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EN DEFENSA DE LOS REPORTES DE CASOS Y LAS SERIES DE CASOS

ALEJANDRO J. GARCIA

Miembro del Comité Editorial de la Revista Médica de Rosario

Cuando leemos trabajos cientificos y prestamos
atencién a los niveles de evidencia se establece que el
mayor nivel estd dado por trabajos controlados, aleato-
rizados, prospectivos, y los metaandlisis basados en los
mismos. Siguen en valoracién los estudios de cohorte de
correcto disefio; algo mds abajo los casos controlados re-
visados de manera sistemdtica; siguen las series de casos
y reportes, y por tltimo la opinién de expertos. ;Esto
significa que no hay que prestar atencién a los reportes
y basarse en los trabajos de mayor nivel?

Los estudios y metaandlisis cumplen una funcién
imprescindible en nuestra era de medicina basada en la
evidencia, en el desarrollo de conocimientos nuevos y
revisién de pautas ya establecidas, nuevos tratamientos,
métodos de estudio, descripcién de patologias, etc. No
siempre se pueden aplicar a todas las situaciones de la
medicina. En el otro extremo los reportes brindan una
descripcién que puede o no tener trascendencia y au-
mentan su valor si se acompanan de una adecuada revi-
si6n de la literatura.

Los reportes y series pueden tener valor como dis-
paradores para ulteriores investigaciones o generadores
de hipétesis. No asi para generalizar conclusiones sobre
etiologias, respuestas a tratamientos, etc. Para estos ob-
jetivos, por supuesto, hacen falta estudios mds sofistica-
dos como los de prevalencia, casos controlados retros-
pectivos, estudios de cohorte longitudinales prospecti-
vos y ensayos clinicos. De todos modos, y sin ignorar
sus limitaciones, las ventajas de los reportes residen en el
costo reducido de realizacién y la facilidad de hacerlo en
el medio asistencial u hospitalario.

60

Como profesionales que estamos en “el campo de
batalla” de la medicina diaria en consultorio o en el hos-
pital, a veces nos encontramos ante situaciones que no
habfamos visto con anterioridad, y en estos casos nos es
muy util lo que podemos recoger de casos publicados
similares.

Por ejemplo, un colega me comenté que reciente-
mente le tocd ver en terapia intensiva un paciente diabé-
tico tipo 1 tratado con SGLT?2. La idea inicial del médi-
co que lo envié fue de una acidosis metabdlica asociada
a sepsis en paciente diabético de probable origen urina-
rio. No habia, aparte de la descompensacion, otro dato
que abonara un origen infeccioso. Uno de los intervi-
nientes recordé el articulo publicado en RMR sobre aci-
dosis euglicémica en diabetes tipo 2 asociada a SGLT2 !
que resultd ser el diagnéstico correcto de acuerdo con la
evolucién y resultado de los estudios.

Otro comentario, sobre una situacién acaecida
hace unos afios, en la cual un paciente llevé a su médi-
co una historia clinica de una familiar de alrededor de
40 afios que presenté un cuadro psicético agudo. Este
fue transitorio, pero posteriormente agregé convulsio-
nes, trastorno de conocimiento en distintas etapas tras
lo cual deterioré su situacién neuroldgica y fallecid. Los
estudios disponibles en esa época: RNM, EEG, estudios
de LCR, laboratorio inmunolégico y metabdlico no
aportaron un diagnéstico. El familiar pidié una opinién
y con los datos disponibles no se pudo dar una respuesta
precisa. Tiempo después se describié mejor la llamada
encefalitis limbica y su relacién con distintos anticuer-

pos que orientan a distintos cuadros paraneopldsicos.
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Cuando el clinico consultado leyé la presentacién en
seminario de AMIR de un caso de encefalitis y revisién
de la bibliograffa,? recordé esa paciente y surgié que po-
siblemente pudo haber estado involucrada una compli-
cacién paraneopldsica, sin descartar posibilidad de pro-
bable cdncer de ovario con anticuerpos anti hu; no solo
eso, sino que también pudo haber habido alguna chance
terapéutica.

Los mecanismos con los que los clinicos llegan a un
diagnéstico estdn ligados a diferentes procesos de pensa-
miento. Uno es el pensamiento répido, utilizado muchas
veces por clinicos mds experimentados y basado en reco-
nocimiento de patrones (por ejemplo 7ash en un paciente
con varicela reconocible en una primera vista); y otro en
pensamiento més lento o arduo, la tipica enumeracién de
posibles etiologfas en un seminario clinico con conside-
racién de datos a favor y en contra. En este caso también
se llegd a un diagnéstico posible, no tanto debido a expe-
riencia, sin la evocacién de un reporte de caso. La literatu-
ra, sobre todo sajona, habla de heuristica que se puede ver
como un atajo del razonamiento con utilidad prictica. El
mecanismo por el que se trae a colacién un determinado
articulo puede ser incitado por distintas causas: la rareza,
la similitud o con una situacién similar, lo reciente de la
lectura, etc. Pero no hay duda de que el reporte es una
herramienta de mucha utilidad.

Muchas veces no es necesario que los casos coinci-
dan totalmente con lo que estamos considerando en un
paciente en particular. Un ejemplo de esto me sucedié
con un paciente con neuropatia periférica y lipoderma-
toesclerosis en miembros por secuela de trastornos ve-
nosos. Dicho paciente obtenia mejoria con compresas
frias en los miembros. Esto me trajo a la memoria un
caso publicado sobre eritromelalgia, por lo que incluf
esta entidad como diagndstico diferencial, que, si bien
finalmente fue descartado, fue ttil para considerar desde
distintos dngulos el problema y fijar los conocimientos

como herramienta para utilizar en otros casos.

Referencias

1. Laurenti MdIN, Pites N, Fruci L. Cetoacidosis diabética
euglucémica secundaria al uso de dapagliflozina. Rev Med
Rosario 83: 79-82, 2017.

2. Dip P, Lheureux L, Atum Y, y col. Paciente joven con cua-
dro subagudo de alteraciones neuropsiquidiricas. Rev Med
Rosario 83: 26-35, 2016.
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Los reportes y series de casos brindan evidencia de
menor calidad, pero no significa que no deban tenerse
en cuenta, sino que el grado de recomendacién es més
débil comparado, por ejemplo, con los estudios mds
elaborados importantes sobre todo para la elaboracién
de conocimiento nuevo y para recomendaciones basa-
das en evidencia. Por este motivo, hay quienes tienen
en poca estima los reportes de casos, pero en la prictica
médica diaria no siempre nos manejamos con estos pa-
rdmetros; y ante una situacién clinica particular puede
tener muchisima importancia el conocimiento deriva-
do del andlisis de un reporte en particular.

Por tltimo, quiero mencionar un trabajo publi-
cado en 1981 por el Center of Disease Control en Es-
tados Unidos sobre neumonia por pneumocystis, en
donde se informa de 5 pacientes homosexuales varones
con dicha patologia. Fue el primer reporte sobre SIDA
de la literatura mundial.

Para que una publicacién cientifica como la Re-
vista Médica de Rosario sea considerada, debe incluir
un nimero minimo de trabajos cientificos originales.
Estos deberian ser el pilar fundamental de nuestros
contenidos. De todos modos los reportes siguen sien-
do una parte importante de la literatura; por ejemplo
la prestigiosa Annals of Internal Medlicine cre6 una divi-
sién independiente especial de la publicacién (Annals
of Internal Medicine Clinical Cases) dedicada a presen-
taciones de casos clinicos. Dicha seccidn estd regida
por arbitraje por pares, brinda informacién rigurosa y
de importante contenido didéctico, y resalta presenta-
ciones no usuales, desafios diagndsticos y terapéuticos,
asi como los nuevos enfoques que los reportes pueden
proveer.

Por lo sefialado, desde el Comité Editorial conti-
nuamos convocando a la comunidad médica global y de
nuestra 4rea a participar mediante este tipo de trabajos e
invitamos a nuestros lectores a considerarlos y enviar las

opiniones que los mismos les merezcan.

3. Garcia M, Kablan P. Eritromelalgia: ciclosporina, gabapenti-
na y buflomedil, alternativas terapéuticas para una enferme-
dad con pocas apciones. Rev Med Rosario 86(1), 2020.

4.  Gottlieb MS, Schanker HM, Fan PT, y col. Pneumocystis
pneumonia. Los Angeles, Morbidity and Mortality Wee-
kly Report 30: 250-252, 1981.
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DISFUNCION TIROIDEA ASOCIADA A INMUNOTERAPIA

(Seminario de la Sociedad de Endocrinologia, Metabolismo y Nutricion de Rosario
[SEMNROo], 23 de marzo de 2022, Circulo Médico de Rosario)

MaRia ELisa SAez (), ESTEFANIA PUSTILNIK @), DIEGO ScHWARZSTEIN @, LuciANA PALADINI @, GISELA

BeLtraMINO @, Dieco CoLABIANCHI @, LAURA MANCINELLI @, RopboLFo FeLDMAN @), Luis AGUSTIN

Ramirez STiEBEN @.

1. Jefa del servicio de Endocrinologia del Hospital Italiano de Rosario.
2. Comision Directiva de la Sociedad de Endocrinologia, Metabolismo y Nutricion de Rosario (SEMNRO).

Caso clinico

Paciente de 62 afios con antecedentes de tabaquis-
mo (40 paquetes/afio) y diagndstico de cdncer de len-
gua metastdsico. Se inicia quimioterapia neoadyuvante
con pembrolizumab durante dos meses (200 mg cada
21 dias) y, posteriormente, se procede a la reseccién de
hemilengua derecha y linfadenectomia cervical bilateral.

A los tres meses de iniciado el tratamiento el pa-
ciente refiere aisladas palpitaciones y un fino temblor
distal. Se constata un valor de TSH 0,01 pUI/ml y de
T4 libre de 7,8 ng/dl. La ecografia de tiroides eviden-
cia parénquima glandular heterogéneo. Se inicia trata-
miento con metimazol 5 mg/dia. Por manifestar aste-
nia progresiva se solicita interconsulta con servicio de
Endocrinologfa. En la evaluacién inicial se evidencia
aceptable estado general, con un peso corporal de 65
kg, presién arterial 130/80 mmHg, FC 70 latidos/min,
afebril, bocio difuso grado 2 sin adenomegalias latero-
cervicales palpables. Se solicita un nuevo laboratorio
donde se constata una TSH de 54 pUI/ml y una T4
libre de 0,11 ng/dl con anticuerpos antitiroperoxidasa
(ATPO) y anti-receptor de TSH (TRAb) negativos. Se
suspende metimazol e inicia levotiroxina 100 pg/dia, la
cual durante el seguimiento se incrementa a 112 pg/dia
por hallarse una TSH de 5,4 pUl/ml.
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Revisién de la literatura

El desarrollo de la biologia molecular y la inmu-
nologia del cdncer ha traido cambios drésticos en las
terapias oncoldgicas de los dltimos afios. Ademds de
la quimioterapia citotéxica convencional ahora estin
disponibles nuevos enfoques terapéuticos basados en el
perfil molecular del tumor, como los inhibidores de la
tirosina quinasa (ITQ) que bloquean ciertas sefales au-
toinducidas por las células tumorales, o los inhibidores
de puntos de control inmunitarios (IPCI) que actdan
sobre el levantamiento de las barreras de inmunotole-
rancia al cdncer.

