 000 individuos para autolesiones intencionales, 0.4
por cada 100 000 estudiantes para accidentes automovi-
listicos y 3.4 por cada 100 000 sujetos para otras causas
de muerte.

El 43% de las muertes (38) fueron causadas por auto-
lesiones intencionales, y al analizar grupos de causas por
sexo, el 50% de los hombres (32) murieron por autolesio-
nes intencionales, mientras que el 48% de las mujeres (12)
fallecieron por causas englobadas en la categoria “Otras”.
El grupo mas joven (de 17 a 24 afios) tuvo la mayor pro-
porcién de muertes por autolesiones intencionales (48%),
mientras que el grupo de 35 afios 0 mas tuvo una mayor
proporcién en la categorfa otras causas de muerte (89%)
(Tabla 2). El grupo de estudiantes de pregrado registréd
47% de muertes por autolesiones intencionales. De ma-
nera coincidente, los graduados y otros estudiantes mues-
tran que la mayoria de las muertes en estos grupos estan
relacionadas con otras causas (56%). Los estudiantes de
color tienen menos probabilidades (27%) de tener causas
de muerte por autolesiones intencionales que los estudian-
tes blancos (48%). Para los estudiantes de color, la mayoria
de las muertes se registran en la categoria “Otras” (55%).

Anadlisis por causa

La intoxicacién accidental (no intencional) y la exposicion
a diferentes sustancias (drogas, medicamentos y sustan-
cias biolégicas no especificadas; alcohol; estupefacientes
0 sustancias psicodélicas) representan el 10% de todas
las causas de muerte y casi el 27% de las causas dentro
del grupo “Otras”. Las mismas cifras se registran para los
eventos cardiovasculares. Los eventos malignos represen-
tan alrededor del 6% de las causas totales de muerte y el
22% dentro del grupo “Otras”. Casi el 15% de las causas
se distribuyen entre eventos infecciosos, neurologicos y
otros (incluyendo la causa de muerte desconocida) y estan
incluidos en el grupo “Otras” (Figura 2). Para las causas
intencionales de muerte del grupo “autolesion intencional
por ahorcamiento, estrangulamiento y asfixia”, el codigo
subyacente representa alrededor del 38% del grupo de
autolesiones intencionales y el 16% de todas las muertes
(Figura 3). La conduccion de cualquier tipo de vehiculo (au-
tomoviles, camiones, motocicletas, bicicletas) representa
casi el 9% del total de las causas de muerte y el 53% de
los fallecimientos en accidentes automovilisticos.

Tabla 3. Numero de muertes por grupos de causas. UW-Madison, 2004-
2018.

Causas ‘ n (%)

Autolesién intencional (38)

Por el disparo de cualquier arma de fuego 8(21)

Por ahorcamiento con estrangulamiento/sofocacion 14 (37)

Por intoxicacion con sustancias o productos quimicos 7 (18)

Por otros medios 9 (24)
Accidente vehicular (15)

Peatdn lesionado por colision con vehiculo en accidente de transito 4(27)

Conductor de vehiculo lesionado por colisién en accidente de transito | 8 (53)

Otras muertes relacionadas con vehiculos involucrados en accidentes 3(20)
Otras (36)

Cualquier tipo de cancer 7 (14)

Envenenamiento accidental por cualquier sustancia 9 (25)

Eventos cardiovasculares 8(25)

Eventos infecciosos, neurolégicos u otros 14 (36)

Fuente: Demografia Oficina de registro de UW-Madison. Causa de muerte obtenida
del NDI.
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males (n = 12) died of “other” causes. The youngest
age group (ages 17-24) had the highest proportion of
intentional by self-harm deaths (48%), whereas the old-
est age group (age 35 plus) had a higher proportion of
“other” (89%) as cause of death (Table 2). Undergradu-
ates had a higher proportion of intentional by self-harm
deaths (47%). Consistently, graduates and other stu-
dents show most of their deaths related to other causes
(56%). Students of color are less likely (27%) to have
intentional by self-harm causes of death than White stu-
dents (48%). For students of color most of their deaths
fall under the category of “others” (55%).

Analysis per cause

" Accidental (unintentional) poisoning and exposure to
different substances” including unspecified drugs, med-
ications and biological substances, alcohol, narcotics or
psychedelics represent 10% (9/89) of all causes of death
and almost 27% (9/36) of the causes within the “other”
group. Cardiovascular events also represent 10% (9/89)
of all causes of death and almost 27% (9/36) of the

Table 3. Number of deaths reported, grouped by cause. UW-Madison,
2004-2018.

Cause by groups and cause | n (%)

Intentional by self-harm (38)

Intentional self-harm by any type of gun discharge 8(21)

Intentional self-harm by hanging strangulation and suffocation 14 (37)

Intentional self-poisoning by different substances or chemicals 7 (18)

Intentional self-harm by other means 9 (24)
Vehicle accidents (15)

Pedestrian on foot injured in collision with car, pick-up truck, or van 4(27)

in traffic accident

Vehicle driver injured in collision in traffic accident 8 (53)

Other deaths related to vehicles involved in accidents 3 (20)
Others (36)

Any type of cancer 7 (14)

Accidental poisoning by any substance 9 (25)

Cardiovascular events 8 (25)

Infectious, neurological or others 14 (36)

Source: Demographics UW-Madison Registrar office. Cause of death obtained from
NDI.

causes within the “others” group. Malignant events are
around 6% (5/89) of total causes of death and 22%
(8/36) within the “other” group. Almost 15% (13/89)
of causes distribute between infectious events, neuro-
logical and others, including unknown cause of death.
All of them are included in the “other” group (Figure
2). For intentional causes of death, “Intentional self-
harm by hanging, strangulation and suffocation” as the
underlying code represents around 38% (14/38) of the
intentional by self-harm group and 16% of all deaths
(Figure 3). Drivers of any type of vehicle, including cars,
truck, motorcycles, pedal cycles, represent almost 9%
(8/89) of the total causes of death and 53% (8/15) of
the vehicle accidents.

M https://www.siic.info
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Figura 2. Otras causas de muerte por codigo subyacente de muerte.
UW-Madison, 2004-2018. n = 36.

Fuente: Causa de muerte obtenida del NDI.

Figure 2. “Other” causes of death by underlying code. UW-Madison,
2004-2018.

Source: Cause of death obtained from NDI.
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Figura 3. Codigo subyacente para muertes intencionales autoinflingidas.
UW-Madison, 2004-2018. n = 38.

Fuente: Causa de muerte obtenida del NDI.

Causa de muerte relacionada con sustancias

Al agregar todas las causas de muertes relacionadas
con el uso, el uso indebido de sustancias legales o ilega-
les y el envenenamiento producido por su uso, el 18%
(16/89) de toda nuestra muestra tiene el cédigo sub-
yacente o los otros campos de causas de muerte rela-
cionados con el uso de una o mas sustancias (cuando
el caso incluyé multiples sustancias involucradas en los
coddigos de entidad y eje de registro, se consideraron en
este analisis).

La intoxicacion accidental y la exposicion a diferentes
sustancias como causa subyacente de muerte represen-
tan el 10% (9/89) de la muestra total. MdUltiples sus-
tancias estuvieron involucradas en 8 de los 9 casos. El
alcohol se identificé en casi el 6% (5) de las muertes, in-
cluidas las categorias de autolesiones intencionales e in-
toxicacion accidental, con una tasa de 0.63 por 100 000

individuos. Estos cinco casos tienen al menos otra sus-

tancia distinta del alcohol en la causa indirecta de la
muerte. La heroina o la cocaina se incluyeron en casi el
7% (6) de los casos, tanto intencionales por autolesion
como accidentales. Los antidepresivos estuvieron involu-
crados en casi el 6% (5) de las muertes, tanto intencio-
nales por autolesion como accidentales.
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Figure 3. Underlying code by Intentional by self-harm causes of death.
UW-Madison, 2004-2018

Source: Cause of death obtained from NDI.

Substance related cause of death

When adding all causes of deaths related to legal or
illegal substance use/misuse/poisoning, 18% (16/89) of
our whole sample has either the underlying code or the
other causes of death fields related to the use of one
or more substances (When the case included multiple
substances involved in the entity and record axis codes,
they were included in the substance related analysis).

Accidental poisoning by and exposure to different
substances as underlying cause of death represent 10%
(9/89) of our total sample. Multiple substances were in-
volved in 8 of the 9 cases.

Alcohol was identified in nearly 6% (n = 5) of the
deaths, including intentional by self-harm and acci-
dental poisoning categories, with a rate of 0.63 per
100 000. All these five cases have at least one other sub-
stance other than alcohol in the indirect cause of death.
Heroin or cocaine were included in almost 7% (n = 6)
of the cases, both intentional by self-harm and acci-
dental. Antidepressants were involved in nearly 6%
(n = 5) of the deaths, both intentional by self-harm and
accidental.
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Discusion

Este andlisis muestra que la tasa de mortalidad total y
la tasa de mortalidad de los estudiantes masculinos au-
mentaron, mientras que la mortalidad en las estudiantes
femeninas parece mantenerse estable durante los perio-
dos analizados. El incremento del total de fallecimientos
durante los periodos analizados es debido principalmente
a las causas por autolesiones intencionales. En linea con
estos hallazgos, los resultados de la National Survey of
College Counseling Centers realizada en 2013, mostraron
que el 95% de los directores evaluados reportaron un au-
mento en temas como autolesiones, uso de drogas ilicitas
y alcohol y requerimientos para respuesta a crisis (entre
otros) en los Ultimos cinco anos." A nivel local, los datos
de los servicios de salud de la UW muestran que entre
2017 y 2019, los pacientes de salud mental aumentaron
un 35%, los encuentros de respuesta a crisis aumentaron
un 33% v las visitas psiquiatricas lo hicieron en casi un
20%.">"% La tasa de mortalidad por autolesiéon en general
y por sexo de nuestros datos se alinea con las tasas de
mortalidad de las tasas generales de suicidio de Schwartz,
donde la tasa general de mortalidad por autolesién es de
4.8 por 100 000/4.3 por 100 000, con una tasa de mor-
talidad por autolesion en mujeres de 1.4 por 100 000/2
por 100 000 y una tasa de mortalidad por autolesién en
varones de 8.4 por 100 000/7.1 por 100 000.5

A diferencia de los datos publicados anteriormente, en
los que los accidentes se informaron como la causa mas
frecuente de muerte en estudiantes universitarios, este
analisis muestra que la principal causa de muerte entre
2004 y 2018 fue por autolesiones intencionales.?

Las personas mas jévenes tienen mayor proporcion de
muertes accidentales y por autolesiones. Como el nivel
escolar generalmente se alinea con la edad, los estudian-
tes de pregrado también tienen mayor proporciéon de
muertes por autolesiones intencionales.” Segun los CDC,
las lesiones no intencionales y el suicidio son la principal
causa de muerte para el grupo de edad de 15 a 24 afos.'®

Al analizar por raza o etnia, es dificil generalizar dado
el pequefio numero de muertes por diferentes grupos ra-
ciales. Sin embargo, al agrupar la raza y el origen étnico,
vemos que los estudiantes de color tienen menos proba-
bilidades de presentar causas de muerte por autolesiones
intencionales y mas probabilidades de que las causas de
muerte se encuadren en la categoria de “Otras”, mien-
tras que los estudiantes blancos tenian mas probabilida-
des de fallecer por autolesiones. Varios estudios concuer-
dan con estos hallazgos muestran que los estudiantes
universitarios afroamericanos tienen mejores habilidades
de afrontamiento y supervivencia que sus contrapartes de
origen europeo-americano.'® Sin embargo, algunas otras
investigaciones indican lo contrario cuando se conside-
ra el suicidio o los intentos de suicidio, donde los falleci-
mientos de los estudiantes de color tuvieron una preva-
lencia significativamente mayor.2°2!

Al considerar el cédigo subyacente o la forma en que
se produjo la autolesion intencional, observamos que el
37% de estas muertes ocurrieron por ahorcamiento. Es-
tos datos son similares al 32% encontrado en la National
Survey of College Counseling Centers de 2013."3

El abuso de sustancias, incluido el alcohol, estuvo invo-
lucrado en casi 2 de cada 10 muertes. La literatura mues-
tra que la mortalidad relacionada con el uso de sustancias
entre los estudiantes universitarios estd aumentando en
los EE.UU.?2 Histéricamente, el consumo excesivo de alco-
hol, las lesiones directas y las muertes fueron reportados
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Discussion

Our analysis shows that total mortality rate and male
students mortality rate increased whereas mortality in
female students seem to remain stable over the ana-
lyzed periods. The increment of total deaths over the
analyzed periods is at expense mainly of self-harm caus-
es. In line with these findings, the National Survey of
College Counseling Centers survey performed in 2013
highlighted that 95% of the directors assessed, report-
ed increase over the past five years in self-injury issues,
illicit drug and alcohol use, crisis response requirements,
among others." Locally, UW-Madison UHS data shows
that between 2017 and 2019, mental health clients
increased 35%, crisis response encounters increased
33% and psychiatric visits in almost 20%."#'> The self-
harm mortality rate overall and by gender from our data
aligns with Schwartz's mortality rates of overall suicide
rates where overall self-harm mortality rate of 4.8 per
100 000/4.3 per 100 000, female self-harm mortality
rate of 1.4 per 100 000/2 per 100 000 and male self-
harm mortality rate of 8.4 per 100 000/7.1 per 100 000.°

Unlike prior published data where accidents were re-
ported as the more prevalent cause of death in college
students, our analysis shows the main cause of death
between 2004 and 2018 was intentional by self-harm
deaths.?

Younger people have higher proportion of acciden-
tal and self harm deaths. As school level typically aligns
with age, undergraduates also a higher proportion of
intentional by self-harm deaths.’® According to CDC,
unintentional injuries and suicide are the leading cause
of death for age group 15-24."

When analyzing by race or ethnicity, it is difficult to
generalize given the small numbers of deaths by diffe-
rent racial groupings. However, when grouping race and
ethnicity, we see that students of Color are less likely to
have intentional by self-harm causes of death and more
likely to fall under the category of “others” whereas
White students were more likely to have died by inten-
tional by self-harm causes of death. Several studies align
with these findings showing African American college
students have better coping and survival skills than their
European American counterpeers.”® However, some
other studies show the opposite when considering sui-
cide or suicide attempts, where students of Color had
significant higher prevalence.’®?°

When considering the underlying code or the way the
intentional by self-harm took place, we observe 37% of
these deaths occurred by hanging. This data is similar to
the 32% found in the National Survey of College Coun-
seling Centers, 2013."3

Substances, including alcohol were involved in almost
2 out of 10 deaths. Literature shows mortality related
to substance use among college students is increasing
in the U.S.2" Historically high risk drinking, directly in-
juries and deaths was reported by over 40% of College
students.?? Recent research show similar percenages.??
Local UW-Madison data showed almost 39% students
of color and 57% of White students had reported high
risk drinking patterns.?

Prevention implications
Our analysis shows intentional by self- harm deaths
(suicides) lead all causes and may also be underestima-
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por mas del 40% de los estudiantes universitarios;?* in-
vestigaciones recientes muestran porcentajes similares.?*
Los datos locales de la UW mostraron que casi el 39%
de los estudiantes de raza negra y el 57% de los de raza
blanca habfan informado patrones de consumo excesivo
de alcohol.?

Prevencion

Este analisis muestra que las muertes por autolesio-
nes intencionales (suicidios) lideran todas las causas, y
también pueden subestimarse debido a la informacién
incompleta disponible sobre algunas causas clasificadas
dentro del grupo “Otras”. Esto representa una oportuni-
dad para prevenir una porcion significativa de las muertes
de estudiantes en general, mediante la implementacion
de estrategias de prevencién del suicidio.

Los hallazgos en este estudio pueden orientar a los
profesionales hacia oportunidades de prevencion para
aplicar la restriccion de medios en el &mbito universitario.
La restriccion de medios es un conjunto de estrategias
empleadas para reducir el acceso a medios comunes (mé-
todos) que posibiliten los intentos de suicidio y las auto-
lesiones en los campus. La mayoria de las crisis suicidas
son de corta duracion,?®?7 y restringir el acceso a medios
letales es una estrategia efectiva para reducir los suicidios
y las muertes accidentales.?®

Un enfoque integral para reducir el riesgo de suicidio
en un campus universitario incluye la restriccion de me-
dios. El primer paso crucial que las universidades deben
tomar al implementar la restricciéon de medios es recopilar
informacién especifica del campus. Al hacerlo, el cam-
pus debe revisar los datos (como este informe) sobre los
fallecimientos para identificar las causas de muerte, los
medios utilizados y las tendencias.'

La restriccién de medios es un elemento de una estrate-
gia mas amplia de prevencion del suicidio, pero su impac-
to puede extenderse mas alla de la prevencion del suicidio
para evitar también muertes y lesiones accidentales.

Limitaciones

El analisis solo incluye las muertes reportadas por la
DSO. Estos fallecimientos, a menudo fueron informa-
dos a la universidad por miembros de la familia, la co-
munidad académica, los compafieros de estudio u otras
fuentes. Los estudiantes que mueren durante la cursada
tienen mas probabilidades de ser reportados en los re-
gistros universitarios; si un estudiante muere después de
la finalizacién del periodo académico, es posible que la
universidad no sea informada del fallecimiento. Fuimos
conservadores en nuestra estimacion, ya que excluimos a
los estudiantes que pudieran haber tenido la intencion de
regresar a universidad, pero que aun no se habian inscrito
en las clases. Ademas, la institucion no hace un segui-
miento de los estudiantes inscritos que no retornan o que
abandonan dentro de un semestre, con el fin de deter-
minar su estado. No hay requisitos legales para informar
una muerte a la universidad.

Las causas por autolesiones intencionales de muerte
pueden ser subestimadas. Varias causas subyacentes de
muerte por envenenamiento y exposicion accidental in-
cluyeron multiples sustancias. Estos casos podrian inter-
pretarse como suicidio, pero no se les asigné un cddigo
de causa de muerte intencional por autolesion en el NDI.

El tamafio pequefio de la muestra dificulta la obten-
cién de resultados significativos al analizar la demografia
u otras caracteristicas de los subgrupos.
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ted due to incomplete information available about some
“other” causes. This points to an opportunity to prevent
a significant portion of student deaths overall by imple-
menting indicated suicide prevention strategies.

Findings in our analysis can point prevention practi-
tioners to opportunities to tailor means restriction for
campus. Means restriction is a set of strategies em-
ployed to reduce access to common means (methods)
of suicide attempts and self-harm on campuses. Most
suicidal crises are short-lived,?>?® and restricting access
to lethal means is an effective strategy to reduce sui-
cides and accidental deaths.?”

A comprehensive approach to reducing the risk of sui-
cide on a college campus includes means restriction. The
first crucial step that universities should take when im-
plementing means restriction is gathering campus-spe-
cific information. In gathering information, campus
should review data (such as this report) on fatalities to
identify causes of death, means used and trends."

Means restriction is one element of a broader suicide
prevention strategy, but this element’s impact can ex-
tend beyond suicide prevention to also prevent acciden-
tal deaths and injuries.

Limitations

The analysis only includes deaths reported by the
Dean of Students Office. These deaths were often no-
ticed to the university by family members, the academic
community, peers, or other sources.

Students who die during a term are more likely to be
reported in university records; if a student dies after the
term has ended it is possible the university would not be
informed of the death.

We were conservative in our estimate as we exclud-
ed students who may have intended to come back to
school but had not yet enrolled in classes. In addition,
the university does not follow up on enrolled students
that withdraw within a semester to determine their
status. There are no legal requirements for reporting a
death to the university.

Intentional by self-harm causes of death may be un-
derestimated. Several “accidental poisoning and expo-
sure” underlying cause of death included multiple sub-
stances. These cases could be interpreted as suicide but
were not assigned an intentional by self-harm cause of
death code in the NDI.

The small sample size makes it difficult to obtain
meaningful outcomes when analyzing demographics or
other subgroup characteristics.

Further analysis, including an evaluation of excess of
mortality in selected demographics is needed.

Future proposals

We continue to collect data from DSO locally, and
plan to develop a systematic way of contacting enrolled
students that do not return to classes in a subsequent
term.

We suggest scaling the present proposal to all UW
System campuses to have a more robust data set. We
also propose creating a data repository that will include
mortality data of different universities across the coun-
try. We could analyze how this data compares to our
data. We could also compare student deaths to those in
the general national college age population.
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Se necesita un andlisis méas detallado, incluida una eva-
luacion del exceso de mortalidad, en grupos demogréafi-
cos seleccionados.

Propuestas futuras

Continuamos recopilando datos de la DSO a nivel local
y planeamos desarrollar una forma sistematica de contac-
tar a los estudiantes inscritos que no regresan a clases en
un trimestre posterior.

Sugerimos escalar la presente propuesta a todos los
campus de la UW para tener un conjunto de datos mas
consistente. También proponemos crear un repositorio
de datos que incluya informacion de mortalidad de dife-
rentes universidades de todo el pafs. De esta forma, po-
driamos analizar como estos datos se relacionan con los
nuestros. También, podriamos comparar las muertes de
estudiantes con las de la poblaciéon nacional general en
edad universitaria.

Estos datos, sumados a analisis adicionales, se utiliza-
ran para informar, apoyar y evaluar las estrategias de pre-
vencion en todo el campus para la restriccion de medios
y la seguridad ambiental
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La autora pregunta

Los estudiantes universitarios representan una subpoblacién importante de los Estados Unidos, con
mas de 19 millones de matriculados anualmente. Sin embargo, hay pocos datos publicados sobre
la mortalidad y las causas de muerte en la poblacion universitaria.

En los estudiantes universitarios, la principal causa de muerte es:
E) Las enfermedades infecciosas.
5) Las enfermedades cronicas.
F) Las muertes intencionales por autolesion.
@ Causa no determinada.

@ Ninguna de las mencionadas.
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Abstract

Vitamin B12 is an essential micronutrient for cell growth and the development of the central nervous
system. Its deficiency can manifest clinically as megaloblastic anemia, peripheral neuropathy, myelo-
pathy and neuropsychiatric disorders. Early detection and treatment are essential as it can cause irrever-
sible neurological sequelae. Diagnosis is often challenging as it is based on clinical and biochemical fea-
tures. Clinically, the symptoms are nonspecific and equivocal. Biochemically, there is no gold standard
to detect Cobalamin deficiency. The available biomarkers do not have a defined cut-off value or are not
sensitive or specific enough. This article exposes the different causes of vitamin B12 deficiency, analyzes
the advantages and disadvantages of biochemical markers and, for the first time, proposes an algorith-
mic diagnosis using biomarkers and therapeutic tests. The ultimate goal is to alert pediatricians to the
difficulties of diagnosing vitamin B12 deficiency and strategies are proposed to differentiate between
acquired and congenital cobalamin conditions. Finally, the treatment according to the etiology is descri-
bed in a practical manner, as well as the expected time for improvement of the biochemical parameters.

Keywords: vitamin B12, cobalamin, malnutrition, biomarkers, anemia

Resumen

La vitamina B12 es un micronutriente fundamental para el crecimiento celular y el desarrollo del sistema
nervioso central. Su deficiencia puede manifestarse clinicamente como anemia megaloblastica, neuro-
patia periférica, mielopatia y trastornos neuropsiquiatricos. La detecciéon y el tratamiento tempranos
son esenciales, ya que esta deficiencia puede generar secuelas neuroldgicas irreversibles. El diagndstico
suele ser un desafio, ya que se basa en pilares clinicos y bioquimicos. Clinicamente, los sintomas son
inespecificos y equivocos. Bioguimicamente no existe un método de referencia (gold standard) para
diagnosticar la deficiencia de cobalamina. Los biomarcadores existentes no presentan un valor de corte
definido o no son lo suficientemente sensibles o especificos. Este trabajo expone las diferentes causas
de deficiencia de vitamina B12, analiza las ventajas y desventajas de los marcadores bioquimicos y por
primera vez se plantea un algoritmo diagnéstico mediante biomarcadores y pruebas terapéuticas. El
objetivo Ultimo es alertar a los pediatras acerca de las dificultades que representa el diagnéstico de
deficiencia de vitamina B12, y se proponen estrategias para diferenciar cuadros adquiridos frente a con-
génitos de la deficiencia de cobalamina. Por ultimo, se describe de manera practica el tratamiento segun
la etiologia, asi como el tiempo esperado para la mejoria de los parédmetros bioguimicos.

Palabras clave: vitamina B12, cobalamina, desnutricion, biomarcadores, anemia

balamina es crucial para la mielinizacién de la médula

La vitamina B12 (cobalamina) es la vitamina del gru-
po B mas compleja, y tiene un papel fundamental en
el crecimiento, la reproduccion, la sintesis de ADN, la
metilacion y el metabolismo mitocondrial.” La cobala-
mina no es producida naturalmente por los seres hu-
manos, sino que es sintetizada por bacterias y algas e
incorporada a través de la ingestion de productos ani-
males como pescado, visceras, carnes y lacteos.? La co-
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espinal y el cerebro, y para la produccién de gldbulos
rojos. Es requerida como cofactor de dos reacciones:
la conversion del acido metilmalénico en succinil-CoA
por la metilmalonil-CoA mutasa mitocondrial, una re-
accion anaplerdtica que proporciona sustratos para el
ciclo de Krebs y la biosintesis del hemo, y la conversion
de homocisteina en metionina catalizada por la enzima
metionina sintasa citosdlica. Esta reacciéon regenera el
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tetrahidrofolato a partir de metiltetrahidrofolato, que es
fundamental para la biosintesis de novo de acidos nu-
cleicos.'? La deficiencia de vitamina B12 es causada por
ingesta inadecuada, malabsorcién, inactivacion quimica
o alteracion en el transporte o en el metabolismo intra-
celular. Una vez dilucidada la causa se podra abordar
el tratamiento apropiado evitando secuelas irreversibles.
En muchas ocasiones, el perfil bioguimico y los datos cli-
nicos no son suficientes para un diagnéstico preciso, por
lo que se requieren pruebas terapéuticas, herramientas
de biologia molecular o ambas.?