El principio de la inmunoterapia contra el cdn-
cer es amplificar la reaccién inmunitaria antitumoral
adaptativa citotéxica mediada por células T. Una de
las estrategias que se utilizan en la actualidad es blo-
quear puntos de control inmunitarios inhibidores:
PD1 (muerte celular programada 1), PDL1 (ligando
1 de muerte celular programada) o CTLA4 (antigeno
4 de linfocitos T citotéxicos). La inhibicién de estos
puntos de control inmunitarios impide frenar la proli-
feracién y activacién de las células T contra las células
tumorales. Actualmente se comercializan tres familias
de IPCI: anti-CTLA4 (ipilimumab, tremelimumab),
anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab) y anti-PDL1
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(avelumab, atezolizumab, durvalumab). Ipilimumab
fue aprobado en 2011 por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para el melanoma avanzado. Ipilimu-
mab es un anticuerpo monoclonal (mAb) IgG1 huma-
no que bloquea CTLA-4, un IPCI de la activacién de
células T. El pembrolizumab y el nivolumab son mAb
IgG4 y regulan la activacién de las células T mediante
el bloqueo de PD-1. Ambos fueron aprobados por la
FDA en 2014 para el tratamiento del melanoma avan-
zado. Posteriormente, pembrolizumab fue aprobado
para cdncer de pulmén de células no pequefas (NS-
CLC), linfoma de Hodgkin refractario, linfoma pri-
mario de células B grandes del mediastino y carcinoma
urotelial metastdsico o localmente avanzado. Final-
mente, la FDA aprobé tanto el pembrolizumab como
el nivolumab para su uso en pacientes seleccionados
con cdnceres con alto indice de inestabilidad de micro-
satélites (MSI) y deficiencia en la reparacién de errores
de emparejamiento, que han progresado con la qui-
mioterapia estdndar (nivolumab en cdncer colorrectal
metastdsico con alto indice de MSI y pembrolizumab
para el tratamiento de tumores sélidos alto-MST irrese-
cables o metastdsicos en adultos y pedidtricos).” Nivo-
lumab también fue aprobado para NSCLC, carcinoma
de células renales de riesgo bajo a intermedio, linfoma
de Hodgkin, cdncer urotelial localmente avanzado,
carcinoma hepatocelular (que progresé después de so-
rafenib), carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello localmente avanzado o metastdsico y NSCLC
metastdsico (que tienen progresién de la enfermedad
durante o después del tratamiento quimioterapia con
base en platino). En 2015 se autorizé la primera com-
binacién de inmunoterapia de ipilimumab mds nivo-
lumab para melanoma avanzado. Mds recientemente,
la FDA aprobé tres nuevos IPCI: atezolizumab, durva-
lumab y avelumab, todos ellos mAbs dirigidos contra
el ligando 1 de muerte programada (PD-L1). Atezo-
lizumab estd aprobado para pacientes con carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastdsico que no
son elegibles para quimioterapia con cisplatino y tam-
bién para pacientes con NSCLC que tienen progresion
de la enfermedad durante o después de la quimiotera-
pia que contiene platino. Avelumab estd aprobado para
uso en pacientes con carcinoma de células de Merkel y
carcinoma urotelial que tienen progresion de la enfer-
medad durante o después de la quimioterapia. Durva-
lumab estd aprobado para uso en pacientes con carci-
noma urotelial que tienen progresién de la enfermedad
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durante o después de la quimioterapia con platino o
como tratamiento neoadyuvante o adyuvante.

Los anti-CTLA-4 y anti-PD-1/PD-L1 antagoni-
zan la actividad antitumoral al bloquear los reguladores
negativos de la funcién de las células T que existen tanto
en las células inmunitarias como en las tumorales. Sin
embargo, este efecto sobre el sistema inmunitario puede
desencadenar eventos adversos relacionados como, por
ejemplo, trastornos gastrointestinales (enterocolitis, en-
fermedad celiaca, gastritis), dermatoldgicos (erupcion
maculopapular, vitiligo, psoriasis), hepdticos (hepatitis)
y endocrinos. Aunque con menor frecuencia, puede
ocurrir toxicidad en sistema nervioso central, pulmones,
rifiones, pancreas, médula ésea y ojos.

La incidencia de efectos adversos endocrinoldgicos
(EAE) notificados con el uso de IPCI oscila entre el 5
y el 20%." Los mds comunes son la hipofisitis aguda
que produce hipopituitarismo y conduce a insuficiencia
adrenal (IA) central, hipotiroidismo central e hipogo-
nadismo hipogonadotrdpico y enfermedad tiroidea (hi-
potiroidismo, hipertiroidismo, tiroiditis) o anomalfas
en las pruebas de funcién tiroidea. Las endocrinopatias
notificadas con menos frecuencia incluyen diabetes me-
llitus (DM) tipo 1 (DM1), IA primaria, hipercalcemia
e hipoparatiroidismo. La hipofisitis aparece con mayor
frecuencia en mujeres y en hombres mayores de 60
afos. La toxicidad esquelética parece ser poco comun,
representando menos del 1% de los informes genera-
les. El reconocimiento temprano y el manejo adecuado
de estas toxicidades son fundamentales para reducir la
aparicién de complicaciones potencialmente mortales.
La interpretacién de los resultados de la evaluacién hor-
monal puede complicarse por la enfermedad aguda y
la administracién de medicamentos que afectan el eje
pituitario-tiroideo-suprarrenal. Ademds, con excepcién
de las pruebas de funcién tiroidea, las pruebas de labo-
ratorio para la disfuncién endocrina rara vez se realizan
de forma rutinaria. En esta oportunidad, vamos a revisar
la disfuncién tiroidea asociada a IPCI.

La disfuncién tiroidea es un efecto secundario fre-
cuente de los ICPI. La incidencia de hipotiroidismo va-
ria del 6 al 13% y la tirotoxicosis varfa del 3 al 16%. Sin
embargo, cuando se incluyen el hipotiroidismo o el hi-
pertiroidismo subclinicos, la incidencia puede alcanzar
el 28% y el 22%, respectivamente. El riesgo de hiperti-
roidismo e hipotiroidismo es mayor en pacientes trata-
dos con anti-PD1 frente a anti-PD-L1 y anti-CTLA-4.
Con la combinacién de inmunoterapia el riesgo de to-
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xicidad tiroidea es aproximadamente el doble que con
monoterapia. La disfuncién tiroidea ocurre con mayor
frecuencia entre el 2° y 4° ciclo, pero se han reportado
casos hasta tres afios después del inicio del tratamiento,
o incluso tan tempranamente como en el primer ciclo.
En la Tabla I se expone la mediana de tiempo (en meses)
desde el inicio de tratamiento con IPCI y el desarrollo
de la toxicidad tiroidea. El riesgo de desarrollar trastor-
no tiroideo depende, al igual que para los ITQ, de los

antecedentes del paciente (predominio femenino y en
ancianos), la existencia de trastorno tiroideo asociado, el
tiempo de exposicion y la combinacién con otro IPCI.
No estd formalmente establecido que la presencia de
ATPO o Tg-Abs, o los niveles de TSH en el extremo
superior del rango normal antes de la prescripcién de
inmunoterapia estén asociados con una mayor riesgo de
disfuncién tiroidea.

Actualmente, se acepta que esta toxicidad se debe

Tabla I. Mediana de tiempo en meses entre inicio de la inmunoterapia y toxicidad tiroidea (modificado de Del

Rivero y col.).
Clase de IPCI Anti-CTLA4 Anti-PD1 Anti-PDL1
Nombre de IPCI Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab
3,2 (1,4-5,8) en CCR

Hipertiroidismo 1,64 (1,18-3,64)  0,76-1.48 (0,03-14,2) 1,4 (0,03-22)

4,9 (0,69-31) en NSCLC

5,4 (0,69-11,3) en CCR
Hipotiroidismo 2,13 (0,85-2,96) 2-3 (0,03-22) 3,5 (0,03-19)

4,8 (0,49-31) en NSCLC

Abreviaturas: IPCI, inhibidores de puntos de control inmunitario; CCR, carcinoma de células renales; NSCLC, cdncer de pulmén de

células no pequefias

a una tiroiditis linfocitica silente, que en su presentacién
clinica es similar a la tiroiditis posparto, en el momento
de la reactivacién fisioldgica del sistema inmune. Tras
la amplificacién de la respuesta inmunitaria adaptativa,
se produce una reaccién inmunitaria citotdxica media-
da por células ligada a células NK maduras, células T
colaboradoras CD4+ y células T CD8+ citotdxicas. A
diferencia de las enfermedades autoinmunes tipicas, por
ejemplo, los trastornos autoinmunes iatrogénicos rela-
cionados con ICPI se acompafian de una disminucién
de algunas células inmunosupresoras y un aumento de
la expresién de HLA-DR en la superficie de los mono-
citos CD14+CD16+. Sin embargo, es posible que esta
concepcidn fisiopatoldgica evolucione con el surgimien-

to de nuevas investigaciones.

Hipotiroidismo primario

Los sintomas que nos pueden hacer sospechar esta
condicién consisten en aumento de peso, intolerancia
al frio, estrefiimiento, depresién, pérdida de cabello,

edema y astenia. El diagndstico se establece mediante
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pruebas de laboratorio que muestran TSH alta y T4 li-
bre baja. Si estas pruebas son positivas, se recomiendan
pruebas adicionales de ATPO. Los pacientes con hipo-
tiroidismo primario deben recibir reemplazo con levo-
tiroxina segun las pautas actuales, comenzando con una
dosis de 0,8 a 1,6 pg/kg.dia. Sin embargo, en pacientes
de edad avanzada y pacientes con enfermedades cardia-
cas, se recomienda una dosis inicial mds baja de 25 a
50 pg por dia con un aumento lento de la titulacién
para lograr la normalizacién de las pruebas de funcién
tiroidea. También se recomienda repetir las pruebas de
funcién tiroidea antes de cada dosis de inmunoterapia,
dentro de las 6 a 8 semanas posteriores al inicio del re-
emplazo de hormonas tiroideas o ante cambio de dosis.
Antes de iniciar tratamiento con levotiroxina es perti-

nente descartar insuficiencia adrenal concomitante.

Hipertiroidismo

Los sintomas mds comunes de hipertiroidismo
son pérdida de peso y taquicardia. Otros sintomas
pueden ser la intolerancia al calor, temblores, ansie-
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dad, diarrea y sintomas de actividad hipermetabdlica.
El diagnéstico se lleva a cabo ante niveles elevados de
T4 libre o triyodotironina total (T3T) junto a niveles
bajos de TSH. Esta complicacién suele aparecer entre
los 21 y 75 dias de iniciado el IPCI. Mientras que la
enfermedad de Graves-Basedow es muy rara, la tiroidi-
tis es la causa mds frecuente de tirotoxicosis y se obser-
va con mayor frecuencia con los inhibidores de PD-1/
PD-L1 que con los agentes anti-CTLA-4. La mayoria
de las anomalias tiroideas son de bajo grado; sin em-
bargo, se han notificado casos de tormenta tiroidea. El
diagnéstico diferencial mds importante es el sindrome
del eutiroideo enfermo, caracterizado por TSH baja,
pero no completamente suprimida, y niveles normales
o bajos de T4 libre y T3T.

Entre las pruebas complementarias, se puede
proceder a la determinacién de los TRAbs o los ATPO.
También podria plantearse un estudio de captacién y
centellograma tiroideo en casos donde la etiologia no
esté clara. Sin embargo, debido a que la principal causa
es la tiroiditis, el impacto en el manejo clinico de estas
exploraciones resulta insignificante. En casos excepcio-
nales, donde se constaten hallazgos clinicos relaciona-
dos con la enfermedad de Graves (por ejemplo, oftal-
mopatia de Graves) estaria indicada la determinacién
de TRADs y/o relacién de captacién tiroidea.

La tirotoxicosis causada por tiroiditis debe tra-
tarse de manera sintomdtica con betabloqueantes (por
ejemplo, 40-120 mg de propranolol por via oral al dia
en dosis divididas, 0 25-50 mg de atenolol por via oral
una o dos veces al dia) para lograr un control de la
taquicardia, los temblores y otros signos y sintomas
relacionados con la tirotoxicosis. En casos raros de ti-
rotoxicosis grave, puede plantearse un curso corto de
glucocorticoides (1 mg/kg.dia de prednisona o equi-
valente durante 1 a 2 semanas). Su utilidad radicaria
tanto en su capacidad para suprimir la destruccion
tiroidea como por la inhibicién de la conversién pe-

riférica de T4 a T3, la hormona tiroidea m4ds activa.
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Es importante resaltar que los fdrmacos antitiroideos
como las tionamidas (en nuestro medio, el metimazol)
y el yodo radiactivo (yodo-131) no tienen ningtn pa-
pel en la tirotoxicosis inducida por IPCI, ya que esta
toxicidad no es causada por un exceso de sintesis de
hormona tiroidea sino por la destruccién de la tiroi-
des. Asimismo, la tiroiditis es un proceso autolimitado
que conduce, de manera inexorable, al hipotiroidismo
transitorio o permanente en una mediana de 6 a 12
semanas. Por lo tanto, se sugiere la reevaluacion de los
niveles de TSH y T4L cada 2-3 semanas. Ante una ele-
vacién de TSH 210 mUI/ml y/o niveles bajos de T4L
se justifica el inicio de terapia con levotiroxina.

Se han publicado varias guias para el manejo de
los trastornos de la tiroides inducidos por IPCI (II).~

Discusién del caso

El caso presentado describe un paciente que pre-
senta toxicidad tiroidea, puntualmente una tiroiditis
inducida por pembrolizumab, con una fase inicial de ti-
rotoxicosis seguida de hipotiroidismo. La utilizacién de
metimazol durante la fase de tirotoxicosis fue incorrecta.
Eventualmente, podria haberse instaurado tratamiento
sintomdtico con betabloqueantes y/o glucocorticoides.
Como refleja la literatura, la enfermedad de Graves es
muy rara; sin embargo, en caso de duda diagndstica po-
drian haberse determinado ATPO y/o TRAbs. El trata-
miento ulterior con levotiroxina, durante la fase de hi-
potiroidismo, se llevd a cabo con la dosis diaria habitual
(1,5-1,7 pglkg.dia).

Conclusiones

La disfuncién tiroidea se encuentra entre los efec-
tos adversos mds comunes durante la inmunoterapia
anti-PD-1. Durante la fase de tirotoxicosis, el uso sis-
temdtico de tionamidas no se encuentra justificado ya
que el proceso de tiroiditis es autolimitado, y la mayoria
de las veces evoluciona espontdneamente hacia el hipo-

tiroidismo.
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Tabla II. Guias para el manejo de los trastornos tiroideos asociados a inmunoterapia (modificado de Deligiorgi y col.).

ASCO*» SITC*

NCCN¥ ESMO*
G1: continuar con
IPCI

G2: podria evaluarse
suspension de IPCI . .
hasta r,esolucién de HS: continuar IPCI HS: LT4 si astenia

sintomas Evaluacién de funcién ) o
TSH 210 wUL/m] G <2 1T tiroidea cada 4-G Titulacién de L'T-4
SH oA pUI/ nfﬁ Y saLl- semanas. hasta normalizacién de

24 p + B . TSH

. T Eval de fi '

Hipotiroidismo
tiroidea cada 4-6

semanas y titulacién

de dosis

G-4:1T-4y
suspension de IPCI

LT-4 EV en caso de

mixedema.

Consulta
endocrinolégica

Evaluacién de funcién

iulacié sintomas: LT-4
semanas y titulacién

de dosis.

pocas semanas y

G 23: suspension de titulacién de dosis.

IPCly LT4 Consulta

endocrinolégica

Tiroiditis inflamatoria:
prednisona 1 mg/
kg.dfa con descenso
gradual.

Considerar suspensién
de ICPI en caso de

paciente sintomatico

G1: continuar con
IPCI

G2: podria evaluarse

suspensién de IPCI

hasta resolucién de
sintomas

G3-4: igual que G2.
Tirotoxicosis
Pacientes internados:
prednisona 1-2 mg/
kg.dia (o equivalente)
con descenso en 1-2
semanas.

Solucién saturada de
yoduro de potasio o
tionamidas

B-bloqueantes. No sintomas:

continuar IPCI.
Evaluacién de funcién

tiroidea cada 2
semanas.

-bloqueantes.

Evaluacién de funcién
tiroidea cada 4-6
semanas.

Suspensién de IPCI en
caso de toxicidad G>3

-bloqueantes.

En raras situaciones:

MMI o esteroides.

Suspensién de IPCI
hasta resolucién de
sintomas.

Abreviaturas: ASCO, American Society of Clinical Oncology; SITS, Society of Inmunotherapy of Cancer; NCCN, National Comprehensive Cancer Network;
ESMO, European Society for Medical Oncology; G, grado: IPCI, inhibidores de puntos de control inmunitarios; TSH, tirotrofina; LT-4, levotiroxina;

MMI; metimazol.
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HISTOPLASMOSIS DISEMINADA EN PACIENTE CON SiINDROME DE
HIPER IGE

MaRia MicaAeLA SERAFINI, ADRIANA Co, BALTAZAR FiNuccl, PAuLA BERTERO,
Dieco GamBOA TELLO, JUAN IGNACIO RoDRIGUEZ GIAMMALVA

Hospital Provincial de Rosario*

Resumen

Los pacientes con inmunodeficiencia celular, humoral o combinadas, tanto primaria como adquirida, presentan ma-
yor susceptibilidad a sufrir infecciones micéticas invasivas.! Estas pueden ser la forma de presentacién de la inmuno-
deficiencia, o puede presentarse en pacientes con diagndstico previo de dicha patologfa. Es importante en estos casos
un alto indice de sospecha para llegar a un diagnéstico precoz y posterior tratamiento adecuado, dado que su retraso
incrementa la morbimortalidad.? Entre las inmunodeficiencias primarias, la enfermedad granulomatosa crénica y el
sindrome hiper IgE presentan especial predisposicion a infecciones micéticas invasivas.®

El sindrome de hiper IgE, es una inmunodeficiencia monogénica primaria, caracterizada por mutaciones en STAT3,
DOCKS8 o0 PGM3, que suelen cursar con niveles elevados de IgE, eccema e infecciones oportunistas . Si bien cada
variante tiene predisposicién por determinadas manifestaciones, en todas ellas son comunes las infecciones pulmo-
nares recurrentes.

Reportamos un caso de un paciente portador de sindrome hiper IgE variante STAT3, que se presenta con histoplas-
mosis diseminada, con compromiso pulmonar, orofaringeo y cutdneo.

Palabras clave: Histoplasmosis diseminada - Sme Hiper IgE - Inmunodeficiencia primaria

DISSEMINATED HISTOPLASMOSIS IN PATIENT WITH HYPER IGE SYNDROME

Abstract

Patients with both primary and acquired cellular, humoral or combined immunodeficiency are more susceptible to invasive
Sfungal infections.” These can be the form of presentation of immunodeficiency, or it can appear in patients with a previous
diagnosis of said pathology. A high index of suspicion, early and adequate diagnosis and treatment are important in these
cases, since their delay generates significant morbidity and mortality.? Among the primary immunodeficiencies, chronic
granulomatous disease and hyper IgE syndrome have a special predisposition to invasive fungal infections.’

Hyper IgE syndrome is a primary monogenic immunodeficiency, characterized by mutations in STAT3, DOCKS or
PGM3, which usually present with high levels of IgE, eczema and opportunistic infections.! Although each variant has a
predisposition for certain manifestations, recurrent pulmonary infections are common in all of them.

We report a case of a patient with hyper IgE variant STAT3 syndrome, presenting with disseminated histoplasmosis, with
pulmonary, oropharyngeal and cutaneous involvement.

Keywords: Disseminated histoplasmosis - Hyper IgE Syndrome- Primary immunodeficiency

* Direccién postal: 3 de febrero 1530, 9° D, (2000) Rosario, Santa Fe.
Correo electrénico: micaa.serafini@hotmail.com
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Introduccién

Las micosis diseminadas son infecciones poco fre-
cuentes en la poblacién general pero que presentan mayor
incidencia en pacientes inmunocomprometidos.

El sindrome hiper-IgE es una rara inmunodefi-
ciencia primaria con alteraciones tanto en el dmbito de
la inmunidad humoral como celular cuyas caractersticas
principales son las elevadas cifras de eosinéfilos en sangre
periférica y principalmente la alta concentracién de in-
munoglobulina IgE encontrada en el suero. Esto predis-
pone a las infecciones arriba mencionadas.

Presentamos el caso de un joven de 21 afnos con
diagnéstico de sindrome de Hiper IgE que intercurre
con un cuadro de histoplasmosis diseminada con el fin
de poner en conocimiento la mayor prevalencia de estas
infecciones en la inmunodeficiencia descripta.

Caso Clinico

Paciente varén de 21 anos HIV negativo, con
diagnéstico de sindrome de hiper IgE en la ninez
(autosémico dominante STAT3), ingresa por cua-
dro de odinofagia y tos con expectoracién purulenta.
Presenta como antecedente, multiples internaciones
por neumonia, infecciones de piel y partes blandas
(fortinculos y abscesos) y diagnéstico presuntivo de
aspergiloma pulmonar por imdgenes tomogrificas
con tratamiento incompleto con voriconazol, y pen-
diente de resolucién quirtrgica. Refiere abandono de
profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol (TMS)
un mes previo al ingreso. En el examen fisico se cons-
tatan placas faringeas, adenopatias cervicales y lesio-
nes en piel (figura 1).

Figura 1. Se observan al inicio del cuadro multiples lesiones en piel y mucosas compatibles con el diagndstico de

histoplasmosis mucocutdnea.

A. Lébulo de la oreja. B. Paladar blando. C. Abdomen. D. Muslo izquierdo.
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Se realiza laboratorio que evidencia anemia,
leucocitosis y reactantes de fase aguda elevados. Se
solicita tomografia de cuello, térax, abdomen y pel-
vis que informa sinusopatia maxilar bilateral, polia-
denopatias, patrén micronodulillar con distribucién
de drbol en brote que compromete de forma difusa
ambos campos pulmonares de vértice a base e imagen
cavitada en lébulo superior derecho de 54 x 41 mm
que presenta en su interior lesién de densidad partes
blandas de 23 x 22 mm que se moviliza al cambio de
dectbito, sugestivo de micetoma. Ademds, presenta
hepatomegalia homogénea (figura 2).

Se descarta tuberculosis mediante esputos y la-
vado bronquioalveolar. Por obtener rescate de Sta-

phylococcus Aureus Meticilino-sensible en cultivo de

esputo, lavado bronquioalveolar y lesién de piel, re-
cibe tratamiento con ampicilina sulbactam. Se reali-
za toma de biopsia de paladar, de las lesiones de piel
y de pulmén que arrojan un proceso inflamatorio
granulomatoso con microorganismos intracelulares
compatibles morfolégicamente con Histoplasma cap-
sulatum (figuras 3 y 4).

Ante dichos hallazgos se interpreta el cuadro
como histoplasmosis diseminada en paciente inmu-
nodeprimido, por lo que, se realiza tratamiento con
anfotericina B endovenoso por 14 dias con franca
mejoria clinica de las lesiones en piel y orofaringe
(figura 5). Se reinstaura profilaxis con TMS por en-
fermedad de base y se indica alta hospitalaria con

itraconazol.