Formas de presentacién
Caracteristicas hematoldgicas

La manifestacion hematoldgica mas frecuente es la
anemia megaloblastica con macrocitosis, hipersegmen-
tacion de neutrdfilos, leucopenia, trombocitopenia o
pancitopenia y la presencia de células precursoras me-
galoblasticas en la médula dsea, con disincronia nuclear-
citoplasmatica.*®> A largo plazo genera fallo de medro y
declinacién cognitiva.®

Caracteristicas neuroldgicas

La vitamina B12 es necesaria para la mielinizacién del
sistema nervioso central y periférico, por lo que su de-
ficiencia da origen a desmielinizacién de las columnas
dorsal, lateral, cervical y toracica de la médula espinal,
de los nervios craneales y periféricos y de la sustancia
blanca cerebral.” Las manifestaciones neurolégicas pue-
den preceder a las hematoldgicas o aparecer en ausen-
cia de ellas.”®

Biomarcadores del estado de vitamina B12
Pruebas de primera linea

Hemograma completo, con indices hematimétri-
cos y frotis en sangre periférica. La presencia de ane-
mia, particularmente si es macrocitica (volumen corpus-
cular medio 100 fl), aumenta la sospecha de deficiencia
de cobalamina y requiere determinaciones de los niveles
iniciales de vitamina B12 y folato.

Es importante tener en cuenta que el volumen corpus-
cular medio puede ser normal en presencia de microci-
tosis concomitante, como sucede en la deficiencia de
hierro o en la talasemia.

Vitamina B12 sérica. Representa la vitamina B12 uni-
da a sus proteinas transportadoras: haptocorrina (80%)
y transcobalamina (20%). No hay valores universalmen-
te establecidos de esta vitamina y no hay consenso res-
pecto de los valores de normalidad en nifos. Se consi-
dera deficiencia los valores séricos < 200 pg/ml junto
a la presencia de signos y sintomas, asi como indices
hematoldgicos de deficiencia de vitamina B12 o valo-
res de cobalamina sérica < 200 pg/ml en combinacion
con niveles elevados de homocisteina plasmatica o acido
metilmalénico.®

Holotranscobalamina sérica (HoloTC). Representa
la fraccion de cobalamina unida a transcobalamina, que
es la que toman las células, por lo que se la llama “vita-
mina B12 activa”.

Presenta una vida media corta, de manera que an-
te un balance negativo de cobalamina es la primera en
ser afectada; asi, algunos trabajos sefalan que seria un
marcador temprano de deficiencia. La edad, el sexo, de-
terminados genotipos y el método utilizado son las prin-
cipales fuentes de variabilidad y deben ser considerados
para establecer los intervalos de normalidad. Se consi-
deran valores normales aquellos entre 40 y 200 pmol/l,
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pero se recomienda que cada laboratorio establezca sus
propios valores de referencia. Es un buen marcador de
deficiencia aguda, pero no es util para valorar la res-
puesta al tratamiento.™

Folato sérico. El metabolismo de la vitamina B12 y el
del 4cido fdélico estan intimamente relacionados; al de-
ficiencia de folato produce manifestaciones clinicas si-
milares." Para que el folato cumpla con su funcién debe
actuar de manera sinérgica con la vitamina B12, ya que
el folato no se puede reciclar en ausencia de cobalamina,
de modo que se debe revisar su nivel y corregirlo, si fuese
necesario.

Pruebas de segunda linea

Se utilizan el acido metilmalénico y la homocisteina
plasmatica. Estos marcadores son funcionales, por lo
que reflejan la cantidad de vitamina B12 intracelular dis-
ponible para las dos enzimas ya nombradas: metilmalo-
nil-CoA mutasa y metionina sintasa.

Acido metilmaldnico. Es el sustrato de la metilmalo-
nil-CoA mutasa, dependiente de 5’-desoxiadenosilcoba-
lamina, pero independiente del folato, por lo tanto, es
el Unico biomarcador que se eleva frente a alteraciones
de la vitamina B12, pero no del folato. También se pue-
de elevar falsamente en determinadas enfermedades
(insuficiencia renal, diabetes, afecciones hepaticas) y en
casos de hemoconcentracion, lo que reduce su especi-
ficidad. Es posible su cuantificacion tanto en plasma o
suero como en orina. Su elevado costo es el principal
inconveniente para su uso generalizado. Es altamente
sensible por si mismo (86%), y en combinacion con la
homocisteina tiene una especificidad mayor del 99%.
Es el marcador mas sensible de deplecién intracelular de
cobalamina funcionalmente relevante.'® Sus concentra-
ciones aumentan cuando la vitamina B12 cae por debajo
de 389 pg/ml."2

Homocisteina plasmatica. De los cuatro biomarca-
dores es el mas susceptible a influencias preanaliticas;
en su metabolismo intervienen las vitaminas B12, B6,
B2 y el acido folico, por lo que es susceptible a cambios
en estos metabolitos y, por tanto, es poco especifica
del déficit de cobalamina. Dada esta susceptibilidad a
influencias preanaliticas, se recomienda una centrifu-
gacion inmediata para que los eritrocitos no eliminen
homocisteina al plasma aumentando falsamente sus ni-
veles. La combinacion con &cido metilmalénico aumenta
su especificidad.'

Propionilcarnitina. Se utiliza en los programas de
pesquisa de recién nacidos como un marcador de acidu-
ria metilmalénica y acidemia propiénica, por lo que es
un biomarcador altamente sensible pero poco especifico
para distinguir la causa, ya que se encuentra elevado en
condiciones adquiridas y genéticas.™

Trastornos adquiridos y congénitos
Deficiencia adquirida de cobalamina

La ingesta inadecuada es la causa principal de niveles
bajos de cobalamina en la poblacion y la principal cau-
sa en los paises subdesarrollados.'® En la mayoria de los
lactantes la clinica aparece entre los 4 y los 10 meses de
vida, con falta de crecimiento, apatia, anorexia, anemia
megaloblastica, hipotonia y retraso en el desarrollo.® En
la Argentina, segun la Encuesta Nacional de Nutricion y
Salud de 2007, el 4.7% de los nifos presentaba ingesta
de vitamina B12 por debajo del requerimiento. El porcen-
taje de mujeres con ingesta menor que el requerimiento



M https://www.siic.info

V. Bindi et al. / Salud(i)Ciencia 25 (2023) 217-223

fue del 25.8%.'° Esto denota la importancia de pesquisar

la deficiencia materna, en cuyo caso hay que tratar esta Dieta Sl ikt &
proteinas He+

en primer lugar, sin necesidad de continuar el estudio de
un lactante (Tabla 1).

Tabla 1. Causas de deficiencia adquirida de cobalamina. HC (salival)
Cuadro | Caracteristicas
Anemia perniciosa Cuadro autoinmune que genera

anticuerpos contra el factor intrinseco Proteasas

(F). * /

Gastrectomia parcial o Por deficiencia de FI. 1. FI (células parietales
completa Enterocitos Cbl-FI /@/ del estémago)

Gastritis atréfica cronica Vitamina B12 no se libera de la matriz
alimentaria por insuficiente actividad
acida y pepsina baja.

Medicamentos Inhibidores de la bomba de protones, 3.TC
antagonistas del receptor 2 de + %8/
I-TC
celular

2. Receptor: CUBAM

histamina, antiacidos y metformina.

- . ) Receptor TC mediado
Enfermedad pancreética o Vitamina B12 no se libera de la Teffiles Cb por endocitosis
pancreatectomia haptocorrina por actividad insuficiente Intra

de las enzimas pancreéticas.

Figura 1. Resumen esquematico de la absorcion, el transporte y la capta-
cién celular de cobalamina.

Cbl, cobalamina; Cbl-HC, complejo cobalamina-haptocorrina; Cbl-FI, complejo de factor

Reseccion ileal, infestaciones Alteracion de la absorcion del complejo
parasitarias y sobrecrecimiento | vitamina B12-factor intrinseco.

bacteriano bl - r | :

intrinseco de cobalamina; Cbl-TC, complejo transcobalamina-cobalamina; CUBAM,

. . L, receptores ileales compuestos por cubilina y proteinas no amnidticas; HC, haptocorrina;
Dieta vegetariana o vegana, Reduccién del consumo de cT franscobalamina P P yp 4

alcoholismo cobalamina. La absorcion de la cobalamina de la dieta involucra la unién a una glucoproteina llamada

haptocorrina salival. En el intestino, esta haptocorrina es degradada por proteasas, lo que
permite que se una al factor intrinseco producido por las células parietales del estomago.
El complejo factor intrinseco-cobalamina utiliza un receptor especifico denominado
“CUBAM" para ingresar al enterocito en el fleon distal. De esta manera, la cobalamina
ingresa a la circulacion portal unida a transcobalamina, y es la porcion fisiologicamente
relevante de cobalamina unida a proteinas. Se han descripto mutaciones en varias
proteinas que afectan los pasos mencionados. Estan esquematizados los bloqueos
clinicamente relevantes: 1: deficiencia de factor intrinseco 2: sindrome de Imerslund-
Gransbeck; 3: deficiencia de transcobalamina.

Propionil-CoA Mitocondria

D-metilmalonil-CoA \
Ay

AdoCbl

AMM <— L-metilmalonil-CoA

—» R-Cbl3* ———  » R-Cbl2* —>C+bl2*
& =)
@D

Cistationina <«——————— Homocisteina M Metionina

Y

Citoplasma Colina —»@ Dimetilglicina

<
<

Figura 2. Representacion esquematica de defectos de la utilizacion intracelular de cobalamina.

TC, transcobalamina; TCbIIR, receptor de TC (CD320). En gris: trastornos intracelulares combinados de aciduria metilmalénica e hiperhomocisteinemia (déficit de adenosilcobalamina
y metilcobalamina). En azul: trastornos relacionados con adenosilcobalamina (aciduria metilmalonica aislada). En verde: trastornos relacionados con 5-metilcobalamina
(hiperhomocisteinemia aislada).

La captacion celular de vitamina B12 involucra al receptor de TC presente en todos los tipos de células. La cobalamina es un cofactor esencial para dos enzimas, la metionina
sintasa (CbIG) y la metilmalonil-CoA mutasa (MUT). La conversion de la vitamina a sus coenzimas, metilcobalamina (MeCbl) y adenosilcobalamina (AdoCbl) requiere una serie de
modificaciones bioguimicas que se han clasificado como Cbl A-G, J, X basados en el fenotipo biogquimico y en el andlisis de células somaticas por andlisis de complementacion.
Estos incluyen dos proteinas lisosomales: Cbl)y F (LMBD1 y ABCD4), las chaperonas citoplasmaéticas, aciduria metilmalénica y homocistinuria tipo C y D (CbIC y CbID combinada,
MMACHC y MMADHC), la enzima mitocondrial metilmalonil-CoA (MUT), asi como dos proteinas mitocondriales (CblA y CbIB) involucradas en la transferencia y el mantenimiento
del grupo adenosilo a adenosilcobalamina, cuyas mutaciones resultan en aciduria metilmalénica tipo CblAy CblB (MMAAy MMAB), respectivamente, y las dos enzimas involucradas
en la via de metilcobalamina: metionina sintasa reductasa (CblE) y metionina sintasa (CblG).
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Diagnostico diferencial
Defectos congénitos frente a condiciones
adquiridas

Los sintomas hematoldgicos y neuroldégicos no son
Utiles para distinguir las condiciones congénitas de las
adquiridas. Ambas pueden manifestarse clinicamente du-
rante el primer afio de vida con sintomas de letargo, fallo
de medro, hipotonia y vémitos recurrentes."

Para poder distinguir ambas situaciones es fundamen-
tal recabar datos relacionados con riesgo de deficiencia
(lactantes amantados de madres deficientes, anteceden-
tes alimentarios, enfermedades cronicas, medicamentos)
que orienten hacia la falta de provision de vitamina B12.
En caso de que esto sea descartado y la determinacion de
vitamina B12 sea baja, se debe contemplar la posibilidad
de que se trate de defectos de absorcion o transporte de
la cobalamina.

En el caso de los defectos de la utilizacion intracelular
de cobalamina, las determinaciones de vitamina B12 son
normales, ya que este biomarcador no refleja su estado
intracelular. Como excepcién, existen defectos de meta-
bolismo intracelular que pueden cursar con bajos niveles
de vitamina B12: cobalamina F y J; en estos pacientes
persiste eliminacion de acido metilmalénico luego de ad-
ministrar vitamina B12 y presentaran dafio neurolégico a
pesar del tratamiento.

En los defectos intracelulares, los niveles de acido metil-
maldnico son considerablemente mas altos que los que se
ven en pacientes con deficiencia adquirida de cobalamina.'*
Otra distincién bioguimica son los valores de homocisteina;
en las condiciones adquiridas, el déficit de absorcion y las
deficiencias combinadas de adenosil y metilcobalamina, la
homocisteina esta elevada; en cambio, existen formas de
aciduria metilmalénica aislada que no elevan la homocis-

Alimentacion
pecho exclusivo

Manifestaciones Solicitar

hematoldgicas,

P —> | pri

neurolégicas o p ygbas
béasicas

ambas

en madres en
riesgo

. Falta de
Baja —>| provisién de
.4 cobalamina
Vitamina B12
sérica

\ Normal/l e
inferior

parenteral

—

Respuesta

parcial/sin
respuesta

~

Antecedentes
—— alimentarios

Normaliza

()
AMM elevado Defectos de
— ; .
Hcy normal adenosilcobalamina
Defectos combinados de
AMM elevado . -
—
Hey elevada adenogllcobalarr_\ma y
metilcobalamina
Andlisis
molecular
(o) — (ieaa)
/
AMM normal
Hcy elevada
N Defecto
Folgto > de provision/
bajo transporte de
folato
S J

Guardar muestras para: homocisteina

plasmatica (Hcy), acido metilmalénico

(AMM), acilcarnitinas y determinacién
de &cido félico

Defectos del transporte o
absorcion de cobalamina

Déficit de
4 TC
Holotranscobalamina
baja

Figura 3. Algoritmo diagndstico en pacientes con deficiencia de vitamina B12.
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teina ya que no esta afectada la via de la metilcobalamina,
pero sf la de la adenosilcobalamina (Figura 3). Ademas, los
pacientes con defectos de cobalamina C, A, B y mutasa
son susceptibles a crisis acidoticas metabdlicas en respues-
ta a una enfermedad infecciosa o a un cambio en la dieta,
que puede poner en peligro la vida.? En muchas ocasiones,
a pesar de contar con los datos clinicos y bioguimicos, no
es posible hacer la distincion entre estos trastornos, por lo
que es prioritario comenzar el tratamiento cuanto antes.
En estos casos, la respuesta a la administracién de hidroxo-
cobalamina puede guiar hacia el diagnéstico.'*

Algoritmo diagndstico

La sospecha de deficiencia de cobalamina puede estar
sustentada por manifestaciones hematologicas, neurolo-
gicas o ambas. La causa de la deficiencia puede surgir a
partir de que los nifos son alimentados de forma exclu-
siva con pecho materno y la madre presenta factores de
riesgo para deficiencia de cobalamina. Si la madre pre-
senta deficiencia, se debe iniciar el tratamiento en ambos
sin necesidad de continuar con estudios. En el caso de
sintomas compatibles con deficiencia de vitamina B12 es
factible iniciar el tratamiento con dosis altas a la espera
los resultados de pruebas mas especificas.

Toma de la muestra en caso de sospecha

Ante la sospecha de déficit de vitamina B12 debe so-
licitarse hemograma con frotis, reticulocitos, lactato des-
hidrogenasa (LDH), haptoglobina solo en mayores de 1
afno, vitamina B12 sérica y holoTC. En lactantes se so-
licitard hemograma, y a la madre, vitamina B12 total y
activa. Las muestras que se deben conservar aguardando
los resultados son: homocisteina plasmatica, acido metil-
maldnico, acilcarnitinas y acido félico. El procesamiento
de estas determinaciones esta supeditado al resultado de
la cobalamina.

Es fundamental guardar estas muestras antes de iniciar
el tratamiento con vitamina B12 ya que este modifica los
valores y puede entorpecer el proceso diagnéstico. Si la
determinacion de vitamina B12 es baja, se planteard como
etiologia la falta de provisiéon de cobalamina, ya sea por
carencia en la dieta o, con menos frecuencia, por defectos
en la absorcién. Si la determinacion de holoTC muestra
valores disminuidos y la determinacién de vitamina es nor-
mal, se planteard como etiologia la falta de provision, pero
también disfuncién de la transcobalamina. Si la determi-
nacion de vitamina B12 se encuentra dentro del rango de
referencia, deben procesarse las muestras guardadas para
homocisteina plasmatica, acido metilmalénico, acilcarniti-
nas y acido folico. Si el perfil resulta en un aumento de
acido metilmalénico y homocisteina, podriamos estar en
presencia de un defecto combinado de adenosilcobalami-
nay metilcobalamina. Si hay antecedentes de acidosis me-
tabolica con brecha aniénica (gap) elevada, hiperlactacide-
mia e hiperamonemia asociada con homocisteina normal,
aciduria metilmalénica y propionilcarnitina muy elevada,
debe sospecharse que estd comprometida la via de la ade-
nosilcobalamina (Figura 2). Si no hay presencia de acido
metilmaldnico y la homocisteina se encuentra elevada, sera
relevante evaluar el nivel de folato; si este es normal, po-
dria tratarse de un defecto de metilcobalamina. Si los nive-
les de acido folico estan disminuidos, podria tratarse de un
defecto de provisién o de transporte de folato.

Prueba de respuesta a hidroxocobalamina
La prueba de hidroxocobalamina es util en caso de va-
lores de vitamina B12 normales o en el limite inferior y en
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presencia de sintomatologia compatible. Sirve como guia
para diferenciar la etiologia, pero también para definir qué
pacientes podrian beneficiarse con hidroxocobalamina.™
La prueba de respuesta a la hidroxocobalamina se basa en
la administracion de 1 mg de esta sustancia por via intra-
muscular, durante tres dias consecutivos. Después de la
inyeccion de cobalamina se procede a la recoleccion de
orina o plasma luego de diez dias. Las muestras de orina
o plasma deben analizarse en el mismo laboratorio. Una
disminucion de la media de las concentraciones de acido
metilmalénico en orina o plasma de mas del 50% debe
ser considerada como respuesta positiva.'* Pueden diferen-
ciarse dos resultados posibles: respuesta positiva o parcial/
ausencia de respuesta segun la normalizacién del acido
metilmalénico y la homocisteina. Si hay desaparicion de
acido metilmalénico y se normaliza la homocisteina, po-
dria tratarse de una falta de provisién de cobalamina. En
caso de respuesta parcial o falta de respuesta, se plantea
que se podria estar frente a un defecto intracelular de co-
balamina, aunque existen algunos defectos con respuesta
positiva como excepcién (cobalamina A, MUT-).?

Tratamiento

Para el tratamiento de la deficiencia de vitamina B12 se
utilizan dos preparados farmacolégicos: cianocobalami-
na e hidroxocobalamina. La elecciéon del preparado far-
macolégico, la via y el tiempo de administracion estaran
supeditados a la causa subyacente de la deficiencia. Si se
detecta la falta de provisién de cobalamina y no hay pre-
sencia de sintomas hematolégicos o neurolégicos, puede
ser valida la introduccién de alimentos de origen animal
en la dieta, sumado a la suplementacion de la madre en
nifios alimentados a pecho, y la administracion por via
oral de suplementos de cianocobalamina.” En el caso
de deficiencia carencial, la cobalamina se puede admi-
nistrar de manera intramuscular mediante inyecciones de
cianocobalamina o hidroxocobalamina, en dosis que van
desde 250 hasta 1000 pg de tres a siete veces por sema-
na durante 1 a 2 semanas, luego una vez por semana
durante un mes o hasta que el hemograma sea normal.
Las dosis de mantenimiento cada dos a tres meses son
necesarias si la condicién subyacente no se corrige.!”:'8
El tratamiento de los defectos de absorcion y transporte
consiste en la administracion parenteral de cobalamina
en dosis variables, sin que exista consenso en cuanto a
intervalos y dosis."®

En términos generales, la hidroxocobalamina es la vi-
tamina metabdlicamente activa que se utiliza de manera
electiva en los defectos intracelulares de vitamina B12.
El tratamiento de estos defectos se basa en su adminis-
tracion en dosis variables.'*'¢ La respuesta es efectiva en
la mayoria de los pacientes tipo cobalamina A y MUT-,
poniéndose de manifiesto un descenso pronunciado del
acido metilmaldnico, pero su relevancia clinica esta en
discusion. El tratamiento de las formas combinadas inclu-
ye, ademas, betaina, L-carnitina y acido fdlico.?

Otra indicacion absoluta de este preparado son los ca-
sos de compromiso neurolégico grave por la deficiencia,
mas alld de la causa subyacente, para evitar las secue-
las permanentes. Los efectos adversos incluyen prurito,
exantema, fiebre, nduseas, mareos y, excepcionalmente,
anafilaxia por hipersensibilidad al cobalto.':'®

Conclusiones
El diagndstico de deficiencia de vitamina B12 es un de-
safio, ya que los pardmetros clinicos y biogquimicos que
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la definen presentan limites poco claros. Tanto las mani-
festaciones hematolégicas como neurolégicas de la defi-
ciencia de cobalamina pueden ser sutiles y, por lo tanto,
dificiles de reconocer.

En los casos de deficiencia adquirida, aunque el trata-
miento se haya efectivizado y los cambios morfoldgicos
en el sistema nervioso detectables por resonancia mag-
nética desaparezcan, las consecuencias a largo plazo del
deterioro neurolégico pueden persistir después de que la
deficiencia ha sido tratada.'® Por lo tanto, consideramos
de vital importancia el monitoreo de los niveles de cobala-
mina para el adecuado neurodesarrollo, y sefialamos que
hasta incluso una deficiencia moderada puede resultar
perjudicial para los nifios.

El diagndstico bioquimico de la deficiencia es complejo
y existe controversia sobre cudl es el método mas sensi-
ble y especifico. La medicién de vitamina B12 tiene falsos
positivos, ademdas de no estar claro si el valor de corte de
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200 pg/ml es correcto para diagnosticar deficiencia.'? Por
eso, es fundamental, en presencia de valores limitrofes,
solicitar otros biomarcadores para aumentar su especifici-
dad.® Estas dificultades ilustran aun mas la necesidad de
establecer intervalos de referencia en los ninos.?' A pesar
de que los niveles bajos de vitamina B12 se consideran
diagnésticos, hay una escasa correlacion entre estos nive-
les y los sintomas.

Por lo tanto, el diagndstico de deficiencia va a estar
sustentado en tres pilares fundamentales: las manifesta-
ciones clinicas, los valores de los biomarcadores y la res-
puesta de los sintomas clinicos después de la institucion
de vitamina parenteral. Los defectos congénitos intrace-
lulares presentan compromiso del sistema nervioso cen-
tral en grado variable, asi como respuestas bioquimicas
diversas. Es fundamental el diagnéstico diferencial entre
estas entidades para evaluar el tratamiento, definir el pro-
néstico y dar asesoramiento genético adecuado.
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Respecto al articulo

La deficiencia de cobalamina es un cuadro comun que puede presentarse con anormalidades
neuroldgicas, hematoldgicas o ambas. Este trabajo plantea un algoritmo diagndstico que abarca los
defectos adquiridos, de absorcion, transporte e intracelular de la cobalamina, y se analizan diferentes
estrategias para diferenciar ambos cuadros mediante biomarcadores y pruebas terapéuticas. Es
fundamental estudiar adecuadamente a los nifos que presentan sospecha de déficit de vitamina B12
y evitar andlisis innecesarios y diagnosticos erréneos.

La autora pregunta

La vitamina B12 es un micronutriente fundamental para el crecimiento celular y el desarrollo
del sistema nervioso central. Su deficiencia puede manifestarse clinicamente como anemia
megaloblastica, neuropatia periférica, mielopatia y trastornos neuropsiquiatricos. La deteccién y el
tratamiento tempranos son esenciales, ya que esta deficiencia puede generar secuelas neurologicas
irreversibles. El diagnostico suele ser un desafio ya que se basa en pilares clinicos y bioquimicos.

¢Cudl de las siguientes afirmaciones es correcta en relacién con el diagnéstico clinico 'y
bioquimico de los trastornos de vitamina B12?

A) Los sintomas hematoldgicos y los neurolégicos son Utiles para distinguir las
condiciones congénitas de las adquiridas.

13) En defectos de utilizacién intracelular, la vitamina B12 sérica es normal.
Q Para comenzar el tratamiento es necesario aguardar las pruebas bioquimicas.

@ Los lactantes de madres deficientes no presentan sintomas por tener reservas
adecuadas.

@ La cianocobalamina es la vitamina que se utiliza en los defectos intracelulares.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/171972
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vitamina B12, cobalamina, desnutricién, biomarcadores, anemia
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REAL WORLD MANAGEMENT OF ESOPHAGEAL ULCERS: ANALYSIS OF THEIR
PRESENTATION, ETIOLOGY, AND OUTCOMES

Volkerma B4 - 2021
R
001, Coem &, Bevmssnt | ¥, Kixbes ', WL Shirm

Real world management of esophageal ulcers: analysis of their presentation,
etiology, and outcome

Cohen DL, Bermont A, Richter V, Shirin H
Acta Gastro-Enterologica Belgica 84(3):417-422, Sep 2021

Resumen SIIC
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Incidencia de ulceras esofagicas

Tel-Aviv, Israel: Las Ulceras esofagicas tienen una incidencia baja, pero con frecuencia se asocian con una
carga de morbilidad y mortalidad significativa. La enfermedad por reflujo gastroesofégico es la principal
causa de las Ulceras esofagicas.

Comentarios exclusivos

Milena V. Okulik

Especialista en Medicina Interna, Consultorio Privado, Playa del Carmen,
México

Las ulceras esofagicas son una entidad muy poco frecuente y rara vez provocan sangrado digestivo alto.
Entre sus causas se encuentran: Ulceras secundarias al reflujo gastroesofagico (la mas frecuente), las
ocasionadas por medicamentos, seguidas por las de origen infeccioso (micético, viral), por causticos o por
cuerpos extranos, radioterapia, neoplasias y otras enfermedades.