Figura 2. Se realiza una tomografia de térax, abdomen y pelvis, donde se identifica compromiso pulmonar inters-

ticial micronodulillar difuso y particularmente, una lesién tipo neumatocele en 16bulo pulmonar superior derecho

con ocupacién nodular interna mévil identificada como micetoma (fecha roja).
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Figura 3. Examen directo (tincién de Gueguen) de las  Figura 4. Fotografia de microscopia directa de la biop-
colonias de Histoplasma capsulatum (fecha roja) obteni-  sia de piel previa tincién de PAS (Periodic Acid-Schiff),
das de una muestra de piel lesionada. donde se visualizan imdgenes compatibles con Histo-

plasma capsulatum.

Figura 5. Se observa luego de iniciado el tratamiento franca mejoria de las lesiones visualizadas al inicio del cuadro
e ilustradas en la figura 1.
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Discusién

El sindrome de hiper IgE es una inmunodeficien-
cia primaria monogénica caracterizada por la elevacién
de IgE, y manifestaciones sistémicas con predominio
de eccema e infecciones recurrentes. Son frecuentes
las neumonias piogénicas recurrentes a temprana edad
principalmente causadas por S. Aureus, S. Pneumoniae
y H. Influenzae, las cuales se manifiestan con pocos
sintomas, lo que implica un diagnéstico tardio. Por
consiguiente, suelen evolucionar con empiema, neu-
matoceles y bronquiectasias, generando un ambiente
propicio para infecciones oportunistas como micobac-
terias no tuberculosas, micosis endémicas y bacterias
gram negativas como pseudomonas, siendo todos ellos
causa de infecciones crdnicas.'

Este paciente presenta reiteradas infecciones pul-
monares por S. Aureus, ademds de estar colonizado por
dicho germen a nivel cutdneo y mucoso. Se observa
lesién tomogrifica pulmonar compatible con un neu-
matocele ocupado por probable aspergiloma, aunque
este hongo no se desarroll$ en ninguna de las muestras
pulmonares.

Otras de las caracteristicas del sindrome de hi-
per IgE son las manifestaciones cutdneas de temprana
edad como rash, abscesos cutdneos y eczema crénico;
enfermedad gastrointestinal incluyendo esofagitis eo-
sinofilica, diverticulosis y perforacién intestinal, enfer-
medad simil inflamatoria intestinal generalmente por
infeccién de histoplasma; afeccién vascular sobre todo
en vasos de mediano calibre provocando aneurismas
en distintas localizaciones. También se caracteriza por
compromiso osteoarticular como fracturas patoldgi-
cas, facies tipica con frente ancha y ojos hendidos y
retencién dentaria.’

Nuestro paciente presenta los rasgos faciales y
dentarios tipicos de esta enfermedad, ademds de mul-
tiples complicaciones cutdneas a lo largo de su vida,
aunque sin complicaciones gastrointestinales conoci-
das hasta el momento.

Respecto de la infeccién oportunista diagnostica-
da en el paciente que describimos, es importante desta-
car que Histoplasma capsulatum es un hongo dimérfico,
que crece como levadura en medio ambiente y como
hifa a una temperatura de 37°C. La infeccién se produ-
ce cuando se inhala la microconidia y se transforma en
hifa. Los neutréfilos, macréfagos, linfocitos y natural ki-
Uler responden a dicha infeccién, siendo los macréfagos

quienes diseminan a través del sistema reticulo-endote-
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lial al microorganismo. La inmunidad celular T cumple
un rol predominante en la recuperacién. La falla en la
activacién de la capacidad fungicida de los macréfagos
es la clave de la deficiencia inmunitaria que conlleva a
la histoplasmosis diseminada. Por este motivo, los pa-
cientes con HIV en estadio SIDA, inmunodeficiencias
primarias o secundarias, tratamiento inmunosupresor o
edad extrema, tienen especial predisposicién a padecer
histoplasmosis diseminada. Las manifestaciones clinicas
dependen de la funcién inmune del paciente. Pueden
permanecer asintomdticos por afios interrumpidos por
periodos sintomdticos. Tiene dos presentaciones: los
pacientes con infeccién crénica frecuentemente evi-
dencian pancitopenia, hepatoesplenomegalia, elevacién
de enzimas hepdticas y lesiones orofaringeas y/o gas-
trointestinales, pudiendo afectar también piel, SNC y
glandulas adrenales; en la infeccién aguda, se presentan
con fiebre, fatiga, hepatoesplenomegalia y pancitope-
nia, menos frecuentemente diarrea y disnea. En pacien-
tes con inmunocompromiso severo, se puede expresar
como shock, distress respiratorio, falla hepdtica y renal,
y coagulopatfa.t

Nuestro paciente presenta a nivel pulmonar un
patrén tomogréfico micronodulillar con distribucién
de drbol en brote que compromete de manera difusa
ambos campos pulmonares de vértice a base que luego
se diagnostica por biopsia como histoplasmosis.

En este reporte comunicamos el caso de un pa-
ciente con sindrome de hiper IgE, con antecedente
de eccema y neumonias a repeticién que presenta una
histoplasmosis diseminada, con compromiso cutdneo,
oral y pulmonar. En las diferentes biopsias (piel, pa-
ladar y pulmén) se obtiene, ademds de los hallazgos
anatomopatolégicos compatibles con histoplasmosis
(proceso inflamatorio granulomatoso con microorga-
nismos intracelulares morfolégicamente compatibles),
el cultivo positivo para Histoplasma capsulatum (tanto
a 28°C como a 37°C), en fase filamentosa identifi-
cdndose las conidias infectantes. El paciente comienza
tratamiento para esta infeccién durante la internacién
con anfotericina B endovenosa que completa 14 dias
y es dado de alta con tratamiento de itraconazol via
oral, que realiza de manera intermitente y finalmente
se suspende por cumplir el tiempo estimado de trata-
miento. Se realiza tomografia de térax de control que
evidencia resolucién de patrén micronodulillar difu-
so, con persistencia de imagen cavitada previamente

visualizada (figura 6).
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Figura 6. Se realiza tomografia de térax de control luego de 14 dias de anfotericina B, donde ya no se observa el

patrén micronodulillar difuso de la figura 2.

Cabe destacar que se solicité el consentimiento
informado al paciente, tanto para realizar estudios diag-
nésticos como la publicacién de datos respectivos a su
patologia.

Como conclusién destacamos la importancia de
la sospecha clinica de micosis profundas en pacientes
que presenten inmunodeficiencias ya diagnosticadas y
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DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y
EPIDEMIOLOGICAS DE LAS PERSONAS MAYORES DE EDAD
DIAGNOSTICADAS DE COVID-19 DURANTE EL ANO 2021 EN EL
DEPARTAMENTO ROSARIO, SANTA FE, ARGENTINA

GuiLLERMO J. WEISBURD, FLORENCIA FERNANDEZ Y SEBASTIAN GABINI

Universidad Abierta Interamericana, Rosario

Resumen

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las personas mayores de edad diagnosticadas de
COVID-19 durante el afio 2021 en el departamento Rosario, Santa Fe, Argentina.

Estudio descriptivo, cuantitativo, transversal y retrospectivo. Los datos se recolectaron a partir de los registros oficiales
del Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe cargados en Sistema Integrado de Informacién Sanitaria Argentino.
Se registraron un total de 111.095 casos confirmados. 69,4% se presentaron entre los meses de abril a julio. 51,4% eran
mujeres y 48,6% varones. El promedio de edad fue de 42,82 afios (DE = 15,94). Fueron internados 2.810 pacientes,
53,8% varones y 46,2% mujeres. 63,8% tenfan mds de 60 anos. De los pacientes internados el 23,27% fueron deri-
vados a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y 56% eran varones. De los pacientes internados el 93,1% present6
al menos una comorbilidad y ésta se comoprobé en 91,4% de los ingresados a la UCI. Hubo 1.962 decesos, el 56,8%
fueron varones y el 74,6% en mayores de 60 afos.

La mayor cantidad de confirmados se presentd en la temporada otofio-invierno. Predominaron las mujeres y menores
de 60 afios. En los casos de gravedad y defuncién preponderaron los varones mayores de 60 afios y asociados a comor-
bilidad.

Palabras clave: COVID-19, Clinica, Epidemiologia.

DESCRIPTION OF CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ADULTS DIAGNOSED
WITH COVID-19 DURING THE YEAR 2021 IN ROSARIO DEPARTMENT, SANTA FE, ARGENTINA

Summary

10 describe the clinical and epidemiological characteristics of adults diagnosed with COVID-19 during the year 2021 in
Rosario department, Santa Fe, Argentina.

Descriptive, quantitative, cross-sectional and retrospective study. Data was collected from the official records of Santa Fe
Health Ministry.

A total of 111,095 cases were registered. Of those, 69.4% were confirmed between April and July, 51.4% were women and
48.6% men. The average age was 42.82 years (SD = 15.94). A total of 2,810 patients were admitted, 53.8% male and
46.2% female. Also 63.8% were over 60 years. Of the hospitalized patients, 23.27% were referred to the Intensive Care
Unit (ICU) and 56% were male. Of the hospitalized patients, 93.1% presented at least one comorbidity and 91.4% of those
admitted to the ICU. There were 1,962 deaths, 56.8% were male and 74.6% over 60 years of age.

The largest number of confirmed cases occurred in the autumn-winter season. There was a predominance of women and adults
under 60 years. Men over 60 years and those with associated comorbidity predominated in the cases of severity and death.
Keywords: COVID-19, clinical, epidemiology.
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Introduccién

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria
causada por el nuevo coronavirus 2 del Sindrome Respi-
ratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2).! Esta enfermedad
fue reconocida por primera vez en diciembre de 2019
en un grupo de pacientes con neumonia de causa des-
conocida en Wuhan, China. Por su propagacién a escala
mundial y, por su gravedad, en el mes de enero de 2020
la OMS declaré emergencia de salud publica de impor-
tancia internacional y, en marzo del mismo afio, como
pandemia.? Al 8 de enero de 2023, se han notificado 659
millones de casos confirmados y més de 6,6 millones de
muertes en todo el mundo a causa de COVID-19.?

Para el 18 de enero de 2023 se reportaron
187.835.210 casos y 2.902.040 defunciones en la regién
de las Américas.” Segtn datos presentados por el Minis-
terio de Salud de Argentina (MSAL) al 16 de enero de
2023 en el pais fueron notificados un total 10.024.095
casos y 130.338 muertes y, en la provincia de Santa Fe,
778.807 casos y 9.439 fallecidos.®

Desde la aparicién de esta enfermedad, se ha pro-
ducido un gran trabajo a nivel mundial por conocer y
caracterizar el virus y todo lo que conlleva el proceso
clinico de la misma.® Este proceso clinico, puede variar
desde una infeccidn asintomdtica hasta una enfermedad
potencialmente mortal.”

Las manifestaciones clinicas leves mds frecuentes
son: fiebre, tos seca y el cansancio y los sintomas menos
habituales pueden ser la anosmia, disgeusia, congestién
nasal, conjuntivitis, dolor de garganta, de cabeza y mus-
cular o articular, diferentes tipos de erupciones cutdneas,
nduseas o vémitos, diarrea, entre otros. En estos casos,
aproximadamente el 80% de las personas se recuperan
sin requerir de un tratamiento hospitalario y alrededor
del 15% evolucionan a una enfermedad grave que preci-
sa de atencién médica con soporte de oxigeno.

La forma grave de la enfermedad puede presen-
tar complicaciones como la insuficiencia respiratoria, el
sindrome de dificultad respiratoria aguda, la septicemia
y el choque septicémico, la tromboembolia y/o la insu-
ficiencia multiorgdnica, incluidas las lesiones cardiacas,
hepdticas y renales que pueden derivar en la muerte de
los pacientes. Alrededor del 5% de los pacientes alcan-
zan un estado critico que demanda cuidados intensivos.®

Si bien todas las personas pueden contraer la CO-
VID-19 y sufrir complicaciones o morir, desde los ini-
cios de la pandemia se conoce que los pacientes de edad

avanzada con antecedentes de afecciones de salud sub-
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yacentes tienen mayores posibilidades de desarrollar la
enfermedad bajo una condicién grave.”! Las principales
afecciones de riesgo son las enfermedades cardiovascula-
res y respiratorias crénicas, virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), enfermedad renal crénica, tuber-
culosis, trastornos neuroldgicos crénicos, enfermedad
hepdtica crénica, diabetes, cdnceres, obesidad severa,
hipertensién arterial (HTA), entre otras.!

A nivel internacional, distintos tipos de estudios
han constatado que, ademds de los adultos mayores, las
personas de sexo masculino y las poblaciones con enfer-
medades subyacentes son mds susceptibles a desarrollar
una enfermedad grave y tienden a requerir hospitaliza-
cién.'"'? Estos, a su vez, son predictores de un mayor
riesgo de mortalidad relacionada con la COVID-19.131¢

Dado que es una enfermedad de reciente apari-
cién, la comunidad cientifica internacional continda
buscando respuestas a la evolucién del virus SARS-
CoV-2 y sus variantes, los cambios en las manifestacio-
nes clinicas, los factores de riesgo, la persistencia de los
sintomas y la gravedad de la enfermedad en los distintos
grupos poblacionales. Para dar respuestas a un contexto
de pandemia se solicita que los datos sean desglosados,
accesibles y fiables y asi generar informacién valedera
en tiempo real.'” Esto, también, pone en relieve la im-
portancia de la evidencia en los niveles locales de modo
que permitan una mayor comprensién de las caracte-
risticas particulares de la poblacién y a los efectos de
promover orientaciones especificas que faciliten la toma
de decisiones en salud. En este sentido, el objetivo del
presente estudio fue describir las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de las personas mayores de edad diag-
nosticadas de COVID-19 durante el afio 2021 en el de-
partamento Rosario, Santa Fe, Argentina.

Metodologia

Se llevé a cabo un estudio descriptivo, cuantitativo,
transversal y retrospectivo utilizando fuentes secundarias
del Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe.

Area de estudio:

El estudio se realizé en el departamento Rosario,
provincia de Santa Fe, Argentina. Se trata del departa-
mento mds poblado de dicha provincia con 1.199.364
habitantes, segtin datos provenientes del Gltimo censo
realizado en el pais por el Instituto Nacional de Esta-
disticas y Censos de la Reptiblica Argentina.'® El mismo
comprende un conjunto dindmico y heterogéneo de 28
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ocalidades ubicadas al sur de la provincia, vinculadas
localidades ubicadas al de | lad
por su interdependencia funcional, y pertenecientes a

un mismo proceso de conformacidn territorial (Tabla I).

Participantes:

Se trabaj6 con el total de personas mayores de
18 anos diagnosticadas por COVID-19 durante el afio
2021 en las distintas localidades del departamento Ro-
sario. Los criterios de inclusién establecidos fueron: 1)
personas mayores de 18 afios al momento de la con-
firmacién del caso, 2) con diagnéstico de COVID-19
confirmado por técnica de reaccién en cadena de la po-
limerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) o mediante
test de deteccién de anticuerpos para SARS-CoV-2.

Andlisis de los datos:

Los datos se recolectaron a partir de los registros
oficiales de la vigilancia realizada por el Ministerio de
Salud de la Provincia de Santa Fe cargados en Sistema
Integrado de Informacién Sanitaria Argentino (SISA)
sobre el seguimiento de pacientes diagnosticados de
COVID-19. Para ello, se definieron las variables de in-
terés para el estudio y el drea de Sectorial de Informi-
tica de la provincia de Santa Fe proporciond la base de
datos salvaguardando la informacién de identificacién
personal.

Las variables recopiladas fueron divididas en tres
tipos: 1) sociodemogréficas: género, edad y localidad;
2) desarrollo de la enfermedad: mes de confirmacién de
caso, internacién (en caso que correspondiera, cantidad
de dias transcurridos entre la confirmacién de caso y la
internacién), ingreso a UCI (en caso que correspondie-
ra, cantidad de dias transcurridos entre la internacién
y el ingreso a la UCI), fallecido por causa asociada a
COVID-19 y mes de fallecido; 3) comorbilidades: hi-
pertensién arterial, diabetes, enfermedad respiratoria,
obesidad, tabaquismo, insuficiencia cardiaca, enferme-
dad neurolégica, enfermedad oncoldgica, insuficiencia
renal, inmunodepresién y enfermedad hepdtica crénica.

Esta informacién fue posteriormente unificada en
una tnica base de datos y se procedié a realizar los ana-
lisis correspondientes mediante el auxilio del soffware
SPSS versién 23. Para las variables cuantitativas discre-
tas (p. ¢j..: edad, niimero de dias entre confirmacién de
caso e internacién) se calcularon minimo, mdximo, me-
dia y desvio estdndar. Los andlisis descriptivos del resto
de las variables fueron realizados teniendo en cuenta la

frecuencia absoluta y porcentual.
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Consideraciones éticas:

Para la realizacién de este proyecto se firmé un
convenio entre la Universidad Abierta Interamericana
y el Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe. El
mismo establece que ambas partes llevardn a cabo inves-
tigaciones conjuntas sobre los sintomas de los pacientes
dados de alta por COVID-19 en el departamento Rosa-
rio, provincia de Santa Fe. Durante todo el proceso de
investigacién se cumplieron los lineamientos éticos para
la investigacién en humanos conforme a lo establecido
por la Asociacién Psicolégica Americana,! las normas
bioéticas nacionales e internacionales,?*?! la Declaracién
Universal sobre Genoma Humano y Derechos Huma-
nos aprobada por la Conferencia General de la Unesco
(11/1997) y la Ley Nacional N° 25.326 de Proteccidn
de los Datos Personales. Se aseguré el resguardo de la
confidencialidad de los datos de los participantes me-
diante la exclusién de cualquier tipo de informacién que

pudiera permitir su identificacidn.

Resultados

EnlaTablaI puede observarse que la ciudad de Ro-
sario presenta la mayor cantidad de casos (n = 89486),
seguida por Villa Gobernador Gélvez (n = 6404), Gra-
nadero Baigorria (n = 3275), Funes (n = 2601) y Pérez
(n = 23206).

En lo que hace a la distribucién cronoldgica, se pre-
sentd una mayor concentracién de casos durante el perio-
do comprendido entre los meses de abril a julio (69,4%).
En este marco, sélo en el mes de mayo se dieron el 23,7%
de los resultados positivos del afio 2021. En contraposi-
cidn, los meses de octubre y noviembre exhibieron el me-
nor porcentaje de casos para el perfodo en estudio, siendo
0,4% y 0,5% respectivamente (Tabla II).

En cuanto al sexo, 57.145 (51,4%) eran mujeres,
mientras que los 53.950 (48,6%) restantes eran varones.
El promedio de edad al momento del diagnéstico fue de
42,82 afos (DE = 15,94). Sin embargo, el 84,6% tenia
entre 18 y 59 afios, mientras que el 15,4% restante tenia
mas de 60 afios de edad (Tabla 3).

Del total de casos, fueron internados 2.810 pa-
cientes (2,5%) a causa del COVID-19. En cuanto a la
distribucién cronoldgica, la mayor cantidad de inter-
naciones ocurrié en los meses de abril, mayo y junio
(59 habiendo mayor porcentaje de varones (53,8%; n =
1512) que de mujeres (46,2; n = 1298). En referencia a
la edad, el promedio fue de 64,73 afios (DE = 17,09).
A su vez, esta variable se dividié en dos grupos etarios
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Tabla I. Poblacién, casos registrados, porcentaje de la poblacién y prevalencia de la distribucién por localidades.

Localidad Poblacién Casos Registrados Porcentaje Prevalencia
Acebal 5377 312 0,3 5,80
Albarellos - 10 0,0 -
Alvarez 6175 729 0,7 11,80
Alvear 4451 394 0,4 8,85
Arbilla - 1 0,0 -
Arminda 315 23 0,0 7,30
Arroyo Seco 21710 1749 1,6 8,05
Carmen Del Sauce 889 34 0,0 3,82
Coronel Bogado 2267 165 0,1 7,27
Coronel Dominguez 1091 189 0,2 17,32
Cuatro Esquinas - 2 0,0 -
Fighiera 5028 410 0,4 8,15
Funes 23514 2601 2,3 11,06
General Lagos 4112 331 0,3 8,04
Granadero Baigorria 43000 3275 2,9 7,61
Ibarlucea 4402 439 0,4 9,97
La Carolina - 2 0,0 -
Perez 27439 2326 2,1 8,47
Pifero 1816 112 0,1 6,16
Pueblo Esther 7195 1061 1,0 14,74
Pueblo Mufioz 531 18 0,0 3,38
Pueblo Uranga 927 80 0,1 8,62
Rosario 948312 89486 80,5 9,42
Soldini 3212 330 0,3 10,27
Villa Amelia 1342 97 0,1 7,22
Villa Gobernador Galvez 80769 6404 5,8 7,92
Villa San Diego - 1 0,0 -
Zavalla 5166 514 0,5 9,94
Total 1199364 111095 100,0
Promedio 9,26

Nota: Los datos poblacionales fueron tomados del tltimo censo realizado en el pais INDEC, 2010). Por ello algunas localidades no lo poseen;

Fuente: elaboracién propia.

en funcién del posible riesgo, lo que permitié establecer
que el 63,8% (n = 1792) tenfan mds de 60 anos de edad,
en tanto el 36,2% restante tenian entre 18 y 59 afios
(Tabla 3).

De los pacientes internados, 654 (23,27%) fueron
derivados a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
donde se observa mayor presencia de varones (56%; n
= 366). Empero, en lo que hace a las diferencias etarias,
los porcentajes fueron similares, siendo que el 50,5% (n
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= 330) tenfa menos de 60 afos de edad y el 49,5% (n =
324) tenfa mds de 60 anos (Tabla III).

Por otra parte, se evaluaron los tiempos registrados
entre las distintas instancias (Tabla IV). De esta manera,
se tuvieron en cuenta la cantidad de dias transcurridos
entre el inicio de los sintomas y la internacién resultan-
do que esta variable oscilé entre 0 y 69 dias, siendo 4,85
(DE = 5,6) el promedio de dias acontecidos entre ambos

eventos. Sin embargo, entre los cinco primeros dias, el
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Tabla II. Frecuencia absoluta y porcentual de la distribucién de casos por mes.