El reflujo es el paso del contenido gastrico (reflujo acido) o intestinal (reflujo alcalino) al es6fago. Se denomina
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) a cualquier sintomatologia o alteracion histopatolégica
resultante de los episodios de reflujo, con independencia de la naturaleza del material refluido (4cido, alcalino
0 gaseoso), segun el Consenso de Montreal. Se considera fisiolégico cierto grado de reflujo gastroesofagico.
Los sintomas relacionados con este aparecen cuando se excede la tolerancia
del epitelio. La ERGE se produce como consecuencia de un desequilibrio entre los factores agresores (reflujo
4cido, potencia del reflujo) y los factores defensivos de la mucosa esofégica (depuracion del acido esofagico,
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resistencia de la mucosa). Existe mala correlacion entre la gravedad del reflujo y sus manifestaciones clinicas.
El reflujo suele ser asintomatico si no presenta complicaciones (esofagitis, estenosis, entre otras). La pirosis es
el sintoma mas frecuente, aunque puede aparecer también regurgitacion de acido, dolor toracico, disfagia
y odinofagia. Ademas, pueden presentarse manifestaciones atipicas o extraesofagicas como tos, laringitis,
asma y erosion dental por reflujo, quemazén oral, faringitis, sinusitis, otitis media recurrente y hasta fibrosis
pulmonar idiopatica. Cuando la clinica es caracteristica de reflujo con pirosis, con o sin regurgitacion acida,
el diagnéstico de la ERGE es clinico. Esto justifica el tratamiento empirico con inhibidores de la bomba de
protones (IBP). Se debe realizar endoscopia en los pacientes con sintomas sugestivos de una complicacion
(sintomas de alarma: disfagia, odinofagia, pérdida de peso, anemia, hematemesis o melenas, vomitos
recurrentes) y en aquellos que presentan refractariedad al tratamiento empirico. La endoscopia también
permite diagnosticar complicaciones como sangrado, estenosis o perforacién, ademas de observar alteraciones
anatémicas que predispongan a la lesién esofagica inducida por medicamentos (MIEI, por su sigla en inglés).
La mayoria de las Ulceras esofagicas asientan en el tercio distal de dicho 6rgano. Son pequefas, Unicas,
penetrantes y con bordes precisos; no suelen confluir y su curacion trae como consecuencia estenosis de la
porcién esofagica afectada.

El estudio de referencia del resumen es un analisis descriptivo retrospectivo en pacientes adultos con Ulceras
esofagicas diagnosticadas de forma endoscopica, que concurrieron a un centro de atencion terciaria en Israel.
Se analizaron las historias clinicas de 100 pacientes con el objetivo de evaluar de forma sistematica a aquellos
que se presentaran con Ulceras esofagicas, y describir su cuadro clinico, los hallazgos endoscépicos, las
etiologfas, los tratamientos, las complicaciones y los resultados. Durante el tiempo del estudio, se identificaron
multiples causantes de las Ulceras duodenales, mas especificamente 22 etiologias diferentes, las mas frecuentes
de las cuales fueron la ERGE y la causa iatrogénica o relacionada con el consumo de medicamentos como los
antiinflamatorios no esteroides. A pesar de tratarse de una entidad poco frecuente, es de vital importancia
tenerla en cuenta para el diagndstico y el tratamiento correctos y oportunos, evitando futuras complicaciones
que sf generan morbilidad y mortalidad importantes.
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* In secondary prevention patients the aceurmence of

The CNIC-polypill reduces recurrent major cardiovascular events in real-life
secondary prevention patients in Spain: The NEPTUNO Study

Gonzalez-Juanatey JR, Cordero A, Castellano JM, Masana L, Dalmau R, Ruiz E, Sicras-Mainar A, Fuster V
International Journal of Cardiology 361:116-122, Ago 2022
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Eficacia de la polipildora CNIC en la prevencién secundaria de eventos
cardiovasculares graves recurrentes

Santiago de Compostela, Espafia: Los pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética previa tienen
alto riesgo de eventos cardiovasculares agudos graves recurrentes. La polipildora CNIC, disefiada por el
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) de Espafia, contiene aspirina, atorvastatina y
ramipril, y esta aprobada para su uso en la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares.

Comentarios exclusivos

Marcelo Sergio Trivi

Meédico cardidlogo, Jefe de Medicina
Cardiovascular, Instituto Cardiovascular
de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina

Lucia Victoria Campos Cervera

Médica Residente de Cardiologia, Instituto
Cardiovascular de Buenos Aires, Ciudad de
Buenos Aires, Argentina

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en el mundo y la aterosclerosis, su
causa primaria. Tiene un origen multifactorial que incluye factores de riesgo modificables como hipertension
arterial, dislipidemia, diabetes y estado protrombético, entre otros. Es por ello que resulta crucial un adecuado
control de todos ellos. En este contexto, surge la pregunta del resumen que aqui discutimos de si una
polipildora que incluye atorvastatina 20 o 40 mg, aspirina 100 mg y ramipril 2.5/5/10 mg, en comparacién
con otras tres ramas, se asocia con una reduccién de eventos cardiovasculares graves (MACE, por su sigla en
inglés) a dos afos de seguimiento. Las estrategias que compararon fueron: una que incluye los componentes
de la polipildora por separado, otra con farmacos equivalentes a los de la polipildora y la tltima que involucra
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otras combinaciones de farmacos. Se trata de un estudio restrospectivo y analitico de una base de datos
electrénica, durante los afios 2015 a 2018 en Espafa, que incluyé pacientes con diagnostico de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (enfermedad coronaria, cerebrovascular o vascular periférica). El criterio de
valoracién primario fue la incidencia de un evento final combinado a dos afios, y los criterios de valoracion
secundarios fueron el tiempo hasta la recurrencia de un evento cardiovascular o muerte, los valores de presion
arterial y de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y la persistencia del tratamiento, esta
ultima definida como tiempo sin abandono de la terapia y sin cambio en la medicacion a 30 dias. Debido a que
las muestras no eran homogéneas, estas fueron apareadas seguin un puntaje de propension (que incluy6 23
variables clinicas) para minimizar los posibles factores de confusiéon y permitir la comparacion entre los grupos.
Se analizaron los datos de 6456 pacientes, 1614 en cada rama. De los pacientes evaluados, mas del 50% eran
hombres hipertensos, con un 26% de sujetos con diabetes. Entre los resultados se destaca que, a los dos afios
de seguimiento, los pacientes que se encontraban en la rama de la polipildora habian tenido una reduccién
del criterio de valoracién primario, en comparacion con las otras tres ramas (p < 0.001). Los investigadores
hallaron que la edad, mas un caso cardiovascular previo, la persistencia del tratamiento y la diabetes eran
factores independientes de nuevos eventos. Respecto de los criterios de valoracion secundarios, la polipildora
mostré mejor control de los factores de riesgo, con reduccién de la presion sistélica y la presién diastolica
y de los valores de LDLc, y aumento del tiempo hasta la recurrencia de eventos cardiovasculares; ademas,
presentd mayor porcentaje de persistencia del tratamiento. Este estudio muestra que el uso de la polipildora,
en comparaciéon con otras tres estrategias terapéuticas, reduce los MACE y mejora el control de los factores de
riesgo en un seguimiento a dos anos. Esto parece estar en relacion con la mayor adhesion informada con dicha
estrategia. Es importante remarcar el caracter retrospectivo y analitico de la base de datos utilizada en esta
investigacion, lo cual limita la interpretacién de los resultados, ya que consistié en una base clinica electrénica,
por lo que algunos ajustes o modificaciones en las dosis y la persistencia del tratamiento pueden no haber
estado reflejados en ella. Por otro lado, al existir distintas formulaciones de la polipildora y no especificar en el
analisis la dosis de cada una, puede que las estrategias terapéuticas no hayan sido equivalentes. Sin embargo,
los hallazgos del estudio coinciden con otros que analizan los resultados de la polipildora comparados con los
farmacos por separado. Por ejemplo, el estudio SECURE, dirigido por Valentin Fuster (autor de ambos trabajos),
de disefio prospectivo y aleatorizado, llegd a conclusiones similares. La polipildora, que se disefi6 inicialmente
para la prevencion primaria, aparece como una alternativa interesante para la prevencion secundaria.

Bibliografia sugerida
* Gonzalez-Juanatey JR, Cordero A, Fuster V, et al. The CNIC-Polypill reduces recurrent major cardiovascular events in real-life secondary prevention patients
in Spain: The NEPTUNO study. Int J Cardiol 361:116-123, 2022.
 Castellano JM, Pocock SJ, Fuster V, et al. Polypill strategy in secondary cardiovascular prevention. N Engl J Med 387(11):967-977, 2022.

Daniel Piskorz

Meédico cardidlogo, Instituto de Cardiologfa del Sanatorio Britanico,
Rosario, Argentina

Las dificultades para alcanzar las metas terapéuticas en las enfermedades crénicas no transmisibles,
particularmente las cardiovasculares y cardiometabdlicas, son universalmente reconocidas en salud publica.’?
La adhesién al tratamiento a mediano y largo plazo es una de las variables mas significativamente asociada con
esos magros resultados. En este escenario, se han desarrollado multiples estrategias con el objeto de revertir
esta desalentadora perspectiva, tales como las terapias cognitivo-conductuales, la telesalud, o la terapia con
combinaciones de farmacos en dosis fijas en un solo comprimidos o polipildoras, entre otras.*

Andlisis y proyecciones matematicas posicionaron la polipildora como una herramienta potencial para enfrentar
y revertir los multiples desafios que implica el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. A la espera de
los ensayos clinicos controlados que permitan conocer con precision los riesgos y beneficios de un tratamiento
basado en una polipildora en personas con alto riesgo cardiovascular o eventos cardiovasculares previos,
multiples estudios con disefios estadisticos innovadores han tratado de dar respuestas a estos interrogantes.®

El estudio NEPTUNO es uno de esos proyectos destinados a construir evidencia intermedia en un periodo
de la historia en el que todavia se carecia de informacion solida y contundente. Se trat6 de un estudio

retrospectivo, que incluyé sujetos adultos de la base de datos BIG-PAC de Espafa, con antecedentes de haber
tenido un evento coronario o cerebral o enfermedad arterial periférica, que hubieran iniciado un tratamiento
de prevencion secundaria entre el 1 de enero de 2015y el 31 de diciembre de 2018. Se construyeron cuatro
cohortes de pacientes: los casos (cohorte 1), que recibian la polipildora del Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) (aspirina 100 mg, atorvastatina 20/40 mg y ramipril 2.5/5/10 mg); la cohorte 2, en la

que los sujetos recibian los mismos medicamentos pero como monodrogas; la cohorte 3, en la que los pacientes
recibian dosis equipotentes de farmacos que componen la polipildora CNIC; y la cohorte 4, que recibia otros

tipos de farmacos, ya sea en combinaciones fijas o no. Se analizaron 6454 pacientes durante un periodo de dos

anos desde el inicio de la polipildora o el agregado del Gltimo farmaco en las otras tres cohortes.®

Tanto la presién arterial sistélica como diastdlica se redujeron en las cuatro cohortes, pero los descensos
fueron mas significativos con la polipildora CNIC: 14.1, 11.7, 10.4 y 10.4 mm Hg para la sistélica; y 4.4, 2.5,
2.1y 1.2 mm Hg para la diastdlica, de las cohortes 1 a 4, respectivamente (p < 0.001), alcanzando las metas

terapéuticas < 130/80 mm Hg el 44.1%, 37.9%, 34.6% y 32.4%, respectivamente (p < 0.05y p < 0.01).

227




Contrapuntos cientificos

Salud(i)Ciencia 25 (2023) 224-228

Al mismo tiempo, los niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) también
descendieron en todas las ramas, pero nuevamente, de manera mas significativa en la cohorte de polipildora
CNIC: 19.6, 12.9, 12.3 y 9.1 mg/dl, de las cohortes 1 a 4, respectivamente (p < 0.001); los porcentajes
de pacientes que alcanzaron un nivel de LDLc inferior a 70 mg/dl fueron 14.4%, 12.5%, 12.8% y 11.6%
(p < 0.001), respectivamente. La frecuencia del criyerio de valoracién primario combinado fue 19.8%
entre los pacientes que recibieron la polipildora CNIC y 23.3%, 25.5% y 25.8% en las cohortes 2, 3y 4,
respectivamente (p < 0.001). El tiempo hasta la recurrencia del criterio de valoracién primario combinado
fue significativamente mayor en la cohorte 1 que en las 2, 3y 4: 275 dias, 249 dias, 226 dias y 218 dias,
respectivamente.

Los resultados del estudio NEPTUNO confirman las evidencias obtenidas en estudios previos relacionados con
la mejoria en la adhesién al tratamiento o biomarcadores como presién arterial o perfil lipidico; sin embargo,
limitaciones en su disefio conspiran para considerarlo suficiente evidencia en la prevenciéon de eventos
cardiovasculares para recomendar la indicacién de esta herramienta en la prevencion primaria y secundaria de
la enfermedad cardiovascular.” El estudio NEPTUNO no es un ensayo clinico controlado, la herramienta mas
idénea para modificar o enriquecer actitudes médicas y toma de decisiones en la practica médica rutinaria. La
asignacion a los grupos fue realizada mediante un puntaje de propension apareado 1:1 siguiendo 23 variables
preespecificadas, testeando la homogeneidad de las cohortes mediante un modelo de regresion logistica, y si
bien los autores refieren que esta metodologia ha sido validada previamente y las caracteristicas basales de las
cuatro cohortes parecen comparables, no se pueden descartar la presencia de sesgos potenciales del estudio.

El estudio Polycap 3, publicado pocos meses antes que el NEPTUNO, evalu6 en una poblacién en prevencion
primaria de moderado a alto riesgo cardiovascular los potenciales beneficios de una polipildora que contiene
40 mg de simvastatina, 100 mg de atenolol, 25 mg de hidroclorotiazida y 10 mg de ramipril, y en un disefio
factorial 2 x 2 su asociacién con aspirina 100 mg dia. Este estudio presenta algunas limitaciones significativas. El
comparador en todas las ramas fue placebo, vale decir que en una muestra en la que el 84% de los pacientes
eran hipertensos, la mitad de ellos fue asignada a placebo, al mismo tiempo que un 36% eran diabéticos y
no recibian terapia con estatinas. Por otra parte, la frecuencia de abandono de la polipildora fue muy elevada,
llegando al tercio de la muestra a los 72 meses, sin que fueran cruzados mayoritariamente a estatinas o
combinaciones de farmacos antihipertensivos. Con estas limitaciones, se observé una reduccion en el limite de la
significacion estadistica en el criterio de valoracién primario con la polipildora, con un hazard ratio de 0.79
(IC 95%: 0.63 a 1.0), y ausencia de beneficios con aspirina, hazard ratio 0.86 (IC 95%: 0.67 a 1.10). Por el
contrario, de marea sorprendente, la combinacién de polipildora con aspirina redujo significativamente el hazard
ratio a 0.69 (IC 95%: 0.50 a 0.97)."°

A diferencia de lo que ocurre en prevencion primaria, la evidencia sobre los beneficios de la polipildora en
prevencion secundaria es contundente. El ensayo clinico controlado SECURE ha contribuido significativamente
para alcanzar estas conclusiones. Este estudio compard, en 2499 pacientes que habian tenido un infarto
agudo de miocardio en los seis meses previos, una polipildora compuesta por aspirina 100 mg, ramipril 2.5,
50 10 mgy atorvastatina 20 o 40 mg versus un tratamiento convencional. El criterio de valoracion primario
compuesto de mortalidad cardiovascular, infarto agudo de miocardio o ataque vascular cerebral no fatales, y
necesidad de revascularizacion urgente se redujo significativamente con la polipildora, hazard ratio 0.76
(IC 95%: 0.60 a 0.96); mientras que el criterio de valoracion secundario compuesto de mortalidad
cardiovascular, infarto agudo de miocardio o ataque vascular cerebral no fatales mostré resultados en la misma
direccion, hazard ratio 0.70 (IC 95%: 0.54 a 0.90). Sin lugar a dudas, el dato mas robusto del estudio SECURE
es la significativa reduccion de la mortalidad cardiovascular: HR 0.67 (IC 95%: 0.47 a 0.97)."

Conclusiones

Ensayos clinicos controlados en prevencion secundaria, y en menor medida en prevencién primaria, junto con
estudios epidemioldgicos y protocolos de investigacion con una fuerte impronta de la metodologia estadistica
como NEPTUNO, respaldan la indicacion de la polipildora como una valiosa herramienta terapéutica.
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Casos Clinicos

Causa inesperada de absceso tubo-ovarico
en una paciente con insuficiencia respiratoria aguda

Mariolga Bravo Acosta
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Guasmo Sur, Guayaquil, Ecuador

Abstract

Paola Vélez Solorzano, Medica infectéloga, Hospital General
Guasmo Sur, Guayaquil, Ecuador

Dilia Martinez Méndez, Meédica micéloga, MSc, Unidad de Inmunologia
Nola Montiel, Madrid, Espana

In 2020, 9.9 million people became ill with tuberculosis, with an estimated 1.5 million deaths. 9% of extrapulmonary tuberculosis courses with genital
involvement, presenting elevated Ca-125, pelvic mass and ascites suggesting neoplasms, masking granulomatous infections. The case of a patient with a

tuberculosis tubo-ovarian abscess is described.

Keywords: extrapulmonary tuberculosis, genital infection, Ca-125 tumor marker, acid-alcohol resistant bacillus, tuberculosis tubo-ovarian abscess

Resumen

En 2020 se enfermaron de tuberculosis 9.9 millones de personas, estimandose 1.5 millones de muertes. El 9% de los casos de tuberculosis extrapulmonar
cursan con afeccion genital, y presentan Ca-125 elevado, masa pelviana y ascitis, lo que sugiere neoplasias y enmascara infecciones granulomatosas. Se

describe el caso de una paciente con absceso tubo-ovérico tuberculoso.

Palabras clave: tuberculosis extrapulmonar, infeccion genital, marcador tumoral Ca-125, bacilo acido-alcohol resistente, acceso tubo-ovarico tuberculoso
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B Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad cosmopolita y
no respeta grupo etario. Es prevenible y curable y, aun asi,
en 2020 se enfermaron de TB 9.9 millones de personas en
todo el mundo -5.5 millones de hombres, 3.3 millones de
mujeresy 1.1 millones de nifios—, con un total estimado de
1.5 millones de muertes. La TB esta considerada como la
enfermedad infecciosa mas mortifera, muy por encima de
las 627 000 de las muertes atribuidas al paludismo y de las
680 000 causadas por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), y solo detras de la infeccién por SARS-CoV-2.

El 9% de los pacientes con TB extrapulmonar presentan
afectacion genital. En las mujeres, el marcador tumoral
Ca-125 elevado, en conjunto con dolor abdominal, masa
pelviana y ascitis, suele hacer sospechar cancer de ovario;
sin embargo, los antecedentes y la sospecha clinica de
afecciones no neoplésicas son los que permiten el diagnds-
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tico temprano.?* Con el propdsito de resaltar la importan-
cia del diagnostico diferencial en la patologia abdominal
femenina, se describe el caso de una paciente con absceso
tubo-ovarico tuberculoso.

m Caso clinico

Mujer de 18 afnos, natural y procedente de Guayaquil,
Ecuador, sin antecedentes personales ni familiares de im-
portancia; niega inmunodeficiencias primarias o secunda-
rias. Presenta cuadro clinico de cuatro meses de evolucion,
caracterizado por dolor leve y sensacién de peso en region
pelviana, con irregularidad de ciclos menstruales hasta lle-
gar a la amenorrea; se agrega pérdida de peso e hiporexia
de curso progresivo. Posteriormente, presenta tos seca,
alza térmica de predominio vespertino, sudoracién pro-
fusa, astenia y disnea, por lo cual consulta. Al momento
del ingreso la paciente esta taquipneica, con saturacion
de oxigeno en 84%. Estertores crepitantes en bases pul-
monares. Abdomen tenso, doloroso a la palpacion super-
ficial y profunda de manera difusa. Tacto vaginal: cérvix
central, puntiforme, entreabierto, doloroso a la palpacion.
Se realiz6 radiografia y tomografia computarizada (TC) de
tdrax que mostro patrén intersticial micronodular bilateral
y difuso (Figura 1ay 1b). El cultivo bacteriano y la colora-
cion de Ziehl-Neelsen (ZN) de esputo resultaron negativos,
asi como la serologia para VIH; aminotransferasa pirdvica
(ALT), creatinina, electrolitos Na*, K*y Cl- dentro de rangos
normales. El resto de los valores obtenidos en los laborato-
rios solicitados se resumen en la Tabla 1.
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Figura 1. Patron intersticial micronodular difuso bilateral. (A) Radiografia de térax. (B) Tomografia computarizada de térax.

Tabla 1. Pruebas de laboratorio solicitadas al ingreso.

Prueba de laboratorio Valores | Rango

Leucocitos B3I65! 4-10 (cél/mm?3)
Neutrdfilos 28.59 2-7.5 (cél/mm3)
Hemoglobina 6.50 11.5-16 (g/dl)
Hematocrito 19.9 37-47 (%)
Globulina 4.15 1.5-3 (g/dI)
PCR cuantitativa 32.36 0-0.9 (mg/l)
Ca-125 128 U/ml

TP 14.9 11-14 (s)
TPT 57.9 28-40 (s)
AST 53.38 15-37(Ull)
Urea en suero 64.52 16.6-48.5 (mg/dl)
BUN 30.15 9-23 (mg/dI)

AST, aspartato aminotransferasa; BUN, nitrégeno ureico en sangre; PCR, proteina
C-reactiva; TP, tiempo de protrombina; TPT, tiempo parcial de tromboplastina.

En la ecografia pelviana se hallé imagen quistica he-
terogénea avascular de 60 x 92 x 87 mm. La resonancia
magnética nuclear (RMN) de pelvis mostré una lesion con
intensidad de senal mixta predominantemente quistica, con
componente sélido hacia la periferia, de 90 x 70 x 50 mm
(Figura 2).

Figura 2. Resonancia magnética nuclear de pelvis. Lesion con intensi-
dad de sefial mixta predominantemente quistica, con componente sélido
hacia la periferia, de 90 x 70 x 50 mm (flecha).

Se realizd laparoscopia diagndstica; entre los hallazgos
se detectaron nédulos blanquecinos pequefios en epiplén
y peritoneo parietal, multiples adherencias parieto-enté-
ricas y parieto-epiploicas que limitaron el procedimiento,
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por lo cual se procedié a culdocentesis con guia ecografi-
ca, obteniéndose aproximadamente 80 ml de liquido espe-
so de aspecto purulento no fétido.

Al examen directo con tincién ZN del contenido del
absceso se encontraron bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR+++) (Figura 3). Con el GeneXpert MTB/RIF se iden-
tificd Mycobacterium tuberculosis sensible a rifampicina
en las muestras del absceso y de las lesiones de epiplén y
peritoneo. El estudio histopatoldgico de epipléon demostréd
epiploitis aguda fibrino-purulenta.

Figura 3. Examen directo con coloracion de Ziehl-Neelsen. Se muestra
la presencia de bacilos acido-alcohol resistentes (flechas).

= Evolucién

Desde el ingreso, el cuadro clinico indicaba alta sospecha
de TB miliar en insuficiencia respiratoria, iniciandose trata-
miento antituberculoso de forma empirica con isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol, de acuerdo con las
pautas clinicas internacionales,® posteriormente confirma-
do con la identificaciéon microbiolégica. Se mantiene trata-
miento, la paciente evoluciona satisfactoriamente y egresa
en buenas condiciones generales a los 23 dias de hospita-
lizada, con valores de hemoglobina de 10.10 g/dl y el resto
de los paraclinicos dentro de limites normales. La paciente
continta el esquema antimicrobiano con isoniazida y ri-
fampicina por seis meses,> después de los cuales se realiza



control hematoldgico y ecografico, encontrandose valores
dentro de los limites normales.

® Discusion

Aproximadamente una cuarta parte de la poblacion
mundial estd infectada por Mycobacterium tuberculosis.’
La TB extrapulmonar tiene una prevalencia mundial del
27% y la TB genital, del 9%;° las trompas de Falopio son
la localizacion principal (95% a 100%), seguida de endo-
metrio (50% a 60%), ovarios (20% a 30%), cuello uterino
(5% a 15%), miometrio (2.5%) y vagina/vulva (1%).3® En
Ecuador, en el afio 2018 la tasa de incidencia de TB fue
34.53 por cada 100 000 habitantes, con el 76.87% de
tratamiento exitoso en el pafs y una tasa de fallecimientos
de 2.59/100 000 habitantes.>

En este caso, aunque en las muestras de esputo no se
encontrd BAAR, las caracteristicas clinicas y radioldgicas
permitieron la alta sospecha de TB miliar e iniciar el trata-
miento especifico.

El diagnostico fue confirmado con la identificacion de
M. tuberculosis en las muestras de secrecién obtenidas por
culdocentesis, ajustando el diagnéstico a TB extrapulmo-
nar. Las dificultades para el diagnéstico de la TB abdomi-
no-pelviana se deben a que los sintomas son inespecificos,
con presencia de masa anexial y elevacion del marcador
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tumoral Ca-125.7 El diagnostico diferencial es amplio,
abarca cancer de ovario, quiste vulvar o vaginal, embarazo
ectopico, endometriosis, otras neoplasias malignas, apen-
dicitis, enfermedad de Crohn, asi como otras afecciones
infecciosas: actinomicosis, esquistosomiasis, filariasis, le-
pra, granuloma inguinal.#&10

A partir de una TB genital puede producirse disemi-
nacion por contigliidad de lesiones tuberculosas hacia el
peritoneo, originando TB peritoneal, aunque esta puede
ser causada también por diseminaciéon hematégena o lin-
fatica desde un foco distante.>’ Es realizando una me-
ticulosa historia clinica con examen fisico y paraclinicos
adecuados que incluyan estudios microbiolégicos de ulti-
ma generacion®'"2 que se logra el diagnéstico adecuado
y temprano, en este caso, TB extrapulmonar: TB miliar,
peritoneal y genital (absceso tubo-ovérico tuberculoso).

m Pautas éticas

Los autores certifican que han obtenido el consenti-
miento informado de la paciente para el uso de sus image-
nes y otra informacion clinica, igualmente que la paciente
entiende que su nombre no serd publicado y se haran los
debidos esfuerzos para ocultar su identidad y que esta pu-
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caso de interés clinico.
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La tuberculosis extrapulmonar que cursa con Ca-125 elevado, masa pelviana y ascitis, sugiere neoplasias
y enmascara infecciones granulomatosas, por lo que la descripcién de experiencias clinicas atipicas
permite la continua actualizacion.

La autora pregunta

La tuberculosis (TB) esta considerada como la enfermedad infecciosa mas mortifera y el 9%
de los pacientes con TB extrapulmonar presentan afectaciéon genital.