Casos confirmados Internados Fallecidos
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Enero 9355 8,4 334 11,9 157 8,00
Febrero 4002 3,6 117 42 11 0,56
Marzo 6142 5,5 186 6,6 92 4,69
Abril 17063 15,4 493 17,5 143 7,29
Mayo 26329 23,7 662 23,6 442 22,53
Junio 19683 17,7 500 17,8 608 30,99
Julio 13956 12,6 304 10,8 310 15,80
Agosto 5602 5,0 134 4,8 157 8,00
Septiembre 943 0,8 19 0,7 22 1,12
Octubre 483 0,4 12 0,4 7 0,36
Noviembre 516 0,5 18 0,6 6 0,31
Diciembre 7021 6,3 31 1,1 7 0,36
Total 111095 100 2810 100 1962 100
Fuente: elaboracién propia.
Tabla III. Comparacién de la situacion en funcién del sexo y edad.
Casos Covid-19 Internados Uci
N 111095 2810 654
VARONES 53950 (48,6%) 1512 (53,8%) 366 (56%)
MUJERES 57145 (51,4%) 1298 (46,2%) 288 (44%)
<60 93934 (84,6%) 1018 (36,2%) 330 (50,5%)
>60 17161 (15,4%) 1792 (63,8%) 324 (49,5%)

Fuente: elaboracién propia.

porcentaje ascendi6 al 63% y en los siguientes cinco dias
alcanzé el 88% para este periodo. Para el dia 15, era cer-
cano al 97%. En segunda instancia, se hizo hincapié en
el tiempo transcurrido entre la internacién y el ingreso a
la UCI. En este caso, la cantidad de dias se ubicé entre
0y 31, al tiempo que el promedio fue de 1,82 (DE =
3,4). En los primeros cinco dias, se dieron el 88,7% de
traslados y en los cinco siguientes un porcentaje acumu-
lado de 96%. Finalmente, los dias transcurridos entre la

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

internacién y el fallecimiento del paciente fueron 10,77
en promedio (DE = 9,18).

El 93,1% de los pacientes internados presenté al
menos una comorbilidad. Por su parte, entre aquellos
ingresados a la UCI el porcentaje de pacientes con co-
morbilidades se ubicé en un 91,4%. En la Tabla V se
pueden observar las principales condiciones subyacentes
identificadas por la Organizacién Panamericana de la Sa-
lud (OPS, 2021a). En ambos casos, las comorbilidades
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Tabla IV. Porcentaje acumulado en funcién de la cantidad de dias transcurridos entre eventos.

Inicio De Sintomas —

Internacién — Uci Internacién — Fallecido

Internaciéon
Dias Porcentaje Acamulado Porcentaje Acumulado Porcentaje Acumulado
26,2 55 3,7
51,8 81,7 18,6
63 88,7 30,5
10 88 96 59,5
15 96,8 98,3 77,4
20 98,5 99,5 88

25 99,2 99,8 94,6

>25 (69 dias) 100 (31 dias) 100 (88 dias) 100

Fuente: elaboracién propia.

Tabla V. Frecuencia absoluta y porcentual de las comorbilidades en pacientes internados y en UCI.

Internacién (N = 2810) Uci (N = 654)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Comorbilidad 2616 93,1 598 91,4
Hta 889 31,6 199 30,4
Diabetes 489 17,4 144 22
Enf. Respiratoria 243 8,6 72 11,1
Obesidad 226 8 103 15,7
Tabaquismo 206 7,3 59 9
Insuf. Cardfaca 141 5 23 3,5
Enf. Neuroldgica 110 3,9 13 2
Enf. Oncoldgica 91 3,2 19 2,9
Insuficiencia Renal 52 1,9 14 2,1
Inmunodepresion 39 1,3 11 1,7
Enf. Hepdtica 20 0,7 6 1
Fuente: elaboracién propia.
Tabla VI. Comparacién de las personas fallecidas en funcién del sexo y edad.
Fallecidos Fallecidos Internados Fallecidos S/Internar
N 1962 1409 553
VARONES 1114 (56,8%) 777 (55,1%) 337 (60,9%)
MUJERES 848 (43,2) 632 (44,9%) 216 (39,1%)
<60 498 (25,4%) 330 (23,4%) 168 (30,4%)
>60 1464 (74,6%) 1079 (76,6%) 385 (69,6%)

Fuente: elaboracién propia.
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con mayor frecuencia fueron: hipertensién arterial,
diabetes, enfermedades respiratorias (asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica - EPOC, neumonia ad-
quirida en la comunidad — NAC y bronquiolitis), obe-
sidad y tabaquismo.

Finalmente, en lo que hace a las personas fallecidas
la Tabla VI indica que hubo 1.962 decesos por causas
relacionadas al COVID-19, con un mayor porcentaje
de varones (56,8%) y de mayores de 60 afios (74,6%).
Estos 6bitos pueden dividirse entre aquellos que fallecie-
ron estando internados y quienes no fueron internados.
En ambos casos, se mantiene una mayor incidencia en
los varones y personas de mds edad. En relacién a la dis-
tribucién cronoldgica de los decesos, se pudo constatar
que en el periodo comprendido entre mayo y julio se
dieron casi el 70% de las muertes del periodo (Tabla II).

Discusién

La enfermedad por COVID-19 continta siendo
un problema de salud de relevancia mundial. Dado que
el curso de esta enfermedad no se ha propagado de igual
manera entre los distintos grupos poblacionales, es im-
prescindible contar con el andlisis de los datos oficiales
en el nivel local para contribuir al seguimiento y moni-
toreo y detectar los grupos vulnerables y sus determi-
nantes y, en consecuencia, generar un aporte que per-
mita un enfoque especifico para la toma de decisiones
efectivas en salud.

En el drea geogrifica estudiada, se encontré que
la cabecera del departamento presenté la mayor canti-
dad de casos de COVID-19. La ciudad de Rosario es
la zona con mayor densidad poblacional, no solo del
departamento sino de toda la provincia de Santa Fe.”!
Coincide que cuando se tuvo en cuenta la prevalencia
de la enfermedad, el porcentaje para esta localidad se
ubicé alrededor del 10%, al igual que la mayorifa de las
localidades. Estos datos se encuentran en linea con los
registrados para la totalidad de Santa Fe y otras provin-
cias de caracteristicas similares como Cérdoba.’ En el
periodo estudiado la excepcién en términos de preva-
lencia fueron la comuna de Coronel Dominguez y la
recientemente designada ciudad de Pueblo Esther don-
de se observaron mayores indices de casos confirmados.
En primera instancia, estos datos resultan llamativos en
tanto se considera que la transmisién de enfermedades
se acelera en las grandes ciudades producto del mayor
nimero de personas que viven, circulan y trabajan en

ellas, su condicién de nexos de transporte en la red in-
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ternacional de viajeros y las desigualdades sociales que
existen en ellas.”? Sin embargo, esto podria explicarse
por el hecho de que muchos habitantes de estas localida-
des mantienen nexos laborales y/o sociales con la ciudad
de Rosario. En Espana, por ejemplo, se encontré que las
provincias con una mayor conexion con Madrid sufrie-
ron los peores impactos de la epidemia.?

En lo que hace al comportamiento epidemiolégi-
co de la enfermedad, los registros permitieron determi-
nar que la mayor concentracién de casos de COVID-19
se produjo durante el periodo comprendido entre los
meses de abril a julio del afio 2021, lo que fue cono-
cido como la “segunda ola”. Esto, posiblemente, esté
vinculado al inicio del otofio y los primeros momentos
del invierno en Argentina, la forma de transmisién del
virus y el retorno a la actividad laboral presencial. En lo
que hace al primer punto, recientemente se ha consta-
tado que se trata de un virus estacional en tanto existe
una correlacién negativa entre la tasa de transmisién,
la temperatura y humedad a nivel global.* En cuanto
al segundo punto, la mala ventilacién interior de los
hogares y los sintomas presentes en las enfermedades
respiratorias propias de esta época (e.g. secrecion nasal,
estornudos, tos) pueden servir como vehiculo del virus,
en tanto el SARS-CoV-2 se transmite mediante la dise-
minacién de goticulas respiratorias cuando una persona
estd en contacto estrecho con otra persona infectada.”
Por dltimo, la propagacién del virus puede producir-
se tanto en el lugar de trabajo por la exposicién en el
espacio laboral, el acercamiento fisico frecuente con
personas que puedan estar infectadas, el contacto con
superficies y objetos contaminados como los trayectos
hacia y desde el lugar de trabajo y los desplazamientos
relacionados con el mismo.?

Sumado a ello, al comienzo del mes de abril sélo
se habfan registrado 4,4 millones personas vacunadas
en el pais (cerca del 9% de la poblacién total) entre las
que se encontraban mayoritariamente personal de salud
y grupos de riesgo, en tanto hacia el final del mes de
mayo el ndmero se incrementé a 13 millones (casi el
28% de la poblacién). Esto quiere decir que durante
el perfodo donde hubo mayor cantidad de casos con-
firmados el programa de vacunacién de la Argentina,
que comenzd a finales de diciembre del 2020, no habia
alcanzado grandes niveles de cobertura. Otros paises de
la regién como Chile y Uruguay (aunque con una po-
blacién mucho menor) tenfan mayores indices de vacu-

nas aplicadas.”
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Por otra parte, durante el afio en andlisis se evidencié
un predominio de casos confirmados en mujeres (51,4%).
Estos datos coinciden y pueden explicarse a través de dis-
tribucién poblacional de la Regién de las Américas donde
existe un 51% de personas de sexo femenino.”® A pesar de
ello, cuando se consideran los mayores impactos a causa
del COVID-19 la situacién con respecto al sexo se mo-
dificé. De esta manera, los porcentajes de personas inter-
nadas, ingresadas UCI vy fallecidas a causa de la enferme-
dad pasaron a ser mayores en varones. La diferencia mds
marcada se observd en las muertes donde el porcentaje de
varones ascendié al 56,8%. En concordancia con estos re-
sultados, distintas investigaciones que involucraron la vi-
gilancia epidemioldgica en varios paises han demostrado
que existe una mayor severidad de la enfermedad y la tasa
de mortalidad en los varones respecto de las mujeres.!>*!
Al respecto, se ha confirmado una razén general de 1/4 de
mortalidad masculina sobre la femenina para una pobla-
cién de 100.000 personas. Ahora bien, esta proporcién se
va intensificando a medida que aumenta la edad, en tanto
para el grupo etario entre los 60 y 69 afios la razén fue de
2/6 y de 1/65 en personas mayores a 80 afos.*?

En torno a esta situacion se han presentado algu-
nas hipétesis que pueden explicar las diferencias entre
hombres y mujeres frente a la COVID-19. En primer
lugar, se destacan los factores de riesgo comportamen-
tales (incluido el consumo de tabaco y alcohol), el esti-
lo de vida, la ocupacidn, el uso de medicamentos y las
hormonas sexuales.”? En segunda instancia, el sistema
inmunitario adaptativo de los hombres envejece mucho
mis rdpido que el de las mujeres. A su vez, las mujeres
tienen un sistema inmunitario adaptativo muy robusto
(muchos de cuyos genes se alojan en el cromosoma X).
En efecto, cuando se estudia en detalle la respuesta in-
mune al COVID-19 en mujeres comparando con hom-
bres, se observa que la respuesta adaptativa de éstas es
miés completa.’ Mientras que, en hombres, sobre todo a
partir de los 65 afios, es mds potente la respuesta innata,
llegando en muchos casos a provocar una tormenta de
citoquinas y un shock séptico que podria terminar con
la internacién del paciente y causar su muerte. Sin olvi-
dar que existen otros factores de riesgo de comorbilidad
para la mortalidad en COVID-19, como las condiciones
preexistentes de los pacientes con hipertension arterial,
enfermedades cardiovasculares, diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, entre otras.** Todo esto
explicarfa el mayor nimero de muertes que se produce

en los hombres que fue descrito en el punto anterior.
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En relacién a la edad, los datos recolectados evi-
dencian que los porcentajes para los grupos etarios defi-
nidos entre las personas menores y mayores de 60 anos
se modifican en funcién del evento analizado. Es decir,
cuando se tuvo en cuenta el nimero de casos confir-
mados, la gran mayoria (84,6%) pertenecfan al grupo
de menores de 60 afios. Esto puede deberse a cuestio-
nes relacionadas a una mayor acumulacién de personas
para la franja de edades comprendidas entre los 18 y los
60 anos, pero también a las politicas en materia laboral
que rigieron durante el afio 2021. En este marco, seglin
el Resolucién Conjunta 4/2021 (Ministerio de Salud y
Ministerio de Trabajo, Empleo y Seguridad Social) los
empleadores podian convocar al retorno a la actividad
laboral presencial a quienes hubieran recibido al menos
una dosis de cualquiera de las vacunas contra el CO-
VID-19, independientemente de la edad y la condicién
de riesgo.” Esto podria haber marcado una diferencia
entre los grupos etarios, en virtud que una buena parte
de la poblacién de mds de 60 afios se encontraba jubi-
lada y, por lo tanto, podia evitar ese tipo de contacto
social. Por su parte, para muchos de los que se encontra-
ban dentro del mercado laboral la pandemia significé el
cese de sus actividades. Al respecto, un estudio llevado
a cabo con adultos mayores que se encontraban traba-
jando al comienzo de la pandemia en los principales
centros urbanos de la Republica Argentina indicé que
el 71% de los participantes tuvo que dejar de hacerlo
porque el contexto sociosanitario afecté o imposibilité
poder seguir desarrollando sus tareas laborales.*