En la tuberculosis genital el sitio mas frecuentemente comprometido es:
A) Las trompas de Falopio.
B) Los ovarios.
C) El endometrio.
D) Elcuello uterino.
E) Ninguna respuesta es correcta.
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El 23 de julio de 2022 la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declaré a la viruela del mono como una emer-
gencia de salud internacional y sefialé que, por el momen-
to, se trata de un brote que se concentra entre los hombres
que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH), espe-
cialmente los que presentan multiples parejas sexuales.’
Ademads, otros estudios han informado que la mayoria de
los individuos afectados tienen edades entre 20 y 50 afios,
muchos de ellos homosexuales, y aunque la transmision
sexual del virus no se habia informado previamente, cons-
tituye un contacto directo estrecho.!

Para diciembre de 2022 el Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) presenta un informe global sobre el
virus de la viruela del simio, en el que manifiesta que exis-
ten 82 062 casos confirmados, que afecta a 110 paises, en
siete de los cuales ya se habfan comunicado histéricamente
casos de viruela del simio, mientras que en los otros nunca
se habian informado.?

Para el caso colombiano, el Instituto Nacional de Salud
(INS) informa que se han analizado 6762 casos, de los cua-
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les se han confirmado 3880, descartandose 2451.2 La vi-
ruela del simio ha afectado en especial a hombres en edad
sexualmente activa, que han tenido sexo con hombres sin
proteccion, muchos de los cuales son personas con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).? Este tipo de afir-
maciones generd una serie de reacciones de lideres de la
comunidad LGBTIQ, activistas y de organizaciones sociales
y de salud, entre otras, las cuales coinciden en que “la vi-
ruela del simio no es una infeccion de transmision sexual
(ITS), aunque puede propagarse a través del contacto inti-
mo durante las relaciones sexuales, cuando hay una erup-
cion activa. Sin embargo, el nimero desproporcionado de
casos entre la poblacidn gay y otros hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) ha llevado a la OMS a emitir re-
comendaciones dirigidas exclusivamente a esta poblacion,
lo cual particulariza y coloca la dimensién de la sexualidad
—posicion afectivo-sexual- de esta poblacion en protago-
nismo y en el blanco de una mayor vigilancia, movilizando
un conjunto de repercusiones desventajosas para la vida y
la salud de estas personas”.*

Para la poblacién LGBTIQ, y especificamente los hombres
gays, bisexuales y HSH, en este tipo de contextos de salud
se fomenta la estigmatizacién de determinadas poblacio-
nes mediante la consolidacion de un conjunto complejo
de desprestigios, prejuicios, exclusiones y discriminacion en
contra de las personas que comparten ciertas caracteristi-
cas, como su orientacion sexual, sus practicas sexuales o
su identidad de género, entre otras. Al respecto, la OMS
manifiesta sobre la viruela del simio que “la mayor propor-
cion de casos se registra en gays y bisexuales. Este hecho
favorece el estigma y la discriminacion social, asi como la
institucional por parte del personal de salud. Cualquier per-
sona es susceptible de contraer la viruela simica, pero la
percepcion, creencia y juicio de valor de muchas personas,
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sumados al relato que pueden construir los medios de
comunicacién, asi como la informacion que circula en las
redes sociales, exacerban el estigma social”.®

Esta situacion no es nueva, ya que se hace evidente par-
ticularmente en el contexto de la infeccién por VIH/sida
y otras enfermedades de transmisién sexual.® Esto pone
de manifiesto la necesidad urgente de dividir las interven-
ciones de salud publica, ya sea en términos de promocion
de estilos de vida saludables o de prevencién de enfer-
medades, de las caracteristicas particulares, conductuales
0 ambas de estos grupos, para evitar la formulacion de
prejuicios y la consolidacion de estigmas. En consecuen-
cia, es conveniente preguntar “si la actual focalizacion de
la informacion sobre el brote de viruela del simio en la
poblacién HSH no puede contribuir @ una mayor expre-
sién de casos en esta poblacion o, por ejemplo, retrasar el
diagnéstico y la busqueda de atencion médica, por temor
a la hostilidad publica y a la violencia institucional”.*

En este sentido, los discursos estigmatizantes pueden
deshabilitar rapida y profundamente la respuesta basada
en evidencia, alimentando ciclos de miedo que alejan a
grupos clave que pueden estar en contextos sociales vul-
nerables, como los servicios de salud, lo que dificulta la
identificacion de casos y fomenta la adopcion de medidas
punitivas ineficaces que pueden ser atravesadas por for-
mulaciones estereotipadas y conspirativas, que fortalecen
la desinformacién en salud.* Se debe tener en cuenta que
el término estigma se concibe como un atributo profun-
damente descalificador, de manera tal que este atributo
que estigmatiza a determinado grupo social puede con-
firmar la normalidad de otro.” Asi, a través de la estig-
matizacién se genera una categorizacion de los grupos
sociales y, por ende, “la categorizacion tiene como fin
delimitar y determinar qué es lo que se puede esperar de
una persona inscripta en tal o cual categoria, en pocas
palabras, es un saber de orden practico que le permite
a los sujetos colegir, a partir de unas pocas sefiales, qué
tipo de relacion puede establecer con el otro u otros. Si
cercana o distante, agradable o desagradable, o si puede
ver al otro como posibilidad o como amenaza”® en este
sentido, sefiala al otro como un sujeto de riesgo, cuando
realmente lo que genera el riesgo es la forma como se
dan los encuentros erotico-genitales.

Retomando los planteamientos de Earnshaw y Chau-
doir,’ sobre el estigma asociado con el VIH, que puede ser
adaptado a la situacion que se estd viviendo con la viruela
simica, estos autores sostienen que existen tres tipos de
estigmas: el primero de ellos es el estigma anticipado, en
el que las personas piensan que en algin momento van
a ser victimas de prejuicio y discriminacién; en segundo
lugar, el estigma percibido, donde la persona siente el
prejuicio y la discriminaciéon hacia ella en diferentes con-
textos sociales e institucionales, y el tercer estigma, que
es el internalizado, es decir aquel en el que la persona
tiene sentimientos negativos sobre ella misma asociados
con su condicion de salud. Estos aspectos son fundamen-
tales en el caso de las personas gays, bisexuales y HSH
afectados por la viruela del simio, pues esta enfermedad
tiene una alta carga de estigma, especialmente cuando
afecta la autoimagen, la autopercepcion y los mecanis-
mos de afrontamiento.*

Investigacion

Se implementd una metodologia de investigacidn-ac-
cion participativa (IAP), la cual combina dos procesos, el de
conocer y el de actuar, implicando en ambos a la poblacion
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cuya realidad se aborda. Es un proceso que combina la
teoria y la praxis, y que posibilita el aprendizaje, la toma de
conciencia critica de la poblacién sobre su realidad, su em-
poderamiento, el refuerzo y ampliacién de sus redes socia-
les, su movilizacion colectiva y su accién transformadora.'®

La investigacion se desarrollé de manera virtual a través
de la plataforma Meet, en la que se programaron una serie
de encuentros con los participantes, los cuales eran convo-
cados a través de redes sociales de organizaciones LGBTIQ+
y de lideres y lideresas de esta poblacién, haciendo especial
énfasis en que la poblacion sujeto de la investigacion eran
HSH. La mayor parte de los participantes eran residentes
de los diferentes departamentos ubicados en la Region An-
dina de Colombia. La muestra fue no probabilistica, y se
utilizd un muestreo por conveniencia, ya que los individuos
participantes en la investigacion se seleccionaron debido a
su pertenencia a la poblacion de interés y no porque hayan
sido elegidos mediante un criterio estadistico.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas de los hombres que tienen sexo
con hombres participantes en el estudio.

| n=m5 | %
Sexo al nacer
Varon | 75 | 100
Edad
14 a 26 9 12
27 a59 65 87
60 0 mas 1 1
Orientacion sexual
Homosexual 59 89
Bisexual 6 9
Androsexual 1 1
Pansexual 1 1
Nivel educativo
Ninguno 1 1
Primaria 1 1
Educacion media 1 1
Bachillerato 15 21
Técnico 12 16
Tecnol6gico 7 9
Universitario 23 31
Posgrado 15 20
Actividad habitual
Empleado 35 47
Trabajador por cuenta propia 22 29
Desempleado 18 24

Fuente: Elaboracién propia, 2022.

Los conocimientos sobre la viruela del mono que se pre-
sentan en la poblacion de gays, bisexuales y HSH partici-
pantes en la investigacion son adecuados, lo que indica
gue se encuentran bien informados acerca de la enferme-
dad; esto puede tener su origen en el hecho de que las
definiciones de casos internacionales especifican que gays,
bisexuales y otros HSH son el grupo de mayor riesgo, y que
los esfuerzos de prevencion se han centrado en este grupo
poblacional, asi como en personas que viven con el VIH,
hombres con ITS y personas que asisten a lugares de sexo,
incluida la actividad sexual en reuniones masivas."

En este sentido, se podria afirmar que la informacién
compartida por las entidades de salud a través de los
medios de comunicacién ha promovido en la poblacién
general, y especificamente en la poblacion de HSH, un
interés por informarse sobre la viruela del simio, lo que
se pone de manifiesto, como resultado, en un alto grado
de conocimiento de estos hombres sobre las formas de
contagio, los sintomas y las conductas de riesgo. Sin em-
bargo, se debe tener en cuenta que la manera en cual se
informa sobre esta y otras enfermedades puede generar



una diferencia entre la salud publica y la estigmatizacién
de un grupo social,’ resaltando que en un 11%, de los
encuestados se identifica la viruela del simio como una ITS.

Por otro lado, el 29% de los participantes en este es-
tudio manifiesta que esta totalmente de acuerdo con el
hecho de que la informacion que existe acerca de que la
poblacién de HSH tiene mayor riesgo de infectarse por
la viruela del simio los hace sentir mal consigo mismos, y
un 11% esta de acuerdo con esta afirmacién. Ademas, el
29% de los participantes esta totalmente de acuerdo con
que decirle a alguien que se tiene viruela del simio es muy
arriesgado, y un 11% esta de acuerdo con esta frase. Esto
se explicarfa porque el surgimiento de una enfermedad
infecciosa emergente y desconocida por la poblacion ge-
nera una ansiedad desproporcionada frente a los riesgos
reales;'* asimismo, la amplia cobertura de los medios de
comunicacion masivos, al igual que la informacion que
circula a través de los medios digitales, en algunas oca-
siones es falsa o poco veraz, situacién que agrava la an-
siedad publica,'' lo que influiria directamente en la per-
cepcién que tienen los HSH frente a la viruela del simio.

En este sentido, es posible que el conocimiento sobre la
viruela del simio que tienen los HSH se ha promovido mas
por el miedo a la enfermedad y la ansiedad que genera
su vinculacion con las practicas sexuales entre hombres
que por un interés personal sobre la prevenciéon de esta
enfermedad; asi, la forma en la cual se comunica la infor-
macién sobre esta afeccién podria facilitar la estigmatiza-
cion de algunos grupos poblacionales; en cuanto a esto,
“el hecho de relacionar la orientacion sexual con el virus
de la viruela del simio no tiene ningun sentido, ya que
existen opciones de comunicacion que pueden resultar
igualmente efectivas, como centrarse en la practica de
relaciones sexuales entre personas infectadas, sin catego-
rizar sexualidades o practicas especificas, asumiendo una
posicion”.'® En consecuencia, proporcionar informacion
clara, precisa y basada en la evidencia puede promover
que los gays, bisexuales y otros HSH evalUen el riesgo que
tienen frente a la viruela del simio y tomen decisiones
pertinentes para reducirlo o limitarlo.

Por otra parte, “la Agencia de las Naciones Unidas con-
tra el Sida (ONUSIDA), ha expresado su preocupacion de
que algunos informes y comentarios publicos sobre la vi-
ruela del simio refuerzan los estereotipos homofdbicos y
racistas”."” Estas circunstancias determinan el hecho de
gue aungue los HSH tengan suficiente informacion sobre
la enfermedad, esto no implicara en todos los casos que
las personas afectadas acudan a los servicios de salud o
gue le informen a sus contactos sobre la posibilidad de
haberse contagiado el virus, ya que las condiciones aso-
ciadas con el estigma y relacionadas con los estereotipos,
la discriminacién y el temor, entre otras, afectan direc-
tamente el acceso a los servicios de salud, asi como el
propio hecho de hablar sobre la enfermedad, ya sea con
sus familiares o sus amigos. Esto se verifica en el hecho
de que el 36% de los entrevistados esta totalmente de
acuerdo con que las personas que tienen viruela del simio
son tratadas como una amenaza para la salud, y un 15%
esta de acuerdo con esta afirmacion.

Cuando se les preguntd a los participantes si sentian
que existe una imagen negativa de las personas que tie-
nen viruela del mono, ya que normalmente se vincula la
infeccion con otras cuestiones sociales o personales del
enfermo, como las practicas sexuales, el 48% manifestéd
estar totalmente de acuerdo, y un 13% esta de acuerdo,
situacion que esta vinculada con los estereotipos y prejui-
cios que existen sobre los gays, bisexuales y otros HSH,
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gue fomentan el estigma social a partir de un diagnéstico
etioldgico. Por lo tanto, las epidemias, como la del VIH,
la COVID-19 y en este caso la viruela del simio, ponen en
evidencia los procesos sociales de “otredad”, mediante
los cuales una persona o grupo social es etiquetado co-
mo “anormal” y de menor valor con relacién a aquellos
que se consideran “normales”. Esta otredad fomenta el
estigma que implica secuelas de distanciamiento social y
discriminacién y, en Ultima instancia, reduce el acceso a
los recursos, el poder y las oportunidades de determina-
dos grupos poblacionales.'®

Por consiguiente, las respuestas de los participantes
permiten afirmar que existe una percepcion de estigma
y discriminacion frente a la viruela del simio que esta vin-
culada a las orientaciones y practicas sexuales de estos
hombres, situacion que afecta su bienestar emocional.
Ademads, los datos muestran que los HSH podrian inte-
riorizar este estigma y generar una imagen negativa de si
mismos, que podria propiciar sentimientos de temor a ser
discriminados o juzgados negativamente si se sabe que
estan infectados por el virus de la viruela del simio. Por lo
tanto, el estigma interiorizado podrfa generar sentimien-
tos de vergilienza, temor a que se conozca su diagnostico,
aislamiento y desesperacion, conllevando al hecho de no
acceder a los servicios médicos, no informar a las perso-
nas que pudieron tener un contacto cercano con los HSH
infectados o no guardar el aislamiento requerido.

Por otra parte, el 92% de los varones encuestados ma-
nifiesta que el virus puede afectar a cualquier persona
sin importar su sexo, edad orientacion sexual o condicion
econémica, entro otros aspectos; sin embargo, mas de
la mitad de los encuestados (55%) esta consciente de
que este virus estd concentrado en poblacion de gays,
bisexuales y HSH. Por lo tanto, serd necesario adecuar los
discursos empleados desde las instituciones de salud y el
personal médico que permitan dar a conocer a este gru-
po poblacional la necesidad de disefar y llevar adelante
acciones de prevencion y promocion destinadas a los HSH
de una manera mas integral e inclusiva, libre de prejuicios
y estigmas, donde es necesario propiciar la participacion
activa de los lideres y las organizaciones de base comu-
nitaria que trabajan con la poblacién HSH, LGBTIQ y VIH/
sida;'® es decir, donde “las organizaciones comunitarias
se pongan al frente de las acciones de comunicacion, pre-
vencion, diagnostico temprano de la infeccion y conten-
cion del brote de viruela simica. Deben estar conforma-
das y dirigidas por las mismas poblaciones vulnerables y
ofrecer conocimiento de primera mano para, asi, asesorar
sobre como llegar a las comunidades con un lenguaje in-
clusivo, transparente y basado en la evidencia”.

Por tanto, se debera fomentar la concientizacion y la
educacion de las poblaciones frente a la viruela del si-
mio, especialmente de los grupos en riesgo, entre ellos
los gays, bisexuales y HSH, para prevenir la infeccion y re-
ducir la transmision y la propagacion, teniendo en cuenta
que en las estrategias de informacién, educacion y comu-
nicacion dirigidas a poblaciones histéricamente estigma-
tizadas por su orientacion sexual es necesario plantear de
forma clara que el factor de riesgo para la salud no esta
directamente relacionado con su orientacién sexual, sino
con las practicas que se derivan de sus comportamientos
sexuales, las cuales en algunas oportunidades son estimu-
ladas por el prejuicio, la discriminacion y el estigma.

Finalmente, es necesario ofrecer pruebas de deteccion
de la viruela del simio que permitan mejorar el diagnéstico
y lograr, en consecuencia, un diagnéstico oportuno que
conduzca a mejorar la prevencion; también, mejorar los es-
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fuerzos para que la vacunacion y el tratamiento estén dis-
ponibles para todos los grupos poblacionales afectados.?®

Conclusiones

Los HSH tienen un conocimiento adecuado y suficiente
sobre la viruela del simio; sin embargo, dicho conocimiento
ha sido promovido mas por el miedo y la estigmatizacion
social frente al virus que por un interés propio de prevenir
el contagio de la enfermedad. Asi, la busqueda de infor-
macion probablemente esté favorecida por el hecho de
ser considerado un grupo de alto riesgo, sobre el cual se
generan estrategias de informacion, educaciéon y comuni-
cacion; no obstante, el conocimiento adecuado no parece
ser un factor protector, ya que las estadisticas muestran
mayor nimero de HSH infectados, situacion que preocupa
ya que esto corrobora que la Unica variable contemplada
esta asociada con la homogenitalidad, sin analizar la multi-
causalidad que puede estar vinculada a la viruela del simio.

Ademas, la forma como se presentan los datos por parte
de los medios de comunicacion y la manera como se ex-
presan las situaciones en salud, directa e indirectamente
afectan diversos grupos poblacionales, lo que incrementa
el interés que se tiene por un tema especifico en salud,

Bibliografia

1. Organizacién Mundial de la Salud. Entender la infodemia y
la desinformacién en la lucha contra la COVID-19. Caja de he-
rramientas: Transformacion digital, herramientas de conocimien-
to. 2020. Disponible en: https://iris.paho.org/bitstream/hand-
le/10665.2/52053/Factsheet-Infodemic_spa.pdf?sequence=14.

2. Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia. Disponi-
ble en: https://www.minsalud.gov.co/Paginas/Que-sabemos-de-
laviruela-simica.asp.

3. Toro-Montoya A. Viruela del mono: una enfermedad reemer-
gente. Editora Médica Colombiana 26(3):215-218, 2022.

4. Rodriguez A, Barbosa Z, Villamil W. ¢Es posible que la viruela
del mono pueda comportarse como una infeccion oportunista
en personas viviendo con VIH? Rev Chilena Infectol 39(3):233-
237, 2022.

5. Organizacion Panamericana de la Salud. El silencio que
perjudica: Cémo hablar de la viruela simica sin hacer dafo;
2022. Disponible en: https:/iris.paho.org/bitstream/hand-
le/10665.2/56495/0PSCDEIMSMonkeypox220017_spa.
pdf?sequence=1&isAllowed=y.

6. Sousa AFL, Sousa AR, Fronteira I. Monkeypox: between
precision public health and stigma risk. Rev Bras Enferm
75(5):e750501, 2022.

7. Goffman E. Estigma, la identidad deteriorada. Madrid: Amo-
rrortu Editores; 2006.

8. Callejas L, Pina C. La estigmatizacion social como factor fun-
damental de la discriminacion juvenil. El Cotidiano 134:64-70,
2005.

9. European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).
Hepatitis A outbreaks in the EU/EEA mostly affecting men who
have sex with men [Internet]; 2017. Disponible en: https://Awww.
ecdc.europa.eu/sites/default/files/media/en/publications/.

10. Earnshaw VA, Chaudoir SR. From conceptualizing to mea-

236

pero difiere de las recomendaciones cientificas que buscan
intervencion en salud. Dicha informacién mal expresada
por un medio de comunicacion y no cientifica puede re-
sumirse en una palabra: sensacionalismo o, por usar un
término mas afin a los epidemidlogos, sobreinterpretacion
(overinterpretation). En este sentido, se estan adelantan-
do acciones tales como la actualizacién de la informacion
sobre la viruela simica, reemplazando este concepto por
el término “mpox”, el cual permitird reducir el estigma y
otros problemas asociados con la terminologia utilizada
anteriormente, en congruencia con la decision reciente de
la OMS de modificar el nombre de la enfermedad.

De manera general, existen grupos poblacionales mas
susceptibles al mpox que otros debido a ciertas practicas,
que pueden resultar Utiles para establecer medidas pre-
ventivas y de salud publica; sin embargo, esto también
podria generar un riesgo de estigmatizacion para los gru-
pos que se pretende proteger, por lo que es necesario
tomar las medidas pertinentes para evitar este tipo de
situaciones, especialmente desde la forma en la cual se
esta informando sobre los temas de salud a la poblacién
general, y en lo cual tienen gran responsabilidad las enti-
dades de salud y los medios de comunicacion.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2023
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

Nota de la redaccién: Los lectores pueden consultar la version
completa del informe en https:/siicsalud.com/dato/experto.php/172232

suring HIV stigma: a review of HIV stigma mechanism measures.
AIDS Behav 13(6):1160-77, 2009.

11. Eizagirre M, Zabala N. (sf). Investigacién-accién participativa
(IAP). Disponible en: https://www.dicc.hegoa.ehu.eus/listar/mos-
trar/132.

12. Rodriguez-Morales A, Amer, Fatma A. Monkeypox virus in-
fection in women and non-binary people: uncommon or neglec-
ted? The Lancet 400(10367):1903-1905, 2022.

13. The New York Times. Podemos combatir la viruela del mono
sin histeria ni homofobia. The New York Times; 2022. Disponible
en:  https://www.nytimes.com/es/2022/08/04/espanol/opinion/
viruela-del-mono-contagio.html.

14. Pappas G, Kiriaze |, Giannakis P, Falagas M. Psychosocial con-
sequences of infectious diseases. Clin Microbiol Infect 15(8):743-
747, 20009.

15. Jauregui TT. La viruela del mono y el peso del estigma [In-
ternet]. Cerosetenta 2022. Disponible en: https:/cerosetenta.
uniandes.edu.co/la-viruela-del-mono-y-el-peso-del-estigma/.

16. Lee A, Morling J. The global monkeypox outbreak: germ
panic, stigma and emerging challenges. Public Health Pract
4:100291, 2022.

17. Sousa AFL, Sousa AR, Fronteira |. Monkeypox: between
precision public health and stigma risk. Rev Bras Enferm
75(5):e750501, 2022.

18. Logie CH. What can we learn from HIV, COVID-19 and mpox
stigma to guide stigma-informed pandemic preparedness? J Int
AIDS Soc 25(12):e26042, 2022.

19. Organizacién Panamericana de la Salud. Perd responde a la
viruela simica involucrando a las comunidades afectadas; 2022.
Disponible en: https:/www.paho.org/es/historias/peru-respon-
de-viruela-simica-involucrando-comunidades-afectadas.

20. Gessain A, Nakoune E, Yazdanpanah Y. Monkeypox. N Engl
J Med [Internet]. 387(19):1783-93, 2022.



J. E. Restrepo Pineda et al. / Salud(i)Ciencia 25 (2023) 233-237

Informacion relevante

El contagio del virus de la viruela del mono en hombres que tienen
sexo con hombres en Colombia: estigmatizacion

Respecto al autor

Jair Eduardo Restrepo Pineda. Administrador ambiental, Universidad Tecnoldgica
de Pereira, Pereira, Colombia (2000). Magister en Cooperacién al Desarrollo en la
especialidad de Movimientos Migratorios y Codesarrollo, Universidad de Valencia,
Espana (2008). Doctor en Analisis y Evaluacion de Procesos Politicos y Sociales,
Universidad Carlos Ill, Madrid, Espana (2015). Posdoctorado en Bioética, Pontificia
Universidad Catélica de Parand, Brasil (2020). Docente investigador del programa de
Trabajo Social e Investigador del Grupo Interdisciplinario de Estudios Sociales (GIES),
UNIMINUTO-Sede Bello. Sus lineas de investigacién son género, familia, diversidad
afectivo-sexual, movilidades humanas y salud sexual y reproductiva.

Respecto al articulo

Existen grupos poblacionales mas susceptibles al virus de la viruela del simio que otros debido a ciertas préacticas,
lo cual puede resultar util para establecer medidas preventivas y de salud publica. El objetivo de este estudio es
identificar los conocimientos y las percepciones sobre el estigma asociado con la infeccion por el virus en una
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El autor pregunta

El numero desproporcionado de casos entre la poblacién gay y otros hombres que tienen sexo con hombres
ha llevado a la Organizacion Mundial de la Salud a emitir recomendaciones dirigidas exclusivamente a esta
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¢La viruela del simio es una infeccion exclusiva de hombres gays, bisexuales y otros hombres que
tienen sexo con hombres (HSH)?

A) Es exclusiva de HSH.
B) Afecta a todas las personas.
@ Solo afecta a los heterosexuales.
@ Solo afecta a los simios.
@ Solo afecta a las mujeres transgénero.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/172971
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Conceptos categoricos

Anestésicos

Se cree que, en el periodo perioperatorio del pa-
ciente con cancer, tanto el estrés quirdrgico como
los anestésicos pueden influenciar la inmunidad
celular y humoral y producir inmunosupresion, lo
que, a su vez puede, acelerar el crecimiento de las
células tumorales y la aparicion de metastasis /BMC
Cancer 21(1)].

Dieta y diabetes

La ingesta elevada de frutas y verduras podria con-
tribuir a reducir el riesgo de aparicion de diabetes
tipo 2. En un estudio reciente, los niveles séricos
de biomarcadores que reflejan objetivamente el
consumo diario de frutas y verduras (vitamina C y
carotenos) se asociaron de manera inversa con el
riesgo de aparicion de diabetes tipo 2, de manera
independiente del consumo basal alto o bajo de es-
tos nutrientes [BMJ 370(2194)].

Sincope

La prevalencia del sincope es elevada, representa del
1% al 3% de las consultas a emergencias, con una
tasa superior al 30% de internacion posterior. Existe
mucha informacion sobre el costo del sincope para
el sistema de salud, con elevada tasa de utilizacion
de exdmenes innecesarios, especialmente imagenes
neuroldgicas. Lo importante en la evaluacion inicial
de un paciente con sincope son los antecedentes, el
examen fisico y el electrocardiograma. La precision
diagnostica de este enfoque es del 88% [Circulation
141(5):335-337].