Ahora bien, cuando se analizan los datos sobre
internaciones y fallecimientos los porcentajes para el
grupo de mayores de 60 anos ascendieron a 63,8% y
74,6%, respectivamente. Estos resultados permiten rati-
ficar las consecuencias negativas del COVID-19 en esta
franja etaria. Las principales razones por la que se ha
producido este fenémeno radican en que las personas
de edad avanzada estdn en mayor riesgo de presentar
complicaciones graves dado que el sistema inmunitario
se debilita cuando se envejece.” Ademds, aproximada-
mente el 66% de las personas de mayor edad tienen al
menos una enfermedad preexistente, lo que incrementa
el riesgo de que sufran los efectos graves.®®

A pesar de la vulnerabilidad de las personas mayo-
res frente al virus, los resultados también permiten iden-
tificar un buen porcentaje de menores de 60 afios inter-
nados (36,2%) y fallecidos (26,4%). Si bien no se trata

de un grupo homogéneo, existen al menos dos razones

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

& 6

2



CAaRAcTERisTIcAS CLiNICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE PERSONAS MAYoREs DiagNosTicADAS DE Covip-19 DuranTE 2021

que pueden explicar esta situacién: las comorbilidades y
la cobertura médica. En cuanto a la primera de ellas, las
comorbilidades, casi la totalidad de los pacientes inter-
nados e ingresados a la UCI presentaban algin tipo de
afeccién subyacente. En ambos casos, las comorbilida-
des con mayor frecuencia fueron: hipertensién arterial,
diabetes, enfermedades respiratorias (asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica [EPOC], neumonia ad-
quirida en la comunidad [NAC] y bronquiolitis), obe-
sidad y tabaquismo. Estos resultados se corresponden
con los obtenidos por otros estudios similares que han
demostrado que la presencia de ciertos factores de riesgo
comportamentales (inactividad fisica, consumo de taba-
co y/o de alcohol, dieta poco saludable) y las afecciones
subyacentes se asocian a un mal prondstico en la evolu-
cién de la enfermedad y a una mayor probabilidad de
defuncién por COVID-19.52 En cuanto a la segunda
razén, si bien la Argentina posee un sistema de salud
publica, un estudio comparativo entre 22 paises ameri-
canos y europeos llegé a la conclusién que las debilida-
des de la cobertura médica de la regién podrian haber
creado una mayor letalidad para las personas de menos
de 60 afnos.®

Tal como lo demuestran los estudios citados
previamente, existe una relacién entre las comorbili-
dades y la presentacién clinica grave en pacientes con
COVID-19. Lo que, a su vez, puede impactar en los
tiempos de internacién y tratamientos necesarios para
combatir la enfermedad. Tal es asi, que en un estudio
multicéntrico realizado en Argentina los pacientes de
edad avanzada con comorbilidades tuvieron internacio-
nes prolongas y fallecieron mds tardiamente a pesar de
haber ingresado con un diagnéstico de COVID-19 leve
o moderado.*

Las limitaciones de este estudio estdn relacionadas

con la naturaleza de la recoleccién en forma retrospec-
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Conclusiones
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mayor relevamiento de casos durante el periodo tiempo
comprendido entre los meses de abril a julio del afio
2021, presenténdose un elevado indice de pacientes
confirmados en las ciudades de Rosario y una mayor
prevalencia en Coronel Dominguez y Pueblo Esther. Si
bien se presenté un predominio del sexo femenino y en
menores de 60 afos sobre el total de los pacientes con-
firmados, en los casos de mayor gravedad y defuncién
por COVID-19 preponderé el sexo masculino de miés
de 60 afios y asociados a algtin tipo de afeccién subya-

cente.

Agradecimientos:

Los autores de este trabajo desean destacar la pre-
disposicién y agradecer a la Ministra de Salud de la Pro-
vincia de Santa Fe, Dra. Sonia Martorano, al Director
Regional de Salud Rosario -Ministerio de Salud Santa
Fe- Dr. Ariel Giovanetti, al Dr. Leandro Constantini, al
coordinador Sectorial Informdtica -Ministerio de Salud
Santa Fe- Lic. Diego Gonzélez y a todos los equipos que

los acompafan.

hteps://www.who.int/publications/m/item/weekly-
epidemiological-update-on-covid-19---11-january-2023.
4. Organizacién Panamericana de la Salud. Coronavirus
Disease (COVID-19) Pandemic. Situation in the Region
of the Americas. 2023. https://www.paho.org/en/topics/
coronavirus-infections/coronavirus-disease-covid-19-

pandemic.

83

@ 6

2



Rev. Mep. Rosario 89: 75-85, 2023

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

84

Salud
epidemioldgica. Sala de situacion Coronavirus online.
S heeps://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-
COVID-19/informacion-epidemiologica/enero-2023.
Cevik M, Kuppalli K, Kindrachuk J, Peiris M. Virology,
transmission, and pathogenesis of SARS-CoV-2. BM]J 371,
2020. https://doi.org/10.1136/bmj.m3862.

Del Rio C, Collins LE, Malani, P. Long-term health
consequences of COVID-19. Jama 324(17):1723-1724,
2020. https://doi.org/10.1001/jama.2020.19719.
Organizacién Mundial de la Salud. Informacion bdisica
sobre la COVID-19. 2021. https://www.who.int/es/

emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/question-

Ministerio  de Argentina.  Informacion

and-answers-hub/q-a-detail/coronavirus-disease-covid-19.
Kang SJ, Jung, SI. Age-related morbidity and mortality
among  patients with COVID-19. Infect Chemother
52(2):154-164, 2020.

Organizacién Panamericana de la Salud. COVID-19
y comorbilidades en las Américas: Herramienta prdctica
para estimar la poblacion con mayor riesgo y riesgo
alto de COVID-19 grave debido a afecciones de salud
subyacentes en las Américas. 2021. htps://iris.paho.org/
handle/10665.2/53253.

Bergman J, Ballin M, Nordstrom A, Nordstrém P. Risk
Jactors for COVID-19 diagnosis, hospitalization, and
subsequent all-cause mortality in Sweden: a nationwide
study. Eur ] Epidemiol 36(3): 287-298, 2021.

Zhang N, Xie T, Ning, Wy col. 7he severity of COVID-19
and its determinants: a systematic review and meta-analysis
in China. Sustainability 13(9):5305, 2021.

Avendano Castro LP, Blacio Villa CO, Calderén Flores
AE, Cueva Moncayo MFE. Caracterizacion clinica y de
gravedad de adultos con COVID-19 hospitalizados. Boletin
de Malariologfa y Salud Ambiental 62(2):218-226, 2022.
de Souza, F S. H., Hojo-Souza NS, Batista BD y col.
On the analysis of mortality risk factors for hospitalized
COVID-19 patients: A data-driven study using the major
Brazilian database. PLoS One 16(3):0248580, 2021.
Parra-Bracamonte GM, Lopez-Villalobos N, Parra-
Bracamonte FE. Clinical characteristics and risk factors for
mortality of patients with COVID-19 in a large data set
from Mexico. Annals Epidemiol 52:93-98, 2020.
Vila-Corcoles A, Satue-Gracia E, Vila-Rovira A, y col.
COVIDI19-related and all-cause mortality risk among
middle-aged and older adults across the first epidemic wave
of SARS-COV-2 infection: a population-based cobort study
in Southern Catalonia, Spain, March—june 2020. BMC
21(1):1-15, 2021.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Organizacién Panamericana dela Salud. Por qué esimportante
el desglose de datos durante una pandemia. S £. hteps:/ f'www3.
paho.org/ish/images/docs/Data-Disaggregation-Factsheet-
Spanish.pdf.

Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC)
Argentina. Censo 2010. 2010. https://www.indec.gob.
ar/indec/web/Nivel4-Tema-2-41-135.

American Psychological Association. Publication Manual
of the American Psychological Association. 2020. https://
apastyle.apa.org/products/publication-manual-7th-
edition.

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Meédica. Disposicion 5330/97. http://
www.anmat.gov.ar/webanmat/normativa/normativa/
medicamentos/disposicion_anmat_5330-1997.pdf.
Asociacién Médica Mundial. Declaracion de Helsinki.
https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-
de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-
investigaciones-medicas-en-seres-humanos/

Bilal U. Las dindmicas de contagio en las ciudades.
Panorama Social 32, 2020. https://www.funcas.es/
articulos/las-dinamicas-de-contagio-en-las-ciudades/
Centro Nacional de Epidemiologia. Factores de difusion
COVID-19 en Espasia. 2020. https://portalcne.isciii.es/fdd/
Fontal A, Bouma M]J, San-José Ay col. Climatic signatures
in the different COVID-19 pandemic waves across both
hemispheres. Nat Comput Sci 1(10):655-65, 2021.
Garcia Ledn ML, Bautista Carbajal D, Angel Ambrocio
AH y col. Caracterizacion gendmica y variantes del virus
SARS-CoV=-2. Acta Med Grupo Angeles 19(3):445-456.
Organizacién Mundial de la Salud. Preguntas y respuestas
sobre la salud y la sequridad en el trabajo en el contexto de la
COVID-19. 2020. https://www.who.int/es/news-room/
questions-and-answers/item/q-a-tips-for-health-and-
safety-at-the-workplace-in-the-context-of-covid-19.
Shrotri M, Swinnen T, Kampmann B, Parker EP.
An  interactive website tracking COVID-19  wvaccine
development. The Lancet Global Health 9(5):590-e592,
2021.

Naciones Unidas. Population division. 2019. https://
population.un.org/wpp/Publications/

Flores Lépez MG, Soto Tarazona A, De la Cruz-Vargas
JA. Distribucién regional de mortalidad por Covid-19 en
Perit. Rev Fac Med Hum 21(2):326-34, 2021.

Herrera Cartaya CE, Lage Divila A, Betancourt
Cervantes ] y col. La edad como variable asociada a la
gravedad en pacientes con la COVID-19. Rev Cub Med
Mil 51(1): 02201766, 2022.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

& o

»



CAaRAcTERisTIcAS CLiNICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE PERSONAS MAYoREs DiagNosTicADAS DE Covip-19 DuranTE 2021

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

. Organizacién Panamericana de la Salud. Resultados de
salud desglosados por sexo en relacion con la pandemia
de COVID-19 en la Regidn de las Américas. De enero
del 2020 a enero del 2021. 2021. hrteps://iris.paho.org/
handle/10665.2/53603.