Artritis reumatoidea

La artritis reumatoidea, la més prevalente de las
artritis inflamatorias, se caracteriza por inflamacion
sistémica cronica que provoca dafios en el tejido si-
novial y destruccion 6sea [Diabetes Care 45(Supl 1):
175-185].

Ingesta de magnesio

La ingesta adecuada de magnesio se establece en
350 mg/dia para los hombres adultos y 300 mg/dia
para las mujeres adultas. La ingesta promedio de
magnesio en los adultos mayores sanos de los pai-
ses occidentales varfa entre 274 y 421 mg/dia en los
hombres y entre 227 y 373 mg/dia en las mujeres
[Bone 154(116233):1-9].

Prevalencia de la rinitis alérgica
La rinitis alérgica es un trastorno cronico heterogé-
neo comdn, tanto en nifios como en adultos, que
actualmente afecta hasta al 40% de la poblacion
mundial, con una alta prevalencia especialmente en
los paises industrializados, y que tiene un impacto
negativo en la vida social, el rendimiento escolar y
la productividad de los pacientes [Frontiers in Immu-
nology 12(771136):1-14].

Vitamina D y artroplastia de rodilla
En pacientes que seran sometidos a artroplastia
total de rodilla, la deficiencia de vitamina D mere-
ce especial atencién, de manera independiente del
sexo, la presencia de obesidad y la estacion del afno
en la que se toman las muestras de sangre [Archives
of Osteoporosis 17(1):1-8].

Biomarcadores inflamatorios en

pacientes con diabetes tipo 2
Biomedicine & Pharmacotherapy 135:1-8, Mar 2021

El- Bahiara, Egipto

La diabetes tipo 2 (DBT2) se asocia con hi-
perglucemia, resistencia a la insulina y déficit de
insulina, y puede contribuir a la dislipidemia y a
la aceleracion de la aterosclerosis, con aumento
de la enfermedad cardiovascular.

La diabetes puede agenerar cambios a nivel
molecular y celular del miocardiocito, y genera-
ria trastornos funcionales y estructurales con dis-
funcion del ventriculo izquierdo (VI), que podrian
ser asintomaticos, y ocurren incluso en ausencia
de enfermedad coronaria e hipertension. A es-
to se lo denomina miocardiopatia diabética; sin
embargo, la mayoria de los pacientes diabéticos
con alteraciones cardioldgicas subclinicas pue-
den recuperarse de detectarse esta afeccion de
manera temprana.

El esfuerzo en dos dimensiones puede per-
mitir detectar disfuncion leve del VI. El riesgo
creciente de eventos cardiovasculares en pacien-
tes con DBT2 y dislipidemia se asocia frecuente-
mente con resultados letales, y las estrategias de
abordajes 6ptimas se basan en la disminucion de
los niveles de colesterol asociado con lipoprotei-
nas de baja densidad (LDLc). Las estatinas inhi-
ben la actividad de la HMG-CoA reductasa, y se
ha visto que reducen la morbilidad y mortalidad
de la enfermedad coronaria y otras afecciones
relacionadas con la aterosclerosis. Ademas, pre-
sentan efectos pleiotropicos que incluyen la re-
duccion de la inflamacion y del estrés oxidativo.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la
eficacia de la rosuvastatina y la atorvastatina en
la funcion del VI 'y los marcadores de inflamacion
en pacientes con DBT2 con dislipidemia. Este fue
un estudio de tipo prospectivo, aleatorizado y a
doble ciego, realizado entre enero de 2018 y ene-
ro de 2020; los pacientes incluidos presentaban
riesgo cardiovascular moderado, con dos o mas
factores de riesgo (enfermedad coronaria, valo-
res de colesterol asociado con lipoproteinas de
alta densidad [HDLc] menores de 40 mg/dl o de
LDLc mayores o iguales a 100 mg/dI). Los crite-
rios de exclusion fueron pacientes con insuficien-
cia hepatica, insuficiencia renal, enfermedad co-
ronaria, trastornos metabolicos, diabetes tipo 1,
entre otros.

Se realizd ecocardiografia tradicional, y se
midieron los parametros de area de fin de dias-
tole del VI, area de fin de sistole del VI y frac-
cion de eyeccion. Ademas, se evalué el esfuerzo
longitudinal global, que reflejaria la contraccion
longitudinal del miocardio, al medirse los bordes
endocardicos en tres vistas apicales.

Se tomaron muestras de sangre luego de ayu-
no nocturno. Se identificé la aparicion de even-
tos cardiovasculares, los resultados vasculares
globales y la mortalidad total durante el periodo

de seguimiento. La toxicidad hepatica, el dete-
rioro renal y la rabdomidlisis, entre otros, fueron
considerados como atribuibles a las estatinas de
presentarse dentro de los 6 meses de inicio del
tratamiento.

El estudio incluyéd a 86 mujeres y 74 hom-
bres, sin diferencias estadisticamente significa-
tivas en la edad entre ambos grupos. La media
de edad de los grupos de atorvastatina y de
rosuvastatina fue de 54.38 + 5.84 afos y de
55.45 + 5.94 afos, respectivamente. La presion
arterial sistolica fue significativamente distinta,
con 126.38 + 6.69 mm Hg en el grupo de ator-
vastatina y de 129.41 + 4.74 mm Hg en el gru-
po de rosuvastatina (p = 0.001), con presiones
arteriales diastolicas también significativamente
diferentes, de 80.30 + 5.11 mm Hg en el grupo
de atorvastatina y de 78.31 + 4.74 mm Hg en el
grupo de rosuvastatina (p = 0.01).

Una disminucién significativa en el indice de
masa corporal y en la hemoglobina glucosilada
(HbA,) de 1.46% y 2.35%, respectivamente,
se observd en el grupo de atorvastatina, en
comparacion con el inicio. En el grupo de ro-
suvastatina, el indice de masa corporal y la
HbA,_disminuyeron significativamente en 1.8%
y 9.13%, respectivamente, en comparacion
con el inicio. Sin embargo, el tratamiento con
rosuvastatina disminuy6 el nivel de HbA, en
6.77%, en comparacion con el tratamiento con
atorvastatina. Ademas, tanto la atorvastatina
como la rosuvastatina aumentaron la glucemia
en ayunas en un 5.56% y 2.9%, respectiva-
mente, en comparacion con los valores basales.
En relacion con el perfil lipidico, hubo una dismi-
nucion significativa de los valores de triglicéridos,
colesterol total y LDLc, entre otros, en el grupo de
atorvastatina, en comparacion con el inicio.

El tratamiento con rosuvastatina durante 6
meses disminuyé significativamente los niveles
de ftriglicéridos, colesterol total y LDLc, entre
otros, en comparacion con el inicio. El trata-
miento con rosuvastatina, ademas, disminuyo
el colesterol total en un 5.29%, los triglicéridos
en 5.35% y el LDLc en 7.48%, en comparacion
con la atrovastatina. En cuanto a los biomarca-
dores inflamatorios, la atorvastatina disminuyd
significativamente los niveles de sortilina en un
15.08%, proteina C-reactiva de alta sensibilidad
(PCRas) en un 18.96% y leptina en un 23.19%,
en comparacion con las evaluaciones iniciales.

La rosuvastatina disminuyé de manera sig-
nificativa la sortilina sérica en un 33.33%, la
PCRas en un 23.51% y la leptina en un 31.81%,
con respecto al inicio. Ambos tratamientos au-
mentaron significativamente los niveles de adi-
ponectina sérica, en un 76.47% en el caso de
la atorvastatina, y un 97.99% en el caso de la
rosuvastatina. Esta Ultima habria demostrado
mayor eficacia sobre estos biomarcadores, en
comparacion con la atorvastatina.

* SIIC DB clasifica y produce informacién en tres idiomas (espafol, portugués e inglés). Es la Unica de origen
iberoamericano citada junto a Medline, Science Citation Index, Embase y otras bases de renombre internacional.
** Consulte la Lista Maestra de Revistas de SIIC en www.siicsalud.com/main/distribuidorarevxespe.php
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Hubo una disminucion significativa en la di-
mension de fin de sistole del VI en el grupo de
atorvastatina, del 7.83%, frente al 7.36% de la
rosuvastatina. El esfuerzo longitudinal se vio sig-
nificativamente disminuido en los grupo de ator-
vastatina (36.38%) y de rosuvastatina (37.40%),
en comparacion con el inicio.

La dimension de fin de diastole del VI se redu-
jo significativamente luego del tratamiento con
atorvastatina, en un 1.91%. Los efectos adversos
(dolor muscular y relacionados) ocurrieron en el
2.5% del grupo de rosuvastatina y en el 3.75%
del grupo de atorvastatina. No se detectaron
casos de hepatotoxicidad, rabdomidlisis ni de-
terioro de la funcion renal, y no se produjeron
fallecimientos.

El presente estudio demostraria la eficacia
de la rosuvastatina y la atorvastatina sobre la
funcion ventricular y los marcadores de infla-
macion en pacientes con DBT2 con dislipidemia.
Ademas, demostré una disminucion significatva
en cuanto a los niveles de colesterol total, trigli-
céridos, LDLc e indices aterogénicos en pacientes
que recibieron atorvastatina y rosuvastatina,
luego de un periodo de 6 meses de tratamiento,
en comparacion con el inicio. La rosuvastatina
aumento los valores de HDLc significativamente,
en comparacion con la atorvastatina. La rosuvas-
tatina seria mas eficaz para disminuir los niveles
de triglicéridos que la atorvastatina.

Una asociacion cardioldgica internacional
refiere que los niveles de PCRas contribuyen al
pronéstico de los eventos cardiovasculares y a la
mortalidad debida a estos. Los resultados de este
estudio demostraron que tanto la rosuvastatina
como la atorvastatina reducen de manera signifi-
cativa los niveles de PCRas, en comparacion con
el inicio. Esta investigacion también demostro
que la leptina sérica se veria mas reducida luego
del tratamiento con rosuvastatina que con el uso
de atorvastatina.

La sortilina seria un factor clave en la fisiopa-
tologia de las enfermedades vasculares y meta-
bélicas, entre ellas la DBT2 y |a aterosclerosis, asi
como en la alteracion del metabolismo lipopro-
teico. Un estudio informé que los niveles de sor-
tilina se redujeron significativamente luego del
tratamiento con rosuvastatina y atorvastatina.
Otro trabajo encontré que los niveles de sorti-
lina se asocian con enfermedad cardiovascular,
y que disminuyen con el tratamiento con esta-
tinas. Estos resultados coinciden con lo hallado
en esta investigacion. Es sabido que la secrecion
de adiponectina disminuye en la obesidad, la
resistencia a la insulina y la diabetes. Los resul-
tados del estudio demuestran que los niveles de
adiponectina aumentaron en pacientes tratados
con rosuvastatina y atorvastatina, en compara-
cion con el inicio, y esto estaria en concordancia
con hallazgos de otra investigacion que indicé
que las estatinas aumentan los niveles de adi-
ponectina y la expresion de sus receptores a
nivel macréfagico. Un estudio mostré que las
estatinas pueden inhibir la sintesis de citoquinas
inflamatorias y quimioquinas, mejorarian la fun-
cién autondmica y revertirian la remodelacion
miocérdica, ademas de poder retrasar la progre-
sion de la disfuncion del miocardio al promover
la estabilizacion de la placa y reducir el progreso
de la coronariopatia. El uso de atorvastatina en

pacientes con insuficiencia cardiaca no isquémi-
ca mejoraria la fraccion de eyeccion y disminuiria
los efectos adversos de la remodelacion del VI.
La ecografia de esfuerzo tendria el potencial de
ser una herramienta sensible para detectar los
efectos de la intervencion médica temprana en
la disfuncion miocardica del VI regional y latente.

Los autores concluyen que, segun el estudio,
se habria demostrado un beneficio sustancial
con rosuvastatina, comparable a la atorvastati-
na, en pacientes con DBT2. Ademas, consideran
que las estatinas mejorarian el perfil lipidico, el
indice aterogénico y los marcadores inflamato-
rios luego de 6 meses de tratamiento, y que esto
puede deberse a los efectos antiinflamatorios,
pleiotrépicos y antioxidantes de estos farmacos.
La rosuvastatina tendria mejor eficacia sobre el
perfil lipidico y los biomarcadores inflamatorios
que la atorvastatina.

_»~.*FInformacién adicional en
= \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/168562

Epilepsia y riesgo de demencia
Aging 13(3):3573-3587, Ene 2021

Taichung, Taiwan

La demencia, junto con la epilepsia, se en-
cuentra dentro de las 25 causas mas frecuentes
de discapacidad a escala mundial. La demencia
es una enfermedad progresiva desencadenada
por neurodegeneracion, que puede clasificarse
de acuerdo con la parte del cerebro afectada o
con la tasa de empeoramiento de los sintomas.
Los cuadros asociados con demencia incluyen
la enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia
vascular (DV). Las causas mas frecuentes de de-
mencia en adultos mayores son la EA y la enfer-
medad cerebrovascular. La demencia secundaria
a EA se caracteriza por tener un inicio lento,
mientras que en el caso de la demencia vascular,
el inicio suele ser rapido. Ambos tipos de demen-
cia tienen una evolucion progresiva hacia déficit
cognitivo general y pérdida de la independencia
funcional.

La EA es un tipo frecuente de demencia, que
representa mas del 80% de los casos de demen-
cia en las personas mayores de 65 afios. Las
caracteristicas de la EA comprenden pérdida
de la memoria, multiples trastornos cognitivos
y deterioro gradual de la capacidad funcional
y conductual. La mayoria de los casos de EA se
asocian con infartos cerebrales. Por otro lado, la
DV comprende un grupo de enfermedades aso-
ciadas con demencia debido a insuficiencia ce-
rebrovascular, y representa aproximadamente un
10% de los casos de demencia. En este tipo de
demencia, el flujo sanguineo hacia el cerebro se
encuentra reducido u obstruido, lo que ocasiona
disminucion del aporte de oxigeno y nutrientes
a las neuronas, lo que conduce a deterioro de
las capacidades cognitivas. Aproximadamente el
50% de los pacientes con demencia presentan
caracteristicas de DV.

Dados los avances médicos, y el consiguiente
envejecimiento de la poblacion, la proporcion de
adultos mayores con epilepsia aumentara en for-
ma considerable a nivel mundial. Se realizaron
varios estudios para investigar los factores de
riesgo de epilepsia en personas con demencia,
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con EA o con ambas. Por ejemplo, en uno de ellos
se demostro que la demencia aumenta 8 veces el
riesgo de epilepsia, mientras que la EA lo hace 6
veces. Otro estudio del Reino Unido mostré una
asociacion entre EA y riesgo significativamente
aumentado de convulsiones. En un estudio chi-
no, pacientes con EA presentaron mayor riesgo
de convulsiones que los controles; asimismo, el
riesgo de epilepsia fue mayor en pacientes con
EA con dislipidemia, en hombres con EAy en su-
jetos con diagnostico de EA mayor de 3 afios. En
pacientes mas jovenes con demencia, el riesgo
de presentar epilepsia en el futuro fue mayor. Sin
embargo, algunas investigaciones demostraron
que la disfuncion cognitiva afecta con mayor
probabilidad a pacientes de edad avanzada con
epilepsia, y se sugirié que puede existir una re-
lacion bidireccional entre demencia y epilepsia,
por lo que algunos sujetos con epilepsia pueden
tener mayor riesgo de evolucionar a demencia.
Sin embargo, la asociacion entre epilepsia, la
evolucion a demencia y los factores de riesgo
asociados no se conocen por completo.

Por ello, los autores realizaron el presente es-
tudio longitudinal, comparativo, prospectivo y de
cohorte de pacientes con epilepsia, y se enfoca-
ron en las caracteristicas demograficas y clinicas
de los individuos y la aparicién de demencia, en
comparacion con controles sin epilepsia, con un
seguimiento a largo plazo. Para ello, emplearon
datos provenientes de la National Health Insu-
rance Research Database (NHIRD) de Taiwan,
para evaluar la asociacion entre la epilepsia y
la demencia, y determinar si los pacientes con
epilepsia > 50 afios presentan mayor riesgo de
evolucionar a demencia, en comparacion con
aquellos sin epilepsia, en Taiwan.

Las cohortes de pacientes con epilepsia y de
comparacién comprendieron 675 y 2025 par-
ticipantes, respectivamente. Con respecto a la
cohorte con epilepsia, la edad promedio fue de
62.5 + 9.5 afios, similar a la cohorte de compa-
racion con 62.4 + 9.5 afios. El 46% de la cohorte
de pacientes con epilepsia y los controles eran
individuos de entre 50 y 59 afios. Los individuos
con epilepsia tenian mayor nimero de comor-
bilidades que los del grupo control. La tasa de
incidencia de demencia fue 12.37 por 1000
persona-afios en el grupo con epilepsia, frente
a 4.65 por 1000 persona-afos en el grupo con-
trol. En el grupo con epilepsia, el hazard ratio de
demencia (HR) fue significativamente superior
que en el grupo control (2.66). Mas atn, el grupo
con epilepsia presentd un HR ajustado significa-
tivamente superior para demencia, luego de la
correccion para posibles factores de confusion
debido a variables demograficas y comorbilida-
des (2.87).

Estos resultados implican que, entre los pa-
cientes con epilepsia de 50 afios o mas, la posibi-
lidad de tener un nuevo diagnéstico de demen-
cia es 187% mayor que en aquellos sin epilepsia.
El HR ajustado para demencia en el grupo con
epilepsia fue 2.95 para hombres y 2.66 para mu-
jeres. Luego de estratificar los datos de acuerdo
con el sexo, tanto hombres como mujeres mos-
traron correlaciones estadisticamente significati-
vas entre demencia y epilepsia, en comparacion
con aquellos en las cohortes de comparacion.
Durante el periodo de seguimiento de 13 afios,



las curvas de incidencia de demencia en los gru-
pos con epilepsia y control mostraron que la tasa
de incidencia fue significativamente mayor en la
cohorte con epilepsia que en la cohorte control.
Por otro lado, de acuerdo con la frecuencia de
consultas ambulatorias o de internaciones por
mes por epilepsia, los pacientes con epilepsia
fueron separados en 2 grupos. Las tasas de in-
cidencia fueron, respectivamente, 9.22 y 39.15
por 1000 persona-afios entre pacientes con < 1
y > 1 visitas al hospital por mes por epilepsia.
Luego de realizar correcciones por sexo, edad y
comorbilidades, los pacientes en el grupo con
epilepsia con < 1y > 1 visitas al hospital por
mes por epilepsia presentaron 2 vecesy 11.2 ve-
ces mayor riesgo de demencia, respectivamente,
en comparacion con el grupo control. A mayor
frecuencia de visitas ambulatorias/internaciones
por mes por epilepsia, mayor riesgo de manifes-
tar demencia.

En el presente grupo de cohorte poblacional
realizado en Taiwdn para investigar la asociacion
entre epilepsia y demencia, los autores encon-
traron que los pacientes > 50 afios con epilepsia
presentaban mayor riesgo de demencia, y que la
aparicion de demencia era mas probable en su-
jetos de sexo masculino con epilepsia. Durante
el periodo de seguimiento de 13 afos, la progre-
sion de la demencia aumentd con la presencia
creciente de epilepsia. Mas atn, en este estudio,
los autores demostraron que la aparicion de
demencia en pacientes con epilepsia con > 1
consultas ambulatorias o internaciones por mes
fueron significativamente mayores, en compara-
cion con la cohorte control.

Explican que existen pruebas clinicas cre-
cientes que apoyan el papel esencial de la in-
flamacion en la fisiopatologia de la epilepsia
en los seres humanos. Por ejemplo, estudios con
muestras de tejido cerebral de pacientes con
epilepsia sometidos a cirugia cerebral mostraron
la presencia de inflamacion, con activacion de
astrocitos y microglia y formacion de moléculas
proinflamatorias.

Los autores agregan que datos experimenta-
les provenientes de varios estudios indican que
la epilepsia y las convulsiones podrian desen-
cadenar una reaccion inflamatoria persistente y
conducir a lesién y muerte neuronal. Los estu-
dios inmunohistoquimicos en modelos experi-
mentales de epilepsia demostraron que el dafio
cerebral o las convulsiones indujeron la sintesis
de diferentes moléculas que causan inflama-
cion, por la microglia y los astrocitos activados
localmente.

Esto indica que la reaccion inflamatoria ini-
cial debido a cualquier proceso que cause lesion
cerebral ocurre en las células parenquimatosas
cerebrales. Asimismo, ensayos experimentales
demostraron el papel central de las células glia-
les, que pueden activarse en el cerebro a partir
de diferentes tipos de lesiones, en el proceso
patogénico de precipitacion y recurrencia de la
epilepsia o las convulsiones. La lesion cerebral
o los eventos proconvulsivos pueden causar la
activacion de astrocitos y microglia e inducir la
secrecion de moléculas inflamatorias y desen-
cadenar una cascada de vias inflamatorias en el
cerebro. Los mediadores proinflamatorios pue-
den modificar la excitabilidad neuronal y alterar

el papel normal de la glia mediante mecanismos
autocrinos o paracrinos, y alterar la comunica-
cion glioneuronal.

La epilepsia o las convulsiones pueden des-
encadenar una reaccion inflamatoria sustancial
en las células parenquimatosas, incluidas la
microglia y las neuronas; por ejemplo, la expre-
sion de NF-kB y ciclooxigenasa 2 se encuentra
significativamente incrementada luego de una
convulsion.

La epilepsia o las convulsiones pueden cau-
sar reorganizacion neuronal continua y contri-
buir al empeoramiento del cuadro de epilepsia,
asi como generar consecuencias cognitivas y
conductuales. Los estudios de neuroimagenes
indican que los pacientes con epilepsia refrac-
taria del ldbulo temporal pueden tener riesgo
aumentado de deterioro progresivo estructural
y deterioro cognitivo asociado. Tanto el dete-
rioro cognitivo inducido por convulsiones y la
gravedad de estas estan influenciados por la
extension de la lesion provocada por las con-
vulsiones.

En este estudio, los autores encontraron que
los pacientes con epilepsia tenian mayor ries-
go de presentar demencia. Consideraron que
los posibles mecanismos subyacentes en esta
asociacion son procesos inflamatorios en el ce-
rebro, desencadenados por un dafio que es epi-
leptégeno y que puede conducir a la aparicion
de demencia. En un estudio previo se propuso
que las convulsiones que ocurren en el I6bulo
temporal podrian dafiar el hipocampo a lo largo
del tiempo y conducir a progresiva pérdida de
la memoria.

Los autores resaltan que la inflamacion cro-
nica se asocia con un amplio espectro de enfer-
medades neurodegenerativas vinculadas con el
envejecimiento, incluida la EA. Por otro lado, los
autores demostraron que la exposicion cronica a
hidrocarburos en el aire ambiental se correlacio-
nada con accidente cerebrovascular isquémico
y riesgo de demencia. En varios estudios se ha
indicado la presencia de marcadores inflamato-
rios, incluyendo activacion de la microglia y pro-
teinas inflamatorias en el cerebro de pacientes
con EA. La neuroinflamacion puede desempeiar
un papel critico en la patogenia de la demencia
al inducir dafo neuronal. Se propone un papel
causal a la activacion de la cascada inflamatoria
por beta amiloide, lo que lleva a neurotoxicidad
directa en la EA. También se ha propuesto que
respuestas inflamatorias fuertes a infecciones
virales eran responsables del incremento del
riesgo de EA.

En conclusion, el presente estudio mostré
que los pacientes con epilepsia > 50 afos tienen
riesgo e incidencia incrementados de demencia,
en comparacion con controles sin epilepsia, en
Taiwan. Los autores explican que esto indica que
la epilepsia se asocia con riesgo aumentado de
demencia. En un analisis estratificado por sexo,
tanto hombres como mujeres en el grupo con
epilepsia presentaron mayor riesgo de demencia
que aquellos en el grupo control. Los pacientes
de sexo masculino con epilepsia presentaron
mayor probabilidad de manifestar demencia.

_»~FInformacién adicional en
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240

Deficiencia de vitamina D en
pacientes sometidos a artroplastia
total de rodilla

Archives of Osteoporosis 17(1):1-8, Mar 2022

Ulsan, Corea del Sur

La vitamina D es fundamental para la salud
del sistema musculoesquelético, por ejemplo,
para la salud de los cartilagos, la fuerza muscu-
lar y la prevencion de caidas en sujetos de edad
avanzada. En pacientes sometidos a diversas
cirugias ortopédicas, el estado de la vitamina D
determina la evolucion posoperatoria; por ejem-
plo, en individuos sometidos a artroplastia total de
rodilla (ATR), la deficiencia de vitamina D (DVD)
confiere un pronéstico desfavorable. En diversas
poblaciones de pacientes, entre ellos enfermos so-
metidos a artroplastias totales de diferentes arti-
culaciones, se comprobaron indices altos de DVD.
En un estudio, mas del 60% de 1083 pacientes de
mas de 70 afos internados en departamentos de
cirugia ortopédica presentaron DVD. En otro tra-
bajo se analizaron los niveles séricos de 25-hidro-
xivitamina D (25[OH]D) en pacientes con artrosis
de cadera o de rodilla, que serian sometidos a ar-
troplastias totales; el 81.7% presenté DVD. En una
investigacion se comunicaron indices elevados de
prevalencia de DVD en sujetos de edad avanzada
sometidos a ATR; en otro estudio, la frecuencia de
DVD fue del 26.9%.

En una investigacion realizada en el contexto
del National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), con datos recogidos entre 2001
y 2004, la concentracion promedio de 25(0H)D
fue de 24 ng/ml, en tanto que la prevalencia de
DVD fue del 77%. En un ensayo con los datos del
cuarto NHANES de Corea realizado en 2008, se
encontré DVD en el 47.3% de los hombres y en
el 64.5% de las mujeres. Hasta ahora, sin embar-
go, en ninglin estudio se compararon los niveles
séricos de 25(0H)D y la prevalencia de DVD en
pacientes sometidos a ATR, respecto de controles.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio
con analisis emparejado de pacientes sometidos
a ATR y controles sanos fue comparar la con-
centracion de 25(0H)D y la prevalencia de DVD.
Especificamente se analizd la hipotesis de que
existirian diferencias significativas en los niveles
séricos de 25(0H)D o en la prevalencia de DVD
entre los grupos, en los analisis emparejados.

El estudio retrospectivo se llevd a cabo en un
Unico centro y tuvo un disefio emparejado de ca-
sos y controles. Todos los participantes vivian en
una ciudad localizada a 35.6° de latitud y eran de
etnia asiatica. Se revisaron las historias clinicas y
se identificaron 898 pacientes sometidos a ATR
primaria. Se realiz6 una revision retrospectiva de
las historias clinicas, entre enero de 2012 y di-
ciembre de 2020. Los pacientes sometidos a ATR
tenian artrosis de rodilla moderada o avanzada
(grados llI-1V de Kellgren-Lawrence).

Se excluyeron los individuos con enferme-
dades metabdlicas, como hiperparatiroidismo y
enfermedad de Paget, como también los pacien-
tes con niveles séricos de 25(0H)D de menos de
3 mg/ml o de mas de 70 mg/ml. Los andlisis fina-
les se realizaron con 824 pacientes; en el grupo
control se incluyeron sujetos de 55 afios como
minimo, sin antecedente de ATR, y que fueron
sometidos a un control regular de salud en la
institucion (n = 2794). Se efectué un analisis



emparejado por puntaje de propension (APP),
con la finalidad de que los dos grupos fueran
completamente comparables. Se estimaron las
diferencias promedio estandarizadas en funcion
de diversas variables de exposicion, entre ellas el
momento en el cual se tomaron las muestras de
sangre para la determinacion de los niveles de
25(0H)D (primavera, verano, otoio e invierno).
Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de la ty de chi al cuadrado, segun el ca-
s0. También se aplicé prueba de chi al cuadrado
para verificar la diferencia en el cociente de ca-
tegorias de vitamina D entre los grupos; se apli-
caron modelos de regresion para el ajuste por
edad entre los grupos. En los APP, los riesgos de
cada variable de valoracién se compararon con
regresion logistica y ecuaciones de estimacion
generalizada. Se analizaron grupos comparables
en edad, sexo, peso, indice de masa corporal
(IMC), resultados de laboratorio (niveles séricos
de fosfatasa alcalina, calcio y fésforo, asociados
con la concentracion de vitamina D) y momento
en el que se tomaron las muestras de sangre. Los
pacientes se clasificaron en tres grupos segun el
estado de la vitamina D: DVD, con niveles séricos
< 20 ng/ml; insuficiencia de vitamina D, con ni-
veles séricos de entre 20 y 29 ng/ml, y suficiencia
de vitamina D, con niveles séricos de entre 30
y 150 ng/ml. Los niveles de vitamina D fueron
comparables por categoria en los dos grupos. Los
pacientes también se clasificaron en funcion del
IMC; aquellos con IMC > 30.0 kg/m? se conside-
raron con obesidad.

Antes de la aplicacion de puntajes de pro-
pension se observaron diferencias significativas
entre los grupos en la edad, el sexo, el IMC y la
concentracion de fosfatasa alcalina y fésforo. La
edad promedio de los 3618 pacientes fue de 63.7
afos (entre 55 y 90 afos); el 52.7% (n = 1908)
eran muijeres. El peso promedio fue de 63.5 kg
(entre 32.3 'y 103.4 kg), en tanto que el IMC pro-
medio fue de 24.6 kg/m? (entre 14.5y 45.3 kg/m?.

Un total de 1222 pacientes se incluyeron en
los APP (2:1), sin diferencias significativas en
ninguna de las variables, con excepcion de la
edad. La edad promedio de 1222 pacientes fue
de 67.3 afos (entre 55y 90 afos); 939 pacientes
(76.8%) eran mujeres y 283 (23.1%) eran hom-
bres. El peso promedio fue de 61.6 kg (entre 34.8
y 102.0), en tanto que el IMC promedio fue de
25.3 kg/m?, (entre 14.9 'y 40.2 kg/m?).

Los niveles de 25(0H)D de los pacientes pre-
sentaron distribucion normal, con valores pro-
medio de 19.1 ng/ml (entre 3 y 66.6 ng/ml).

La concentracion promedio de 25(0H)D fue
significativamente mas baja en los pacientes con
artrosis (15.3 ng/ml), en comparacion con el gru-
po control (19.9 ng/ml, p < 0.001).

Al considerar un umbral de 20 ng/ml, la pre-
valencia de DVD fue del 75.0% en el grupo de
artrosis y del 59.4% en el grupo control. La pre-
valencia de insuficiencia de vitamina D fue del
18.4% en el grupo de enfermos, en compara-
cion con el 24.5% en el grupo control, mientras
que se registraron niveles normales de vitami-
na D en el 6.8% de los pacientes con artrosis
y en el 15.9% de los sujetos del grupo control
(p<0.001). Se confirmé que los niveles séricos
promedio de 25(0H)D en el grupo de pacientes
con artrosis fueron mas bajos que los del grupo

control, incluso después de considerar la edad
(odds ratio [OR] ajustado de 0.949; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 0.936 a 0.962;
p <0.001).

El porcentaje de pacientes con DVD en el gru-
po de artrosis fue significativamente mas alto, en
comparacion con el del grupo control, en ambos
sexos (mujeres, p < 0.01; hombres, p < 0.01).

En las comparaciones de hombres y mujeres
en el mismo grupo, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos sexos en el grupo de
artrosis (p = 0.06); en cambio, en el grupo control,
el porcentaje de DVD fue significativamente mas
alto entre las mujeres (63.6%) que en los varones
(47.6%). No se encontraron diferencias signifi-
cativas en la prevalencia de DVD en el grupo de
artrosis (75.8%) y en el grupo control (67.2%), en
pacientes con obesidad (p = 0.39). Sin embargo,
en individuos sin obesidad, el 74.7% (349 de 467)
de los pacientes con artrosis tenia DVD, en com-
paracion con el 58.7% (387 de 659) en el grupo
control, de modo que se establecieron diferencias
significativas entre los grupos (p < 0.01).

Se observaron diferencias significativas entre
los dos grupos en la prevalencia de DVD, segin
la extraccion se realizara en verano, otofio o in-
vierno, aunque las diferencias mas importantes
se constataron en verano (24.1%, p < 0.001),
seguidas por las de invierno (15.4%, p < 0.001)
y otofio (13.3%, p = 0.03).

Las diferencias estacionales en la prevalencia
de DVD en el grupo de pacientes con artrosis
fueron significativas solo en invierno (81.2%) y
otofio (70.1%; p=0.04). En el grupo control se
observaron diferencias significativas entre ve-
rano y primavera (p < 0.001) y entre invierno y
otofio (p < 0.001).

En el presente estudio se compararon los ni-
veles séricos de 25(0H)D y la prevalencia de DVD
en pacientes con artrosis de rodilla, sometidos a
ATR, y controles (n = 824 y n = 2794, respecti-
vamente). Sin embargo, en los APP se incluyeron
501 casos y 721 pacientes, respectivamente. La
DVD se defini en presencia de niveles séricos de
menos de 20 ng/ml.

Los resultados indican que los pacientes so-
metidos a ATR tienen niveles séricos mas bajos
de 25(0OH)D y prevalencia mas alta de DVD, en
comparacion con controles sanos. No se obser-
varon diferencias en los indices de prevalencia
de DVD por sexo u obesidad, pero la prevalencia
de DVD fue de mas del 70% en todas las esta-
ciones del afio. Por lo tanto, en pacientes que
seran sometidos a ATR, la DVD merece especial
atencion, de manera independiente del sexo, la
presencia de obesidad y la estacion del afio en la
que se toman las muestras de sangre.

. " Informacion adicional en
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El ejercicio y la artritis reumatoidea
Therapeutic Advances in Musculoeskeletal Disease
14:1-16, Ago 2022

Leeds, Reino Unido
La artritis reumatoidea (AR), la mas preva-
lente de las artritis inflamatorias, se caracteriza
por inflamacién sistémica crénica que provoca
dafios en el tejido sinovial y destruccion 6sea. En
la fisiopatologia de la AR se implicaron ciertas
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citoquinas inflamatorias tales como la interleu-
quina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa). Las manifestaciones musculoesque-
léticas tipicas son el dolor y la inflamacion de
las articulaciones, y pueden afectar significati-
vamente el funcionamiento fisico. Para el trata-
miento sintoméatico se utilizan intervenciones
farmacolégicas y no farmacolégicas, como el
ejercicio. Durante este ultimo se produce una
elevacion a corto plazo (aguda) de las cito-
quinas inflamatorias, como la IL-6, que puede
coincidir con el dolor muscular posterior al ejer-
cicio. Por lo general, los niveles de citoquinas
inflamatorias disminuyen a las pocas horas de
haber cesado el ejercicio y las molestias mus-
culares desaparecen al cabo de 24-72 horas. Es
de destacar que el entrenamiento con ejercicios,
que implica la realizacion de ejercicios regulares
durante un periodo prolongado, es seguro pa-
ra las personas con AR, no empeora el dolor y
mejora la actividad de la enfermedad y la salud
en general. A pesar de ello, las personas con AR
son menos activas fisicamente que la poblacion
general debido, en parte, al miedo al dolor agudo
y al agravamiento de la enfermedad (una exacer-
bacion) tras el ejercicio.

El objetivo de esta resefia fue determinar los
efectos agudos del ejercicio sobre los sintomas
de dolor, los marcadores inflamatorios clinicos y
las citoquinas inflamatorias en personas con AR.

Se examinaron cinco bases de datos: PubMed,
Cochrane Library, CINAHL, Scopus y SPORTDis-
cus, y se realizé una busqueda final el 30 de abril
de 2021. Los criterios de inclusion fueron estu-
dios publicados en inglés, cuya intervencion fue-
ra el ejercicio agudo en todas sus modalidades,
un diagnostico definitivo de AR y el detalle de las
caracteristicas de la enfermedad evaluadas por
la funcion clinica (la puntuacion de actividad de
la enfermedad mediante el Disease Activity Sco-
re-28; el cuestionario de evaluacion de la salud
mediante el Health Assessment Questionnaire, y
el dolor autodeclarado), los marcadores clinicos
asociados con la inflamacién como la proteina
C-reactiva (PCR) y la eritrosedimentacion (ERS)
y las citoquinas inflamatorias (IL-6 y el TNF-alfa).
Todos los criterios de valoracion se evaluaron
dentro de las 72 h siguientes a un ejercicio agu-
do, para captar los cambios posteriores a este.

Los datos se presentaron como media + des-
viacion estandar, a menos que se indique lo
contrario. Esta resefia se encuadrd dentro de las
directrices PRISMA.

De un total de 1544 articulos, el cribado inicial
y la evaluacion del texto completo dejaron 11 es-
tudios que cumplieron los criterios de inclusion.
Seis de estos trabajos se clasificaron como ob-
servacionales, mientras que los cinco restantes
fueron ensayos controlados y aleatorizados. Se
incluyeron 274 personas, 186 con AR, con una
edad promedio de 55 + 9 afios, y 88 controles,
con una edad promedio de 56 + 5 afos. En seis
estudios se pudo determinar la duracion de la AR
(99 + 36 meses). De las 11 investigaciones, dos
utilizaron ejercicios aerdbicos; tres, ejercicios de
resistencia; cuatro estudios emplearon una com-
binacion de ejercicios aerébicos y de resistencia
(ejercicios combinados), y los dos Ultimos usaron
otras modalidades de ejercicio no claramente
definidas.



Conceptos categoricos

Hipertension arterial pulmonar

En la fase de extension abierta del estudio GRIPHON
se analizaron la seguridad y la tolerabilidad a largo
plazo del tratamiento con selexipag, en pacientes
con hipertension arterial pulmonar. Al cabo de una
media de 7 afios de seguimiento, con una exposicion
promedio a selexipag de 31.7 meses, los efectos ad-
versos mas frecuentes fueron los esperados con los
analogos de la prostaciclina, incluso en pacientes
tratados también con antagonistas de la endotelina
o inhibidores de la fosfodiesterasa 5 [Advances in
Therapy 39(1):796-810].

Nefropatia diabética

En pacientes con nefropatia diabética esta indi-
cado el uso de inhibidores del cotransportador de
sodio y glucosa tipo 2, en presencia de una tasa de
filtrado glomerular de 20 ml/min/1.73 m? o mas
alta, y de cociente urinario de albimina y creatini-
na de 200 mg/g o mas alto. En los pacientes que
no pueden recibir estos farmacos puede utilizarse
finerenona, un antagonista no esteroide de los
receptores de mineralocorticoides [Diabetes Care
45(Suppl 1):175-185].

Demencia

La demencia es una enfermedad progresiva desen-
cadenada por neurodegeneracion, que puede clasi-
ficarse de acuerdo con la parte del cerebro afectada
0 con la tasa de empeoramiento de los sintomas.
Los cuadros asociados con demencia incluyen la en-
fermedad de Alzheimer (EA) y la demencia vascular.
Las causas mas frecuentes de demencia en adultos
mayores son la EA y la enfermedad cerebrovascu-
lar. La demencia secundaria a EA se caracteriza por
tener un inicio lento, mientras que, en el caso de la
demencia vascular, el inicio suele ser rapido. Ambos
tipos de demencia tienen una evolucion progresiva
hacia déficit cognitivo general y pérdida de la inde-
pendencia funcional [Aging 13(3):3573-3587].

Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica (EAP) se caracteri-
za por aterosclerosis en las arterias de los miembros
inferiores. El riesgo cardiovascular es mayor en estos
pacientes que en aquellos con enfermedad corona-
ria (EC), y aumenta con la gravedad de la afeccion.
La EAP se caracteriza por niveles mas elevados de
marcadores inflamatorios sistémicos y mayor preva-
lencia de diabetes, en comparacién con la EC. En
forma similar que con todos los fenotipos de ate-
rosclerosis, la dislipidemia constituye uno de los
factores de riesgo cardiovascular modificables mas
importantes en la EAP [Journal of Vascular Diseases
50(6):401-411].

Tratamiento de la diabetes

Los objetivos del tratamiento de la diabetes incluyen
la prevencion o el retraso de la aparicion de compli-
caciones y la optimizacion de la calidad de vida. Los
objetivos terapéuticos y los pasos para lograrlos se
deben establecer conjuntamente con los pacientes
y deben basarse en las preferencias individuales y
otros factores, entre ellos la edad, las habilidades
cognitivas, los patrones de alimentacion, la activi-
dad fisica, la situacion social, los aspectos finan-
cieros y culturales, los antecedentes de la enferme-
dad (duracion, complicaciones, tratamientos), las
comorbilidades y la expectativa de vida [Diabetes
Care 45(Suppl 1):46-59].

Las sesiones agudas de ejercicio aerdbico, de
resistencia y combinado (aerobico y de resisten-
cia) no parecen exacerbar los sintomas de dolor
en las personas con AR.

Especificamente en lo que respecta al ejerci-
cio agudo, tres estudios no informaron cambios
significativos en el dolor y los sintomas articu-
lares posteriores al ejercicio, en comparacion
con el inicio. Un trabajo concluyé que la rigidez
articular matutina fue significativamente inferior
y la movilidad articular fue significativamente
superior cuando se realizaban ejercicios noctur-
nos. Dos estudios informaron aumentos signifi-
cativos de los umbrales de dolor por presion y de
la hipoalgesia inducida por el ejercicio durante la
contraccion muscular, tanto en los grupos de AR
como en los controles.

Las personas con AR demostraron mayor sen-
sibilidad al dolor, pero no se observo un efecto
significativo para la interaccion de grupos, y el
cambio relativo en los umbrales de dolor por
presion no difirio entre los grupos de AR y los
controles. Tres de las investigaciones incluidas
no demostraron cambios significativos en la
concentracion de PCR o en la ESR después del
ejercicio aerdbico o de resistencia agudo, sin di-
ferencias en los cambios de los marcadores clini-
cos después del ejercicio entre los grupos de AR y
los controles. Un estudio no identificé diferencias
en la respuesta de la IL-6 o el TF-alfa tras el ejer-
cicio entre los grupos de AR y los controles. Dos
ensayos encontraron que la IL-6 circulante au-
mento significativamente después del ejercicio, y
un estudio registro que la expresion del TNF-alfa
aument6 inmediatamente después del ejercicio.
Una investigacion informé que no hubo cambios
en el TNF-alfa después del ejercicio con respecto
al inicio, mientras que no hubo cambios en la IL-6
en cuanto al inicio en la segunda sesion; no
obstante, la IL-6 disminuy6 significativamente
después del ejercicio en la décima sesion. Un tra-
bajo no registré cambios en la IL-6 después del
ejercicio en personas con AR.

Comentan los autores que los principales
hallazgos de esta resefia fueron que una sesion
aguda de ejercicio no parece exacerbar los sin-
tomas de dolor durante o después del ejercicio
en las personas con AR, independientemente del
modo de ejercicio y de la intensidad. Ademas, el
ejercicio no alteré de manera desfavorable los
marcadores inflamatorios clinicos ni la respuesta
de las citoquinas inflamatorias, en comparacion
con los controles sanos. Los hallazgos obteni-
dos indicaron que los sintomas de dolor no se
modificaron luego del ejercicio en los pacientes
con AR. Esto coincidié con algunos cambios en
las citoquinas inflamatorias, que se consideran
tipicos de la respuesta posterior al ejercicio en
personas sin AR.

La presente resena encontré que el ejercicio
de intensidad moderada no afecto significativa-
mente la concentracion de PCR en las personas
con AR, lo cual es congruente con las poblacio-
nes sin AR. El TNF-alfa es una citoquina clave
que provoca la inflamacion en la AR. De los
estudios incluidos en esta resefia, dos de ellos
no informaron cambios en el TNF-alfa después
del ejercicio, lo que coincide con investigacio-
nes anteriores en adultos sanos; por su parte,
un ensayo detect6 que la expresion del TNF-alfa
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aumentd inmediatamente después del ejercicio,
tanto en los grupos de AR como en los controles.
No obstante, los hallazgos obtenidos indicaron
que el cambio relativo en el TNF-alfa circulante
en personas con AR en respuesta al ejercicio, y
por medio de diversas modalidades de ejercicio,
no fue diferente de los individuos sanos. La IL-6
desempefia un papel destacado en la patogéne-
sis de la AR y es comlnmente conocida por sus
funciones proinflamatorias. Durante el ejercicio,
la IL-6 estimula la circulacién de citoquinas an-
tiinflamatorias como la IL-10, que inhibe la pro-
duccién de citoquinas proinflamatorias como el
TNF-alfa. Por lo tanto, la elevacion de la IL-6 tras
el ejercicio en personas con AR podria no consi-
derarse la respuesta inflamatoria desfavorable
que se creia hasta ahora.

En los cuatro estudios que examinaron la
IL-6, dos informaron de un aumento significati-
vo en respuesta al ejercicio, lo que coincide con
los hallazgos anteriores en adultos sanos. Sin
embargo, una investigacion encontré que la IL-6
disminuyd de forma significativa con respecto
al valor inicial, inmediatamente después de la
Ultima sesion de ejercicio, mientras que otro
estudio no informd cambios en la IL-6 después
del ejercicio. En consecuencia, los hallazgos de
esta resefia son incongruentes y se necesitan
mas investigaciones para determinar el impacto
preciso de los diferentes modos de ejercicio en
la respuesta de la IL-6 en la AR.

Segun los autores, debido al limitado nimero
de ensayos controlados y aleatorizados, se in-
cluyeron en esta resefa estudios observaciona-
les. Esto afecta la calidad de la revision, ya que
los disefios transversales no permiten evaluacio-
nes de causalidad. La prescripcion de ejercicios
fue variable entre los trabajos, lo que limitd las
comparaciones entre ellos. Por lo tanto, es nece-
saria la realizacion de futuras investigaciones en
personas con AR, que combinen diferentes mo-
dos e intensidades de ejercicio, para examinar
los efectos agudos sobre los sintomas de dolor,
los marcadores inflamatorios y las citoquinas
inflamatorias.

En conclusion, la presente resefia demos-
tro que el ejercicio agudo no parece empeorar
los sintomas de dolor en las personas con AR.
Ademas, las respuestas posteriores al ejercicio
para los sintomas de dolor, los marcadores infla-
matorios clinicos y las citoquinas inflamatorias
no fueron diferentes en las personas con AR y
los controles sanos. Consideran que este es un
mensaje importante para los individuos con AR
y los profesionales de la salud, ya que la per-
cepcion del dolor articular agudo se considera
un obstaculo significativo para la realizacion de
ejercicio, de manera que los hallazgos obtenidos
podrian ayudar a las personas con AR a abordar
mejor esos temores.

o+ Informacién adicional en
P Www siicsalud.com/dato/resiic.php/171671



H https://www.siic.info

Opiniones idoneas

R. Bernal Castro / Salud(i)Ciencia 25 (2023) 243-248

Inconsistencia cientifica de los estudios
que difunden los efectos paliativos de la marihuana
o relativizan sus consecuencias nocivas

Los paises o territorios que legalizaron la marihuana o consideran hacerlo
tienen que prevenir el aumento de las sobredosis por drogas; los resultados
que ofrecen las experiencias de Estados Unidos —-promocionadas con
dudoso respaldo cientifico- se confirmaron equivocados.

Rafael Bernal Castro, Director Editorial.

Entre las consecuencias
indeseadas para EE. UU. se
destaca la hipdtesis que otorgaba
utilidad al cannabis para atenuar
el consumo de opioides. Ese pais
padece la tasa de mortalidad por
opioides mas alta del mundo

y, respecto al consumo de
cannabis, a partir de 2019, ocupa
el segundo lugar.

Con laintencién de analizar en
profundidad la hipotesis local
que protege a la marihuana, el
articulo que publica la revista
Journal of the National Medical
Association (JNMA)* evalla
datos del periodo 2010-2020,
correspondientes a los 50 estados del pais y el Distrito

de Columbia, que incluye la ciudad de Washington (en
adelante DQ).

El estudio compara no solo las tasas de mortalidad de
opioides en jurisdicciones que a principios de 2020 habfan

o no legalizado la marihuana para enfrentar a los opioides

(y al grupo fentanilo de opioides sintéticos), sino también la
legalizacion o no de la marihuana “recreativa”

Evalla, ademas, la raza/etnia que, segun los investigadores,
no habia sido analizada previamente con respecto a la
legalizacion de la marihuana per se.

En un breve segmento, el articulo se refiere a las tendencias
previas de mortalidad y sobredosis de opioides en atencién

a que la pandemia iniciada en marzo de 2020 alterd los
registros en forma significativa. El récord de 75 673 muertes
por sobredosis ocurridas entre abril de 2020 y abril de 2021
(contra 56 064 del afio previo), engloba entre el 70% y 80% de
fallecimientos por opioides.’

Las claves del estudio

Los autores —Archie Bleyer, Brian Barnes, Kenneth Finn-,
relatan en la introduccién del estudio las esencias de tres
informes previos cuyos resultados se contraponen a las
conclusiones que arriban en su trabajo publicado por JNMA.
Con este fin, concentran la critica en el escaso nimero de
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estados y jurisdicciones

de EE. UU. usados por los tres
informes para mostrar datos
que ponderan la libre
disponibilidad de la marihuana
como reductora de las muertes
por opioides.??

Los trabajos que no apoyaron

la promocién de la marihuana
encontraron que la reduccion
inicial en la mortalidad por
opioides después de la
legalizacion, se transformé en
un aumento que superd la tasa
de mortalidad anterior a ella. El
incremento fue aliin mayor en
los estados que legalizaron el
consumo de la marihuana, en comparacién con los que no
adoptaron tal decision.

Otro anélisis encontré poca evidencia de una asociacion entre
la ley de marihuana medicinal y el uso no médico de opioides
recetados o el empleo indebido de opioides recetados.

Un estudio de datos del estado de Colorado no encontrd
evidencia respaldatoria de la legalizacion “recreativa” como
reductora de la creciente tasa local de mortalidad por opioides.
En una encuesta epidemiolégica nacional de EE. UU,, el uso
no médico de opioides recetados aumenté 5.8 veces y el
trastorno por uso de opioides se incrementé 7.9 veces dentro
de los 3 afos de consumo de cannabis.

En una investigacion de cohorte prospectiva, de 4 afios de
duracion, de 1514 pacientes con dolor por cancer, los que
consumian cannabis a diario o casi a diario utilizaban mas
opioides que aquellos que no lo hacian. Por su parte, un
andlisis a nivel individual de una muestra representativa de
alcance nacional, asocié positivamente el cannabis medicinal
con un mayory mal uso de opioides recetados.

Entre los estudiantes universitarios, los usuarios de
marihuana tenian 12 veces mas probabilidades de utilizar
opioides que los no usuarios, y el nivel de consumo

de marihuana se relacioné con mayor probabilidad de
emplear opioides.
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Entre las embarazadas, la tasa de admisiones a tratamientos
relacionados con los opioides fue 2.5 veces mayor en los
estados que legalizaron la marihuana medicinal.

Dos grandes estudios estadounidenses que evaluaban
arrestos por conducir en estado de ebriedad mostraron

que, respecto a los solo negativos para la marihuana, los
conductores que dieron positivo para la marihuana en
mayores proporciones también lo fueron para los opioides.

El uso autoinformado de marihuana durante la recuperacion
de una lesion se asocié con mayor cantidad y duracion de
consumo de opioides.

Respecto al alcohol, cuando la marihuana “recreativa”se
legalizd en Canads, en la Columbia Briténica se suponfa que
disminuirfan los accidentes automovilisticos relacionados con
el alcohol, pero los hechos no confirmaron tal efecto.

En Noruega e Israel, los pacientes que tomaban opioides y
recibian prescripciones de cannabis tuvieron una disminucién
en el uso de opioides que, en general, fueron irrelevantes.

Las revisiones de ensayos aleatorizados concluyeron que
para el dolor agudo, los cannabinoides no fueron mejores
que el placebo, y que para el dolor crénico fueron solo
marginalmente mejores que el abordaje convencional del
dolor con farmacoterapia, fisioterapia o la combinacion
de estos recursos.

Un informe mas reciente que confronté estado por estado los
periodos 2006-2011 y 2000-2005, no encontrd una asociacion
general entre las leyes estatales referidas al cannabis medicinal
y la tasa de sobredosis de opioides.

Los codigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
para envenenamiento accidental, autoenvenenamiento
intencional y otros envenenamientos se aplicaron junto a

los cédigos T de opioides: T40.0 opio, etc,, y sus derivados
semisintéticos (en lo sucesivo denominados fentanilos).

Estas categorias incluyen morfina, hidromorfona, oxicodona,
fentanilo, fragmentos semisintéticos de fentanilo, heroina,
opio, codeina, meperidina, metadona, propoxifeno, tramadol y
otros narcéticos no especificados. Debido al drastico aumento
de las muertes por utilizacion de fentanilo registrado a partir
de 2014, el articulo también aborda el caso por separado.

Criterios del estudio

Para probar més adecuadamente la hipdtesis de proteccion
de la marihuana, los autores evaluaron 50 estados y el DC
durante la dltima década (2010-2020) comparando las tasas
de mortalidad por opioides en 22 estados que, al comenzar
2020, no habfan legalizado la marihuana; los restantes 28 mas
el DC la habfan autorizado.

Las variables incluyeron raza/etnia y la categorfa de fentanilo de
opioides sintéticos, por constituirse en el mayor responsable del
reciente aumento de la mortalidad por opioides.

La legalizacién de la marihuana “recreativa”se analizé en cinco
estados evaluables y el DC.

Durante 2010-2012, las tasas anuales de mortalidad por

244

Opiniones idoneas

opioides fueron similares en los grupos de legalizacion

y no legalizacién, con intervalos de confianza del 95%
superpuestos en 2010y 2012, y tendencias similares sin
significacion estadistica.

A partir de entonces, la tasa anual de mortalidad por opioides
aumentd en los grupos de estados con legalizacion (GECL)
y sin legalizacion (GESL) de forma continua y mas rapido
durante 2012-2020.

En el GESL, el aumento se desacelerd y estabilizd durante
2017-2018 antes de incrementarse nuevamente durante
2019-2020.

Razasy etnias

Las tasas de mortalidad por opioides durante 2010-2020
aumentaron de forma significativa en las comunidades mas
comunes de raza/etnia residentes en el GECL respecto del
GESL, segun lo medido en comparaciones apareadas anuales.
En el GECL el aumento mas rapido de la tasa de mortalidad
para todos los opioides ocurrié en personas de raza negra no
hispanas, mientras que para los fentanilos correspondié a los
hispanos.

Los individuos negros no hispanos tuvieron las mayores
diferencias absolutas, mientras que en los blancos no hispanos
el mayor aumento diferencial significativo se verifico en las
jurisdicciones que legalizaron y las que no legalizaron el
consumo de cannabis, sea en mortalidad por opioides como
por fentanilo.

Para todos los opioides, los asiaticos no tuvieron diferencias
en los aumentos de tasas entre el GECL y el GESL, pero para
los fentanilos tuvieron un aumento claramente mayor en las
jurisdicciones que legalizaron.

En términos de cambios de un afo a otro, la tasa de
mortalidad por opioides aumentd hasta 2016, en general

y de manera constante, en cada poblacién racial/étnica. A
continuacion, disminuyd hasta el afo anterior a la pandemia,
principalmente debido a los fentanilos.

Los sujetos de raza negra no hispanos tuvieron el mayor
aumento de mortalidad en un solo afo previo a la pandemia,
tanto para todos los opioides como para los fentanilos; en
2019 alcanzaron las tasas de mortalidad mas altas para todos
los opioides y fentanilos. En 1999, las mayores diferencias de
los hispanos se confirmaban en el GECL y el GESL.

Las personas de raza negra no hispanas en California
tuvieron un aumento exponencial en la tasa de
mortalidad por opioides, que comenzé durante el primer
ano de la legalizacion recreativa.

Los hispanos tuvieron, al afio, una reversion de la tasa

de mortalidad decreciente después de la legalizacién
“recreativa” en los estados de California y Nevada, y al
cabo de 3 afos en el DC.

La tasa de individuos negros no hispanos del DC se
convirtié en la mas alta del pais en 2019 y la segunda mas
alta en 2020.

M https://www.siic.info
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Ninguna de las jurisdicciones tenia evidencia de una
disminucién -o desaceleracion- de su tendencia de
implementacion “pre-recreativa” después de aplicarse
la instancia “recreativa’, ya sea en general o en las
tendencias evaluables de personas hispanas y de raza
negra no hispanas.

Impacto inicial de la COVID-19

En 2020, primer afo de la pandemia de COVID-19, la tasa
general de mortalidad por opioides de EE. UU. aumento 38%
con respecto al ano anterior. El porcentaje de incremento fue
el mayor desde 1999.

En solo 2 afos, el pais pasd de sumenor aumento de
mortalidad por opioides, en 2018, al peor en 2020.

Respecto a la situacién legal de la marihuana, el aumento en
la tasa de mortalidad, tanto por todos los opioides como por
fentanilos, de 2019 a 2020 fue mayor en el GECL para toda la
poblacién y para cada una de las razas/etnias.

Los datos de EE. UU. evaluados en el trabajo no respaldan
la hipotesis protectora de la marihuana. Para los autores,
esta puede ayudar en algunos casos a evitar la adiccion
alos opioides y la sobredosis, pero después de la
legalizacién medicinal o “recreativa” de la marihuana este
beneficio no es evidente en aquellas jurisdicciones que lo
hicieron.

Por el contrario, los resultados indican que la legalizacion
de la marihuana esta asociada con el incremento de la
mortalidad por opioides, ya sea debido principalmente a
los opioides convencionales, ocurrida entre 2013 y 2015,
o alos fentanilos (2015-2020).

Puerta de enlace y mecanismos bioldgicos

La cuestion estratégica planteada en la investigacion se centra
en la relacién causal o no de la mortalidad por opioides con

la legalizacion de la marihuana, y si, en caso de ser causal,
cuanto del aumento de la mortalidad por opioides se debe a
su legalizacion.

Se pueden considerar varios mecanismos causales. Desde

el punto de vista bioldgico, es plausible una explicacion de
entrada para la conexién entre la marihuana y los opioides,

ya que los cannabinoides acttan en parte a través de los
receptores de opioides y aumentan las concentraciones de
dopamina de manera similar a la que provocan los opioides.
Desde el punto de vista conductual y social, la marihuana
puede ser un pasaje hacia el uso y eventual abuso de
opioides y otras sustancias adictivas.

Un estudio de 43 093 consumidores publicado por la
revista International Journal of Drug Policy, dio cuenta
que luego de la primera exposicion al cannabis, el 10%,
20% 'y 30% de los consumidores continuaron hacia

el uso de drogas ilicitas dentro de los 3, 5y 7 afios,
respectivamente.*
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Otra investigacion (revista Drug and Alcohol Dependence) que
siguio a 580 jovenes desde los 6 hasta los 26 aiios asocio
el consumo de marihuana en la adolescencia con el uso
indebido de opioides en la edad adulta.’

El trastorno por consumo de cannabis en 21 040 jovenes de
10 a 24 afnos se vinculd con un riesgo 2.4 mayor de muerte
por sobredosis no intencional dentro del afo posterior

al diagndstico del trastorno por cannabis. El articulo fue
publicado por la revista JAMA Pediatrics.®

El efecto euférico de la marihuana puede promover

el uso de opioides, incluidos los de otro tipo como los
fentanilos. Un estudio en adultos estadounidenses

con abuso de opioides no médicos, publicado por la
revista Addiction, encontré que la utilizacion de opioides
aumento en forma notable durante los dias en que

se consumié marihuana.” Debido a que la relacién no
parecia depender de la intensidad del dolor, los autores
sugirieron que la marihuana no era usada como sustituto
de los opioides ilegales; pese a ello, su consumo se asocio
con mayor consumo de opioides ilicitos.

Ademas, en la medida en que la marihuana pueda
mejorar los sintomas de abstinencia de los opioides, los
consumidores pueden abusar mas de estos ultimos por
no recordar su situacién de adiccion.

El potencial de adiccién a la marihuana se esta volviendo
mas problematico, como lo indica el aumento en la
prevalencia del trastorno por consumo de cannabis.

Las muertes por consumo de marihuana se informan cada vez
maés en los certificados de defuncion revisados por los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) de EE. UU. La tasa
supera las 1000 muertes por aiio, con mayor incidencia
en la poblacién de raza negra no hispana.

Las jurisdicciones en proceso de legalizacién pueden expresar
mayor afinidad cultural con el abuso de sustancias y también
ser mas vulnerables a los mecanismos de ingreso a otras
drogas.

Como se sefialé en Canada, la marihuana puede conducir a la
abstinencia prematura de los programas de tratamiento de la
adiccion a los opioides.

La industria de la marihuana

La campana de la industria de la marihuana comunicé como
ventaja de la legalizacion de su producto, el efecto reductor de
las tasas de mortalidad provocada por sobredosis de opioides.
Aunque se espera que la legalizaciéon disminuya la actividad
ilicita, el mercado negro, paraddjicamente, puede beneficiarse
del acceso a cultivos més abundantes de cdfiamo'y
marihuana, proporcionando precios mas bajos y entregando
marihuana a los usuarios en reemplazo de sus viajes a las
tiendas autorizadas.’

En los seis afos transcurridos desde la legalizacion

en California por voto popular, se instalaron miles de
invernaderos en todo el estado.
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Plantas de cannabis crecen en una instalacion de Jackson, Michigan, EE. UU. (,

La agencia The Associated Press (AP) informa, en enero de 2022,
que para el cultivador de marihuana ha sido practicamente
imposible obtener ganancias en una industria legal en la

que los precios mayoristas de los cogollos de cannabis se
desplomaron en un afo hasta 70% por la proliferacion de los
comercializadores legales, el pago de algunos impuestos que
se acercan al 50% y las mejores ofertas que se brindan en el
prospero mercado subterréneo. En sintesis, los comerciantes
se asocian con operadores del mercado negro para “subsidiar
nuestro mercado blanco con nuestro mercado negro”'®
Otros estudios han documentado aumentos en las

muertes por sobredosis antes y durante la pandemia, en
estadounidenses hispanos y afroamericanos. Estos informes
no mencionan especificamente una posible asociacion con la
legalizacion de la marihuana, pero cada uno recomienda més
investigacion para comprender las causas contribuyentes.

En la medida en que la epidemia de opioides empeore por la
legalizacion de la marihuana, es probable que la aceleracion
de la mortalidad por opioides se deba méas a otros factores,
como la creciente disponibilidad y el menor costo de los
fentanilos y otros opioides sin receta, el aumento de la
desesperacion de los estadounidenses —que comenzo antes
de la pandemia y se acrecentd durante ella—y la cultura de las
drogas de los EE. UU. en general.

Es importante recordar que la disminucion de la
disponibilidad de narcéticos recetados —como logro de
médicos y farmacéuticos— aumenté la demanda y el uso de
narcéticos del mercado negro.

No obstante, la legalizacién general de una sustancia
psicoactiva incrementa la cultura de la droga en la sociedad en
la que estd disponible, de manera andloga a lo ocurrido con
posterioridad a la prohibicion del alcohol en los Estados Unidos.

Comparaciones de opioides
convencionales y fentanilos

La asociacion entre la legalizacion de la marihuana'y la
mortalidad por opioides parece aplicable a la epidemia
de opioides convencionales previa a la disponibilidad
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generalizada de fentanilos y a
la subsiguiente epidemia que
protagonizaron.

En la medida que la fase
precedente de opioides
convencionales aumento la
adiccion a estas sustancias,
la posterior mayor
disponibilidad y el menor
costo de los fentanilos
pudieron verse facilitados
por la legalizaciéon de la
marihuana. Dado que la
mayoria de las jurisdicciones
que legalizaron la marihuana
la habfan despenalizado
previamente, la mayor libertad
para usar sustancias antes ilicitas es probable que también
haya promovido el mercado negro de fentanilo. En cualquier
caso, el aumento de la mortalidad por opioides fue mayor en
el GECL que en el GESL durante las épocas de los prefentanilos
y fentanilos.

Segun describe la revista American Journal of Epidemiology,

el uso de cocaina o de metanfetamina y otras drogas
estimulantes aumenté mas en las personas de raza negra no
hispanas, mientras que en hispanos y asiatico-americanos

la mortalidad por sobredosis de cocaina/opioides alcanzd
incrementos superiores.

Impacto inicial de la pandemia

Segun datos preliminares de los CDC del 2 de enero de 2022,
EE. UU. tuvo el mayor aumento anual registrado en la tasa

de mortalidad por opioides durante el primer afio de la
pandemia.

De acuerdo con resultados que obtuvieron Bleyer, Barnes

y Finn en estudios propios anteriores, el aumento del 38%
registrado en 2020 se alcanzd en jurisdicciones tanto con
legalizacion como sin ella. Sin embargo, entre los individuos
hispanos y los de raza negra no hispanos, las diferencias
absolutas y relativas entre la tasa mds alta de las jurisdicciones
que legalizaron y las que no lo hicieron empeoraron, tanto
para todos los opioides como para los fentanilos.

Los CDC afirman que las tasas de 2020 no se informaron
correctamente debido a datos incompletos y, por lo tanto, los
aumentos reales probablemente sean mayores.

Mientras tanto, la legalizacion de la marihuana en los EE. UU.
continua en expansion; los medios periodisticos dieron cuenta
del ascenso de las ventas durante la COVID-19."?

Limitaciones del estudio

Entre las limitacioes de su investigacion, los autores
reconocen que el disefio ecolégico no establece atribucion
o causalidad. En este sentido, es probable que las
jurisdicciones del GECL tuvieran una tasa de mortalidad por
opioides més alta.
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La legalizacién en las jurisdicciones mds dispuestas a permitir
el consumo de cannabis puede incluir factores culturales y
psicosociales diferentes respecto al GESL; estas discrepancias
tendrfan la posibilidad de expresarse en permisos diversos

para las formas del abuso de opioides, diferencias en el estatus
socioecondmico o en la raza/etnia, o bien en los diagndsticos
meédicos y psiquidtricos.

Estos factores pudieron causar mas muertes por opioides en
las jurisdicciones legalizadoras.

La cuestién econdmica es especialmente preocupante, dado
que el trastorno por consumo de opioides se considera

una ‘enfermedad de la desesperaciéon’, provocada por las
dificultades econdmicas. Por otro lado, el producto interno
bruto per cépita de 2020 en el GECL que analiza el estudio
fue mayor que en el GESL, con medias retrospectivas de

USD 65 584 y USD 56 023, respectivamente.

Pese a no haber cuantificado las posibles diferencias en el
impacto de la legalizacién medicinal y “recreativa’, se ha estimado
que, en EE. UU,, el grado de superposicién entre consumidores
de cannabis medicinal y recreativo es de casi 90%."

Por otro lado, las asociaciones ecolégicas se abocaron a
respaldar la mayorfa de los estudios que avalan el uso de
cannabis, incluyendo uno publicado por la revista BMJ, “que
contradice tedricamente nuestros resultados con un andlisis a
nivel de condado [municipio]’, escriben los autores.

Los responsables del trabajo de BMJ —graduados en

carreras universitarias vinculadas con la administracion y

los negocios— concluyen que, en las jurisdicciones aquellas
que para 2017 habian legalizado la marihuana, la cantidad
de tiendas de venta de marihuana durante 2014-2017 se
correlacionaba inversamente con la tasa de mortalidad por
opioides durante 2014-2018."

Sin embargo, al no ajustar el nimero de dispensarios

con el tamano de la poblacién, las cifras destacan un uso
desproporcionado por parte de condados mas poblados o por
fracciones pequefas de consumidores de marihuana. Ademas,
no evaluaron el impacto directo de la legalizacién en si misma
por incluir a las jurisdicciones que la aplicaron hacia el final del
intervalo de observacion. Por otra parte, el articulo de BMJ no
compara las jurisdicciones de legalizacién con sus opuestas.
En un andlisis secundario que comprendio al GESL, casi
todas las correlaciones inversas de los dispensarios con

las tasas de mortalidad por opioides fueron mas débiles

o estadisticamente insignificantes. Los autores también
reconocieron que la fuente de informacion del dispensario
que seleccionaron (Weedmaps) tenfa multiples limitaciones.

Fortalezas del estudio

La investigacion de la revista Journal of the National Medical
Association (JNMA) se diferencia ventajosamente de los
informes anteriores al afadir datos de 9, 6,4, 2y 1 anos de
seguimiento.
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En comparacion con el reciente andlisis estatal’® que abarca
el periodo 2000-2011, el articulo de JNMA incluye datos hasta
2019y para 2020.

En comparacién con un trabajo que mostraba una reversion
del beneficio inicial a empeoramiento de la mortalidad por
opioides,'® el andlisis de JNMA agrega dos afios mds de datos
e incluye el DC, incorporaciones estas que permiten apreciar
un mayor incremento de la reversion.

Difiere, ademas, en que el grupo control utilizado estaba
representado por estados que no habfan legalizado la marihuana,
mientras que el grupo control del trabajo anterior comenzé
con todos los estados y excluyd a los que la legalizaron.

Expresiones contundentes

La Academia Nacional de Ciencias'’ (The National Academy
of Sciences) de EE. UU., la Asociacién Internacional para el
Estudio del Dolor'® (International Association for the Study of
Pain) y otros expertos locales,'*?' consideran que el uso de
cannabis medicinal como sustituto opioide para el dolor
cronico o la adiccion se respalda en evidencia equivoca
respecto a la seguridad, eficacia, efectividad comparativa y
pruebas sustanciales, que muestran el dafio potencial que
se deriva de la sustitucion con cannabis de los tratamientos
de adiccién a los opioides.

Consecuencias

Las tendencias de mortalidad por opioides en los Estados
Unidos, lider mundial tanto en mortalidad por opioides
como en trastorno por consumo de cannabis, no acompana
la hipotesis que propone la disponibilidad de marihuana
para reducir la mortalidad por opioides. Durante la ultima
década, las tendencias de mortalidad por opioides del
pais en las jurisdicciones que legalizan y no legalizan la
marihuana, sugieren lo contrario.

Las personas de raza negra no hispanas y los hispanos

en particular, necesitan ayuda para revertir las tendencias
que pudieron facilitarse por la legalizacion de la
marihuana.

El empeoramiento de la epidemia de mortalidad por
opioides durante el primer afio de la pandemia de COVID-19
—con acento en las muertes por fentanilos y los opioides
semisintéticos recetados—?* indicaria una relacion causal con
el aumento de la legalizacién, la disponibilidad y el uso de la
marihuana en el pafs.

La utilizacion amerita una investigacién profunda. Hasta
entonces, las recomendaciones para legalizar la marihuana
no deben basarse en atenuar la crisis de los opioides, y las
jurisdicciones y otros pafses que consideren la legalizacion
deben estar preparados para brindar méas prevencién de
sobredosis por drogas.

Rafael Bernal Castro
rafael bernalcastro@siic.info
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Terra México: en la cuenca del rio Lerma los niveles de plomo
Latincamericans del suelo, pasto y agua afectan la salud humana y el medio
ambiente

Terra Latinoamericana Toluca, Agencia Sistema de Noticias Cientificas
(aSNC), México, 10 Febrero, 2023

En las localidades del Estado de México cercanas al rio Lerma, los niveles
de plomo (Pb) obtenidos en agua, suelo y pasto superan el rango maximo
permisible, lo que refleja una importante eliminacién de elementos al
ambiente. Leer mas

https://wwwe.siicsalud.com/noticias/nota/1748

Chile: creciente incidencia hospitalaria de la infeccion
del tracto urinario por instalacion de catéter

Ciencia y Enfermeria, Agencia Sistema de Noticias Cientificas (aSNC),
Valparaiso, Chile, 15 Febrero, 2023

La tendencia creciente y significativa del indicador “infeccién de tracto
urinario asociada con la instalacién de catéter urinario a permanencia”
(ITUCP), con un incremento promedio en Chile de 5.34%, presenta un
caracter multifactorial, aunque la instalacion y el manejo del dispositivo son los
principales factores de riesgo para generar este tipo de infeccion. Leer mas
https://www.siicsalud.com/noticias/nota/1751

eyl Relacionan el consumo de alcohol de las embarazadas
e con los rasgos faciales alterados de sus hijos

- Human Reproduction, Agencia Sistema de Noticias Cientificas (aSNC),
”-"!( ,,,,, Roterdam, Paises Bajos, 16 Febrero, 2023

La exposicion prenatal al alcohol antes y durante el embarazo, incluso en
niveles bajos (< 12 g por semana), se asocié con rasgos faciales modificados
de los nifios, que se atenuaron al aumentar sus edades. Leer mas
https://www.siicsalud.com/noticias/nota/1752

BM Cuestionan la falta de transparencia de las especificaciones
cientificas que respaldan las formulas pediatricas

aSNC British Medical Journal, Agencia Sistema de Noticias Cientificas (aSNC),
. Londres, Reino Unido, 17 Febrero, 2023

Pese a los requisitos que obligan a fundamentar cientificamente la
composicion y los efectos de las férmulas infantiles, aun falta transparencia
en las especificaciones referidas a sus propiedades saludables y nutricionales.
Leer mas

https://www.siicsalud.com/noticias/nota/1753
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@ »vanevok  EE.UU.: la reduccion temporal del maltrato infantil

y su relacion con los aportes estatales a las familias
de bajos recursos

CaSNC JAMA Network, Agencia Sistema de Noticias Cientificas (aSNC),

e e i Atlanta, EE.UU., 19 Febrero, 2023
Los pagos de créditos familiares por hijo otorgados con recursos federales a
las familias humildes de Estados Unidos, contribuyen a la reducciéon inmediata
de las atenciones de nifios en los servicios de urgencia debido a los malos

tratos dispensados por sus padres. Leer mas
https://www.siicsalud.com/noticias/nota/1754

El peligro de la inactividad fisica prolongada para los
niveles de azucar en sangre

C Clinical Nutrition Boston, Agencia Sistema de Noticias Cientificas
CaSMC_ (asNC), EE.UU., 21 Febrero, 2023
La inactividad fisica a largo plazo (60 dias) en forma de reposo en cama
provoca un aumento de la glucemia, incluso cuando la ingesta de energia a
partir de la dieta se ajusta para que coincida con la reduccién de los requisitos
como consecuencia del reposo especial. Leer méas
https://www siicsalud.com/noticias/nota/1756

Sociedad Argenti . .~ . .
seresiaia  Argentina: lactantes y nifos, principales afectados
[EI] por la contaminacién del aire provocado por la industria
petroquimica
&R, smaveonees - SOCi@dad Argentina de Pediatria (SAP), Sociedad Iberoamericana de
—~ Informacién Cientifica (SIIC), Bahia Blanca, Argentina, 27 Febrero, 2023
Ratifican la asociacién de los niveles de material particulado (PM) del aire
con las consultas por enfermedades respiratorias en los nifos en las areas
proximas a industrias petroquimicas. Leer mas
https://www.siicsalud.com/noticias/nota/1758
it Espana: solicitan incentivar la investigacion en atenciéon
i P primaria de la salud
CaSNC Revista Clinica de Medicina de Familia Barcelona, Agencia Sistema de
bty e SO Noticias Cientificas (aSNC), Espafa, 28 Febrero, 2023

La investigacion en atencion primaria (AP) es una prioridad actual para
generar de manera constante la evidencia cientifica indispensable para la
necesaria traslacion de los resultados a la salud de las personas. Leer mas
https://www.siicsalud.com/noticias/nota/1761

El control renal de los pacientes con diabetes ayuda
a identificar a las personas con mayor riesqo cardiovascular

Diabetologia, Agencia Sistema de Noticias Cientificas (aSNC), Utrecht,
Paises Bajos, 01 Marzo, 2023

Las asociaciones prospectivas que se presentan entre las manifestaciones
de dafo renal temprano en la diabetes y varios subtipos de eventos
cardiovasculares (ECV), hace necesario que, en la practica clinica habitual,
se efectle el seguimiento de la funciéon renal para ayudar a identificar a las

personas con mayor riesgo de ECV especificos. Leer mas
https://www siicsalud.com/noticias/nota/1762
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Presion arterial

Sr. Editor:

El tratamiento eficaz de la presion arterial
(PA) alta representa una estrategia clave
para reducir la carga de enfermedades
cardiovasculares relacionadas con la hi-
pertension arterial (HTA), principalmente
el infarto de miocardio y el accidente cere-
brovascular. Sin embargo, a pesar de que
estos conceptos estan bien establecidos, la
HTA sigue estando mal controlada en todo
el mundo. La terapia con un solo farmaco,
incluso cuando se titula a dosis maxima, es,
en el mejor de los casos, solo moderada-
mente eficaz para normalizar la PA en la
HTA en estadio | o Il y representa a la ma-
yoria de la poblacién hipertensa de la ac-
tualidad, lo cual es un problema que debe
abordarse mas alla de las consideraciones
estrictamente clinicas y fisiopatolégicas. De
acuerdo con esto, y segun lo presentado
en el resumen Las Combinaciones en Dosis
Fijas para Tratar la Hipertension,' conside-
ramos 3 matices que deben resaltarse:

El tiempo: en el control de la PA es de tras-
cendental importancia, como lo marca el
estudio VALUE, donde se resalta la necesi-
dad de un rapido control, dado que el gru-
po mejor controlado (amlodipina) presentd
menor riesgo de eventos entre el inicio del
estudio y a los 3 meses. La terapia de com-
binacion de dosis fija reduce con éxito la PA
porque dos farmacos bloquean diferentes
vias efectoras, cada uno de los cuales actua
normalmente en un sitio diferente.

Los efectos adversos: dos farmacos pueden
controlar mejor la actividad del sistema
contrarregulador. Por lo tanto, el patrén de
efectos adversos también difiere con la te-
rapia de combinacion de dosis fija, en parte
porque generalmente se administra menos
farmaco. Ademas, un componente de una
terapia de combinacién de dosis fija puede
contrarrestar de manera eficaz la tendencia
del otro a producir efectos adversos.

La adhesion terapéutica: solo el 25% apro-
ximadamente de los pacientes cuando salen
de la consulta médica respetan el tratamien-
to indicado. Por lo que atacar la adhesion
terapéutica sobre a base de combinar dos
farmacos en un mismo comprimido es una
herramienta alentadora. Por lo tanto, el
uso de combinaciones, se caracteriza por
tasas mas bajas de efectos secundarios re-
lacionados con los medicamentos, mejor
cumplimiento y adhesion terapéutica a los
regimenes antihipertensivos prescritos que
pueden contribuir a mejorar el control de la
presion arterial y reducir las interrupciones
de los antihipertensivos.

Estudios recientes han demostrado que las
combinaciones de tres farmacos son muy
eficaces, seguras y bien toleradas por los
pacientes. Con la debilidad estadistica prin-
cipal de una baja recoleccién de pacientes,
por lo tanto, es una fortaleza no menor de
este ensayo que debe destacarse, al ser
el estudio observacional con un muestreo
importante, y entregando resultados po-

sitivos, para inclinarnos hacia el uso de la
combinacién en dosis fijas. Son dos postu-
ras las que deberiamos tomar, en primer lu-
gar, seleccionar combinaciones a dosis fijas
buscando lograr un control més répido y
mejor en términos numéricos, ya que esta
fuertemente establecido que a mejor con-
trol de la PA, menor mortalidad. En segun-
do lugar, y no por ello menos importante,
utilizar los resultados alentadores de este
ensayo para la conformacion de estudios
experimentales para lograr asi obtener re-
sultados con mayor peso estadistico.

Diego Picchio
Instituto Polumedyc, Santa Rosa,
Argentina

" https://siicsalud.com/dato/resiic.php/169572

Psoriasis

Sr. Editor:

En el resumen Uso de Anestesia Total por
Via Intravenosa' los autores exploran la
opinién de diferentes médicos ante la posi-
bilidad de realizar un tipo de anestesia sis-
témica llamada anestesia total por via intra-
venosa (ATVI). Realizaron la recopilaciéon de
datos basandose en la metodologia Delphi,
que ha demostrado favorecer la investiga-
cién en el area de las ciencias de la salud,
ya que no requiere de la presencia fisica de
los expertos, al gestionar la dindamica del
manejo de la informacién a través de correo
postal o via internet. Otra ventaja de esta
metodologia es que se puede realizar en
cualquier momento, con lo que los profe-
sionales no estan limitados por una agenda
y sin presencia de un monitor, con lo que se
disminuyen los sesgos. El trabajo comienza
con la premisa de que la ventaja de la ATVI
se basa en la disminucion de la contamina-
cion ambiental, comparado con el uso de
agentes inhalados en la anestesia general
balanceada; el efecto positivo en la fisiologia
del paciente, y la disminucién de las com-
plicaciones oncolégicas (todo ello avalado
por varios articulos que han sido publicado
en diversos medios informativos). Finalmen-
te, la conclusiéon es que, al menos casi los
30 médicos encuestados, apostaron por el
uso de ATVI, debido a que es mejor para el
paciente, tanto en términos de experiencia
personal como de beneficio fisiolégico.

El articulo en cuestion, al ser un trabajo que
busca conocer las preferencias y los motivos
del uso de una técnica anestésica, o sea, un
estudio exploratorio y generador de pregun-
tas de investigacién, cumple con el prop6si-
to, aunque tiende a colocar a esta técnica
como la que mejores resultados le provoca
al ambiente y al paciente, lo cual es discu-
tible. Otro cuestionamiento posible que se
puede realizar es que presenta la experien-
cia solamente de 29 anestesiélogos, lo que

251

representa una poblacion muy pequefa de
estos especialistas. Finalmente, es un estu-
dio novedoso al dirigirse a los anestesiolo-
gos y su experiencia con una metodologia
aplicada por medio de la tecnologia electré-
nica y sin necesidad de datos tomados de
pacientes, por lo que no incumple ningdn
aspecto bioético. En cuanto a relevancia, ha-
ce falta explorar con la misma metodologia
la opinién de otros médicos especialistas pa-
ra poder dar mayor sustento a las premisas
encontradas y, de esta forma, poder llegar a
conclusiones mas sostenibles.

Orlando Carrillo Torres
Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad
de México, México

Claudia lvonne Gutiérrez Roman
Grupo Torre Médica Hospital Valle,
Benito Juérez, México

" https://siicsalud.com/dato/resiic.
php/170805

Crisis asmaticas

Sr. Editor:

He lefdo con atencion el resumen Crisis As-
madticas en la Sala de Guardia' en siicsalud.
com. Desde la década de 1990, el asma se
ha estudiado en profundidad, lo que ha in-
crementado el avance de nuevos tratamien-
tos que, entre otros aspectos de esta enti-
dad clinica, han logrado disminuir las visitas
de estos pacientes a la sala de emergencia
de los hospitales. La fisiopatologia del asma,
como la estrechez bronquial que provoca
tos y disnea (sibilancias como diagndstico
diferencial), nos conduce a una sintomato-
logia clasica de la enfermedad, en la que los
pacientes mas afectados siguen siendo, en
su gran mayorfa, ninos y jévenes.

La espirometria es el estudio de funcion
pulmonar para establecer la estrechez, el
calibre y la reversibilidad de las vias aéreas.
El pico de flujo espiratorio es la técnica
ambulatoria més utilizada, que indica obs-
truccién de las vias aéreas; sin embargo,
estas dos herramientas no se encuentran
disponibles en las salas de emergencia, ya
que son exclusivas de los especialistas. Por
ello, las guias GINA y GEMA muestran el
camino de cémo manejar esta afeccion en
la sala de urgencias, donde la medicacién
inhalatoria sigue siendo de eleccion principal
(broncodilatadores de accion corta, antico-
linérgicos y glucocorticoides inhalados; en
presencia de un cuadro agudo utilizar do-
sis de ataque); en caso de falta de mejora,
con ayuda de monitoreo cardiaco se puede
utilizar aminofilina intravenosa. Para una
mejor atencion, el médico debe preguntar
cuantas veces el paciente ha presentado el
cuadro durante el afo (eventos estacionales,
asma infantil, asma alérgica, asma no alér-




gica, si estuvo expuesto a agentes irritantes
ambientales que pueden desencadenar su
cuadro, etc.), qué tipo de inhaladores utiliza
y cémo los utiliza, si ya fue diagnosticado y
qué tipo de fenotipo presenta.

También, se deben identificar las posibles
causas que inician el cuadro, como alérge-
nos, olores irritantes, exposicion al humo o
al tabaco, consumo de drogas o ejercicio;
si se confunde cansancio con disnea; la
presencia de alergia alimentaria o alergia
a medicamentos; mala técnica de uso de
los inhaladores o falta de uso de estos. Si
el paciente llega al area de emergencia y
presenta mas de 120 pulsaciones por mi-
nuto, taquipnea, sibilancias, tos y cianosis,
debe instaurarse tratamiento inhalatorio
especifico con oxigeno suplementario pa-
ra conseguir un buen nivel de saturacion
de oxigeno (96%); los glucocorticoides y
broncodilatadores de accién corta son de
eleccién; se debe observar su evolucion pa-
ra rever el tratamiento inhalado bajo super-
vision especializada.

Se puede realizar un hemograma para ve-
rificar cuadros infecciosos respiratorios co-
mo desencadenantes, y una radiografia de
térax para descartar neumotoérax.

En caso de empeoramiento del cuadro, se
pondra en marcha la ventilacion no invasi-
va en conjunto con la aplicacion de nebu-
lizaciones continuas de broncodilatadoras,
y luego esperar dos horas para revisar la
evolucion del paciente, ya sea por gasome-
tria o clinica. Serd beneficiosa la gasometria
arterial y verificar la presencia de acidosis;
para ello se debe colocar al paciente en
la cama en posicion sentada, explicarle su
cuadro, brindarle confort y seguridad, y ex-
plicarle que el tratamiento se aplica bajo pa-
rametros que tratan de evitar hiperinflacion
pulmonary elevada taquipnea. Si el paciente
no mejora, pasar a intubacién orotraqueal y
tratarlo como un individuo obstructivo.

En conclusién, las crisis de asma siguen sien-
do, aunque a menor escala, una visita de
los pacientes a la sala de urgencias, pero en
la actualidad existen medicamentos y guias
que permiten mejor tratamiento y evolucion
mas favorable de este cuadro clinico.

Raul Castro Garcia
Consultorio Privado, Ecuador

" https://siicsalud.com/dato/resiic.php/169051

Ayuno intermitente

Sr. Editor:

El ayuno intermitente se ha instituido co-
mo una estrategia contra la obesidad, y
hasido objeto de revisiones sistematicas y
metanalisis que intentan mantener ese po-
sicionamiento. Sin embargo, en el resumen
Beneficios del Ayuno Intermitente” los au-
tores mencionan que sus resultados no son
distintos de los demostrados con las dietas
basadas en restriccion calorica.

El ayuno intermitente tiene efectos bene-
ficiosos sobre el perfil lipidico, y se asocia
con pérdida de peso y una modificacién

de la distribucion de la grasa abdominal en
personas con obesidad y diabetes tipo 2,
asi como con una mejora en el control de
los niveles glucémicos.!

Una revision sistematica obtuvo buenos re-
sultados del ayuno intermitente en cuanto
a la pérdida ponderal de hasta 13% del
peso basal, y en pacientes obesos y diabéti-
cos ayudd a un mejor control glucémico.??
Un metanalisis realizado para evaluar los
efectos del ayuno intermitente en atletas
demostré no afectar la masa magra, pero
no hubo efectos en la fuerza muscular ni
en la capacidad aerodbica.*

Otro estudio, con revision sistemdatica y me-
tandlisis, pone de manifiesto la utilidad del
ayuno intermitente en el control del peso y
en la esteatosis hepatica no alcohdlica aso-
ciada, pero no en el control lipidico.®

Otras intervenciones dirigidas a evaluar la
superioridad del ayuno intermitente para
prevenir enfermedades cardiovasculares no
aportaron evidencia de superioridad sobre
las dietas de restriccion calérica, probable-
mente porgue no hubo mayor efecto sobre
los valores de hemoglobina glucosilada y
de colesterol asociado con lipoproteina de
baja densidad (LDLc) y con lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDLc), que son
pardmetros mas especificos del riesgo car-
diovascular, asi como en marcadores de
inflamacién de mayor especificidad como
la interleuquina 6 (IL-6) o el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-alfa) (efecto sobre
la proteina C-reactiva como marcador de
inflamacion sistémica).®®

Una revisién sistematica exploré la utilidad
del ayuno intermitente sobre la microbio-
ta intestinal, afectada por el sobrepeso y
la obesidad, y demostro efectos positivos
al mejorar la relacién Firmicutes/Bacteroi-
detes, con aumento de la abundancia de
cepas como Lactobacillus spp y Akkerman-
sia, que tienen un efecto protector sobre
el metabolismo contra los efectos del au-
mento de peso.®

Al parecer, el ayuno intermitente presen-
ta algunas ventajas en comparacion con
las dietas de restriccion calérica estrictas;
sin embargo, en comparacién con la dieta
cetogénica, el ayuno intermitente no fue
superior en el control de los valores de he-
moglobina glucosilada, pero fue igual de
efectivo para control del peso en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. En relacion
con los efectos adversos del ayuno, en ge-
neral, y del ayuno intermitente, en particu-
lar, debe vigilarse el déficit en el funciona-
miento cognitivo.'%!

Algunos escenarios que aun faltan por ex-
plorar son las enfermedades como el can-
cer, y el control del dolor crénico en afec-
ciones musculoesqueléticas, en las que, al
parecer, podria haber ciertos beneficios
aun no bien estudiados.'?1?

En conclusién, el ayuno intermitente es
una estrategia dietaria adecuada, con bue-
nos resultados avalados por revisiones sis-
tematicas y metanalisis, para el tratamien-
to del sobrepeso, la obesidad y la diabetes;
no obstante, como estrategia Unica de tra-
tamiento tiene evidencia limitada en cuan-
to a su utilidad para mejorar el pronéstico
cardiovascular de los individuos con sobre-
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peso y obesidad, por lo que debe sumarse
a estrategias como programas de ejercicio,
tratamientos farmacoldgicos para la obesi-
dad y prevencion de eventos cardiovascula-
res graves, para tener mejor impacto.

Luis Del Carpio-Orantes
Instituto Mexicano del Seguro Social,
Veracruz, México

* https://siicsalud.com/dato/resiic.php/170472
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Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA)

La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) cre¢ y desarrollé el Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA) con el objetivo de facilitar la publicacion de articulos
cientificos en colecciones periodicas de calidad. La utilizacion del SSEA es Ginicamente autorizada a los autores que presentan articulos para su evaluacion y posterior publica-
cion. Estos autores acceden a SSEA mediante la direccion de correo electronico del autor, el niimero de ICE provisto en la carta de invitacion y una clave de ingreso creada por

el autor la primera vez que accede.

Solicitud de presentacion

Los autores interesados en presentar un articulo para su
evaluacion y posterior edicion en las publicaciones de la
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC)
deberan acceder a
www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php donde com-
pletaran un formulario llamado Presentacién Preliminar.
Inmediatamente luego de completar y enviar el formulario
recibiran una Carta de Invitacion.

Los autores no deberdn pagar honorarios por presentar
sus articulos en las publicaciones impresas o virtuales de
SIIC ni tampoco son transferidos a los autores los costos de
produccion editorial, con la excepcion de las traducciones
cientificas al inglés encargadas a SIIC por los autores de
originales en castellano o portugués.

Procesos de la ed
Proceso 1 - Aceptacion de la invitacion

El autor acepta la invitacion para presentar un articulo so-
bre el tema de su interés. Este proceso de una sola etapa
solicita unos pocos datos profesionales y otros relaciona-
dos con el articulo que el autor se compromete concluir en
una fecha determinada.

Estos datos permitiran difundir anticipadamente el trabajo
y su probable fecha de publicacién. Se le aclara al autor
que ello ocurrira al obtener su aprobacion.

Proceso 2- Remision del articulo

Los autores remitiran sus articulos en linea en www.siic.
info/ssea

Proceso de Remision Usted ha ingresado al Proceso de
Remision de su articulo.

Importante: Usted puede completar este formulario en
una vez o guardarlo y completarlo en etapas durante 7
dias contados desde la fecha en que concluyé la Etapa
1. En ese lapso puede corregir los campos que considere
necesario.

Recomendamos Guardar la informacion de cada paso
para evitar reescribirla en caso de interrupciones involun-
tarias o previstas.

Si desea realizar consultas o solicitar ayuda hagalo mediante
Mensajes a SIIC (www.siicsalud.com/main/sugerencia.php).
Etapa 1 - Identificacion

1A. Al entrar al sistema por primera vez escribira su Nom-
bre de Usuario (direccion de correo electronico del autor)
y su Numero de Referencia ICE que figura en la invitacion
recibida como columnista experto. Luego pulse el botén
“Acceso a SSEA”. Si no posee un Numero de Referencia
ICE, contactese con Mensajes a SIIC.

La siguiente pantalla contiene la Introduccién al Sistema

SSEA y sus pasos. Léala atentamente. Luego pulse “Ingre-
so” Escriba sus datos y siga las sencillas indicaciones del
sistema y de estas Instrucciones.

1B. El autor designara a la persona que asumira el segui-
miento del proceso. Esta persona, Responsable del Proceso
(RP), garantizara la comunicacion con SIIC y viceversa, cen-
tralizara el vinculo con los eventuales coautores y facilitara
la fluidez del vinculo con los supervisores que iniciaran su
labor al concluirse la Remision del Articulo. Durante los
procesos Remision del Articulo y Evaluacién del Articulo,
el/la RP se relacionara con el Coordinador Editorial de SIIC
y con los supervisores que corresponda segun el tema en
analisis: normas de edicion, cientifico, inglés biomédico,
estilo literario, imagenes, informética y referatos externos.
Aconsejamos mantener el/la RP mientras el articulo se en-
cuentre en evaluacion.

La tarea editorial culmina con la publicacion del articulo
aprobado o cuando se notifica al autor su desaprobacion.
Etapa 2 - De los autores

2.A. Datos Personales

Autor/es

Incluya los datos completos del autor principal (nombre com-
pleto, direccién postal y electrénica, titulo académico, la fun-
cion y el lugar donde se desempenia profesionalmente, etc.).
Breve CV

Redacte un breve CV de alrededor de 100 palabras donde
conste su nombre, titulo académico, posicion actual, espe-
cialidad y los temas de investigacion que le interesan.

2.B. Complementos

Fotografia personal

Agregue su fotografia personal digitalizada en por lo me-
nos 300 dpi (“dots per inch”) en archivo JPG o TIFF.
Comuniquenos si le interesaria participar como revisor
externo.

2.C. Coautores

De contar con coautores, por favor, incluya también los
datos completos respectivos. Pueden incluirse hasta diez
autores.

2.D. Articulos Editados

Articulos registrados en SIIC

Si'ya es Columnista Experto de SIIC nuestra base de datos
registra articulos suyos editados anteriormente en SIIC o
en otras publicaciones. Si precisa corregir alguna cita pue-
de hacerlo en ella.

Otros articulos de su autoria

Registre aqui y en los subsiguientes sectores de Articulos
editados las citas de cada uno de los trabajos del autor
principal que mejor expresen su especializacién. Puede

indicar hasta 10 articulos editados. Recomendamos que
sean lo més recientes posible.

Esta informacion, como la recogida en otras partes de
SSEA, contribuird a que el lector profundice el conoci-
miento del autor principal. Los trabajos editados en las
colecciones virtuales de SIIC enlazan a las paginas de sus
respectivos autores, elaboradas sin cargo alguno para ellos
por el Departamento editorial de la institucion.

2.E. Carta de presentacion

Podré presentar el articulo mediante una carta amena, es-
crita en tono coloquial, en la que tendra la posibilidad de
sintetizar las principales conclusiones del estudio y descri-
bir brevemente situaciones especiales acontecidas durante
la investigacion.

Si el autor lo desea, incluird el nombre de los coauto-
res y los reconocimientos que considere adecuados.
Por favor, dirigirla a Director Editorial de SIIC.

Etapa 3 - Del articulo

Tipos de Articulos

El autor elegira el formato apropiado para el contenido
que intenta difundir. Los articulos de publicaciones cienti-
ficas se distribuyen en los siguientes tipos principales (Ar-
ticulos originales, articulos de revision y metanalisis,
informes de opinién, articulos descriptivos [casos clini-
cos, estudios observacionales, informes breves, comuni-
caciones especiales, etc.], articulos de consenso y normas
clinicas préacticas, correspondencia, resefias de libros o de
articulos publicados en otras fuentes).

En estas Instrucciones consideramos los dos primeros.
Articulo Original

Los articulos que describen los resultados de investiga-
ciones originales, por ejemplo estudios aleatorizados y
controlados, estudios de casos y controles, estudios obser-
vacionales, series de casos (clinico o preclinico [in vitro, in
vivo, ex vivo, in silicoj), deben constar de Resumen, Intro-
duccién, Materiales y Métodos, Resultados y Conclusiones.
La Introduccién es una breve referencia a las generalidades
del tema por abordar y a su importancia. La Ultima frase
de la Introduccion debe estar referida a lo que los autores
van a presentar o describir.

Instrucciones completas en:
www.siic.info/ssea/instrucciones_sic_web.php

Ante cualquier inquietud, comuniquese por medio de Men-
sajes a SIIC: www.siicsalud.com/main/sugerencia.php.
(Version SSEA, n0613)

SOCIEDAD IBEROAMERICANA DE INFORMACION CIENTIFICA (SIIC)

Instrugdes para os autores

Pedido de apresentacao

Guidelines for authors

Os autores interessados em apresentar um artigo para avaliagao e posterior edicao nas
publicacdes da Sociedade Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) deverao aces-
sar www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php onde preencherdo um formulario
chamado Apresentacdo Preliminar.

Imediatamente ap6s o preenchimento e envio do formulario receberao uma Carta-
-Convite.

Processos da edi¢do

Processo 1 - Aceitacdo do convite

O autor aceita o convite para apresentar um artigo sobre o tema de seu interesse. Este
processo de uma so6 etapa pede alguns poucos dados profissionais e outros relaciona-
dos ao artigo que o autor se compromete a concluir em uma determinada data.

Estes dados irdo difundir antecipadamente o trabalho e a provavel data de sua publica-
cdo. Esclarece-se ao autor que isso acontece quando obtiver a aprovacao.

Processo 2- Envio do artigo

Os autores enviarao seus artigos on line em www.siic.info/ssea

Processo de Envio

Vocé entrou no Processo de Envio de seu artigo.

Importante: Vocé pode preencher o formulério de uma vez ou salva-lo e conclui-lo
emetapas aol ongode7di asaparti r dadatadec onclusaodaF ase 1. Nesse lapso

de tempo pode editar os campos conforme necesséario.

Recomendamos Salvar a informacéo a cada passo para evitar ter que reescrever no
caso de interrupcoes involuntdrias ou previstas.

Se vocé tiver duvidas ou quiser pedir ajuda faca-o por meio de Mensajes a SIIC (www.
siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Etapa 1 - Identificacao

1A. Ao entrar no sistema por primeira vez escreva o seu Nome de Usudrio (e-mail do
autor) e o numero de referéncia ICE que esta no convite recebido como colunista espe-
cialista. Em seguida, pressione o botao “Acesso a SSEA”. Se ndo possuir um Numero
de Referéncia ICE, entre em contato com Mensajes a SIIC.

A proxima tela contém a Introducdo ao Sistema SSEA e seus passos. Leia atentamente.
Em seguida, pressione “Entrada”. Introduza os seus dados e siga as indicacoes simples
do sistema e das Instrucoes.

Instrucdes completas na:

www.siicsalud.com/instruccoes_sic_web.php

Caso surja qualquer duvida, comunique-se com expertos.siic@siicsalud.com.
(Versao SSEA, n0613).

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC).

Presentation requirement

Those authors who wish to submit an article for evaluation and publication in the
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) should access

www siicsalud.com/presentacionpreliminar.php and fill in the form called Preliminary
Presentation.

Immediately after completing and sending the form, you will receive an Invitation
Letter

Editing Processes

Process 1 - Invitation Acceptance

The author accepts the invitation to write an article about a subject of his/her interest.
This one-stage process requires certain professional details and others related to the
articles that the author pledges to provide by a stipulated date.

These details will allow the paper to be disseminated in advance with its probable
date of publication, while ensuring the reader that that will only occur upon obtaining
approval.

Process 2 - Submission of the Article

Authors will submit their articles on line at www.siic.info/ssea

Submission Process

You have accessed the Submission Process for your article

Important:

You can complete this form at a time or you can save it and complete it at different
moments over 7 days. This period starts when the author finishes Stage 1. During this
period you can make those corrections you consider necessary.

We recommend that you Save the information at each stage to avoid having to enter it
again in case of involuntary interruptions.

If you wish to ask for help or you have any questions, please write to Mensajes a SIIC
(www.siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Stage 1 - Identification

1A. When you first access the System you will write your User Name (email address of
the author) and your Reference ICE Number that appears in the invitation received as
expert columnist. Then, please click the button “Access to SSEA”. If you do not have a
Reference ICE Number, contact Mensajes a SIIC

The next page contains the Introduction to the SSEA System and its stages. Read it carefully.
Then click “Enter”. Write your personal data and follow the easy instructions given by
the system and these Guidelines

Complete guidelines in:

www siicsalud.com/guidelines_sic_web.php

For further information or inquiries, please contact expertos.siic@siicsalud.com.
(SSEA version, 82814).

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).
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LA PRECARIA SALUD DEL FILOSOFO DEL SUPERHOMBRE

El dia que Nietzsche lloro, de Irving G. Yalom, Emecé Editores, Barcelona, 1995.

El filésofo aleman Friedrich Nietzsche (1844-1900) tuvo problemas de salud toda su vida
y murid con un cuadro de grave demencia vinculada a la sifilis terciaria que lo aquejaba. Pero
padecio ademas fortisimas jaquecas que lo llevaron a consultar con muchos médicos de Europa
en busca de alivio. El controvertido autor de Asi hablaba Zaratustra, Humano, demasiado
humano, Mas alla del bien y del mal, postulaba que la seleccion natural, tan en boga en su
época, operaba sin obstaculos sobre los seres humanos favoreciendo la supervivencia
de los mds aptos. Lecturas mds cuidadosas de su obra alertan sobre otras direcciones de un rico
pensamiento que explican mejor la huella profunda que dejé en la cultura occidental.

En la novela El dia que
Nietzsche llord, de lrving G.
Yalom, se narra una entrevista
entre Josep Breuer (célebre
médico vienés, protector del
joven Sigmund Freud) y el
filbsofo aleman portador de
una persistente migrafia y de
una compleja personalidad con
fuertes tendencias suicidas. Este
encuentro nunca ocurrié —es
parte de la ficcién imaginada
por el autor, un profesor de
psiquiatria de la Universidad de
Stanford-, pero como toda la
novela, es perfectamente creible
y fundada en hechos reales.

«Sin embargo, a Breuer si le
sorprendieron la complejidad
de los males de Nietzsche y la
minuciosidad de sus observaciones.
Las notas de Breuer llenaban
paginas enteras. La mano empezo
a cansarsele conforme Nietzsche
le describia el horrible conjunto
de sintomas: monstruosas
jaquecas que le paralizaban,
mareos, vértigo, pérdida del
equilibrio, nduseas, vomitos,
anorexia, asco por la comida,
fiebre, abundante sudor nocturno
que le obligaba a cambiarse de
camisa de dormir dos o tres veces
por noche, accesos de fatiga
gue a veces rayaban en paralisis
muscular generalizada, dolor
gastrico, hematemesis, calambres
intestinales, estreinimiento continuo,
hemorroides y, por ultimo,

Edward Munch, «Friedrich Nietzsche», 6leo sobre tela, 1906.

problemas de vista (fatiga ocular,
inexorable deterioro de la visién,
ojos lagrimeantes y doloridos, vista
nublada e hipersensibilidad a la luz,
sobre todo por la mafiana.)

Las preguntas de Breuer
afadieron unos cuantos sintomas
que Nietzsche habia omitido o
que no habia querido mencionar:
destellos visuales y escotoma,
que por regla general precedian a
las jaquecas; un insomnio que no
respondia a ninguna medicacion;
fuertes calambres musculares por
la noche; tension generalizada; y
rapidos e inexplicables cambios de
humor.

iCambios de humor! jLo que
Breuer habia estado esperando!
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Como habia dicho a Freud,
siempre aguardaba un
momento propicio para
adentrarse en el estado
psicolégico del paciente.
Aguellos “cambios de humor”
podian ser la clave que lo
conduciria a la desesperacion y
a las intenciones suicidas

de Nietzsche.

Breuer procedié con
cautela, pidiéndole que se
explayara sobre el particular.

— ¢Ha notado en sus
sentimientos alteraciones que
parezcan relacionadas con
su enfermedad?

El semblante de Nietzsche
no se alterd. Parecia no
importarle que la pregunta
pudiera conducir a una region
mas intima.

— Ha habido momentos en que, el
dia antes del ataque, me he sentido
particularmente bien y he llegado
a pensar que se trataba de un
sentimiento peligrosamente positivo.

— ;Y después del ataque?

— El ataque tipico dura entre
doce horas y dos dias. Después de
un ataque, por lo general me siento
fatigado y pesado. Incluso mis
pensamientos son lentos durante
un par de dias. Pero a veces, sobre
todo después de un ataque de
varios dias, es diferente. Me siento
fresco, limpio. Exploto de energia.
Adoro tales momentos: mi mente
desborda de ideas extrafisimas.»