Bhopal SS, Bhopal R. Sex differential in COVID-19
mortality varies markedly by age. The Lancet 396(10250):
532-533, 2020.

Gadi N, Wu SC, Spihlman AP, Moulton VR. Whats sex
got to do with COVID-19? Gender-based differences in the
host immune response to coronaviruses. Front Immunol
11:2147, 2020.

Li AJ, Li X. Sex-dependent immune response and
lethality of COVID-19. Stem Cell Research 50:102116,
2021.

Presidencia Legislacion ~y  Avisos
Oficiales. 4/2021.  2021.
heeps://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/
primera/242821/20210409.

Hermida PD, Alonzo C. Cambios generados en la situacion

Argentina.

Resolucion ~ Conjunta

laboral de los adultos mayores por el Aislamiento Social
Preventivo y Obligatorio (ASPO). 2020. https:/[www.psi.
uba.ar/opsa/informes/Paula_Hermida.pdf.

Saavedra HD, Garcia Verdecia B. Inmunosenescencia:
efectos de la edad sobre el sistema inmune. Rev Cubana
Hematol Inmunol Hemoter 30(4): 332-345, 2014.

Naciones Unidas. Informe de politicas: Los efectos de la

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

39.

40.

41.

42.

43.

44.

COVID-19 en las personas de edad. 2020. https:/[www.
un.org/sites/un2.un.org/files/2020/10/0ld_persons_
spanish.pdf.

Leén Alvarez JL, Calderén Martinez M, Gutiérrez Rojas
AR. Andlisis de mortalidad y comorbilidad por Covid-19 en
Cuba. Rev Cub Med 60(2): e2117, 2021.
Plasencia-Urizarri  TM,
Almaguer-Mederos LE. Comorbilidades y gravedad clinica
de la COVID-19: revision sistemdtica y meta-andlisis. Rev
Haban Cienc Med 19: €3389, 2020.

Salinas-Aguirre JE, Sdnchez-Garcia C, Rodriguez-

Aguilera-Rodriguez R,

Sénchez R, Rodriguez-Munoz L, Diaz-Castafio A,
Bernal-Goémez R. Caracteristicas clinicas y comorbilidades
asociadas a mortalidad en pacientes con COVID-19 en
Coahuila (México). Rev Clin Espanola 222(5), 288-292,
2022.

Zuniga Leiva I, Loyola Cabrera O, Rodriguez Rojas ME
y col. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los casos
con COVID-19. MediCiego 28(1):¢2987, 2022.

Fantin R, Brenes-Camacho G, Barboza-Solis C.
Defunciones por COVID-19: distribucién por edad y
universalidad de la cobertura médica en 22 paises. Rev
Panam Salud Puablica 45:e42, 2021.

Barra MA. Covid-19 en pacientes internados en cuatro
hospitales de San Isidro, Buenos Aires, Argentina. Rev Arg
Med 10(1):33-42, 2022.

85

@ 6

(2



Rev. Mep. Rosario 89: 86-89, 2023

EVALUACION DE LA TALLA DE LOS NINOS Y ADOLESCENTES
MEDIANTE UN TALLIMETRO INTELIGENTE
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Resumen:

El objetivo de este trabajo es de resaltar la importancia del control de talla en todo nifio y adolescente hasta la fina-
lizacién de su crecimiento con el objetivo de detectar precozmente cualquier alteracién del carril de crecimiento.
Para ello desarrollé un tallimetro diferente a todos los existentes ya que en el mismo momento que se estd midiendo
al nifio/a estd informando si su talla estd dentro del rango correspondiente a su edad, y de no ser asi orientarlo sobre
la importancia de un control médico mds exhaustivo para detectar cual puede ser la causa de su baja estatura; para
una correccién de la misma lo mds precozmente posible.

Evitando de esta manera no solo las consecuencias fisicas y metabélicas de la baja estatura, sino también todo el
impacto psicoldgico y de bullying que la misma puede generar.

Palabras claves: tallimetro inteligente, baja talla, pediatria, crecimiento, talla.

Abstrac:

The objective of this work is to highlight the importance of height control in all children and adolescents until the end of
their growth with the aim of early detecting any alteration of the growth path.

10 do this, I developed a stadiometer that is different from all the existing ones since at the same time that the child is being
measured, it is informing if histher height is within the range corvesponding to his/her age, and if not, guide him/her on
the importance of a control. more exhaustive doctor to detect what may be the cause of your short stature; for its correction
as early as possible.

In this way avoiding not only the physical and metabolic consequences of short stature, but also all the psychological impact
and bullying that it can generate.

Keywords: intelligent height meter, short stature, pediatrics, growth, height.
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Uno de los elementos mds importantes para eva-
luar el crecimiento de un nifio/a a lo largo de su infan-
cia y adolescencia es la medicién de su altura durante
todo esta etapa; asi como también evaluamos el peso
de los mismos.

Para ello existen las curvas de crecimiento, de las
cuales cada pafs presenta sus propias curvas de acuerdo
a las caracteristicas de su poblacién. Y Argentina tiene
las suyas.!

Para la evaluacién de la talla el tallimetro debe
estar correctamente colocado en la pared y si el mis-
mo arranca desde los 40 cm (por ejemplo), esta medida
debe estar correctamente marcada para evitar errores
de medicién futura. La importancia de esto radica es-
pecialmente cuando uno estd evaluando un nifio/a con
baja estatura en el cual cada milimetro cuenta al mo-
mento de saber cuanto creci6 entre un control y otro y
calcular con ello su velocidad de crecimiento y su score
de desvio standard (SDS) de talla. De esta manera el
profesional estard en condiciones de considerar o no la
derivacidn oportuna al especialista si el crecimiento no
es el adecuado para el periodo evaluado.

También es una prictica habitual (y bienvenida
que asf sea) que los padres midan a sus hijos en sus hoga-
res en el marco de alguna puerta, en la puerta o alguna
pared y de esa manera evaldan como van creciendo. Es
una forma de que estos padres realicen la consulta con el
médico para evaluacién de crecimiento, al ver que uno de
sus hijos crecié en un periodo menos que en otro.

El interrogante que se plantea es el siguiente:
c6mo saber si la talla de esa medicién es correcta para la
edad (en afios y meses) y el sexo. Y consultar lo mds pre-
cozmente en el caso de detectar alguna anormalidad.

Pensando también en el pediatra o médico de
atencién primaria, que en muchas oportunidades tiene
que responder una serie de preguntas que realizan los
padres todas juntas en la misma consulta, acortando los
tiempos para la evaluacién del crecimiento o limitan-
do esa parte solo a medirlo y pesarlo. No queddndole
tiempo para tabular dichas medidas en las curvas co-
rrespondientes.

Es por eso que, tanto para los padres como para
los pediatras, desarrollé un tallimetro que le permita
en el momento de medirlo saber ya si ese nifio/a estd
dentro de los pardmetros normales de crecimiento o
amerita una evaluacién mds minuciosa de su crecimien-
to, ya sea por el pediatra o el endocrindlogo con el fin

de arribar al diagndstico oportuno de su baja estatura.?

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

Este "tallimetro inteligente" en el momento que lo
mide ya le aporta la informacién sobre cual es el rango
de talla para esa edad y sexo y si el nifio/a se encuentra
por debajo de su columna correspondiente debe consul-
tar con el especialista por la baja estatura; al igual que
si la misma se encuentra dentro de su columna pero en
el sector comprendido por una flecha (la misma indi-
ca que estd creciendo en los carriles inferiores para su
edad) con lo cual se le recomienda hacer una consulta
con el pediatra exclusivamente para evaluacién de cre-
cimiento y desarrollo, y este evaluard si es necesaria la
derivacion al especialista.

De esta manera el pediatra en el mismo momento
que lo mide ya sabe cudl es la conducta a tomar respecto
a la talla de ese paciente que estd evaluando (ahorrdn-
dole mucho tiempo en la consulta) y en el caso de los
padres les brida la tranquilidad respecto al crecimiento
de sus hijos (si a talla estd en la parte media o superior
de la columna correspondiente a la edad y sexo de su
hijo/a) o si es conveniente realizar la consulta al ver que
la misma se encuentra en la parte inferir de la columna
o por debajo de la misma.

La recomendacién tanto para el pediatra como
para los padres es saber también cuan es la talla objeti-
vo genética (TOG) de los padres.? Y realizar una linea a
los cm. correspondientes en la columna de 19 afios (que
ya se considera talla adulta) segiin sexo del paciente.
Eso le permite saber si el carril genético, por ejemplo,
de los padres estd en la parte més alta de la columna;
consecuentemente el hijo/a debe crecer afio tras afio en
la parte superior de la columna también. Con lo cual,
si con el transcurrir de los afios el nifio/a va ubicdndo-
se cada vez mds abajo dentro de la columna, habla de
una desaceleracién de su velocidad de crecimiento. Esto
debe ser evaluado por el profesional y/o especialista. Y
serd una sefial de alarma importante para los padres.

En la figura 1 se muestra este tallimetro.

A continuacién se detallan los puntos a tener en
cuenta para medir correctamente a un nifo o adoles-
cente con el mismo:

1- Adhiera el tallimetro sobre una superficie lisa
(pared, puerta, )

2- Debe colocarlo a 90 cm. del suelo, desde ahi
hacia arriba; ya que como verd el centimetro del talli-
metro arranca desde los 90 cm. Esto debe ser exacto
para que no arrastre el error si lo coloca unos centime-

tros mds arriba o mds abajo.
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Figura 1: Imagen representativa del "Tallimetro inteligente".
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3- El mismo estd disefiado para medir a nifios/as
a partir de los 4 afios de edad ya que antes de esa edad
se recomienda medirlos acostados.

4- Para medir la talla hdgalo parar contra la pa-
red, como lo muestra la figura (los talones apoyados
contra la pared, al igual que toda la espalda y la cabeza):

Libro

PARED

U—

Luego coloque un libro como lo muestra la figura
y marque en el tallimetro la talla del nifio/a donde lo
indica el borde inferior del libro.

Cudl es la diferencia de este tallimetro con los
otros, o con una cinta métrica que coloque en una pared
o puerta?

1- En los demds tallimetros Ud. marca la altura
del nifio/a pero no puede saber si esa talla es correcta para
la edad y sexo de la persona que midié. Al igual que si lo
vuelve a medir en 3 meses y aument6 1 cm. de talla no
puede saber si ese aumento es correcto para esa edad o
deberfa haber subido més en ese periodo para la edad que
tiene.

2- En este tallimetro puede ver unas columnas a
los laterales, a un lado para los nifios y al otro para las
nifias. Las mismas presentan diferentes colores de acuer-
do a la edad de ellos. Con lo cual, una vez que lo mide
extrapola horizontalmente con una regla esa medida para
ver si la misma cae dentro de la columna correspondiente
para su edad y sexo.

Sila talla estd dentro de la columna correspondien-
te a la edad y sexo quiere decir que la talla del nifo/a
se encuentra dentro del rango de talla acorde a su edad.
PRIMER DATO IMPORTANTE que Ud. mismo
pudo recaudar.

3- Ahora bien, verd que dentro de cada columna
hay una flecha que ocupa un rango de espacio en la parte
inferior de la misma. Cudl es su significado?: Si la talla

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

cae dentro de la columna correspondiente a la edad, pero
dentro del rango ocupado por esa flecha quiere decir que
el nino/a estd creciendo en los rangos mds inferiores para
su edad con lo que se recomienda que lo consulte con
su pediatra o médico de atencién primaria y este evalde
derivarlo al endocrinélogo para una evaluacién mids es-
pecifica de su crecimiento y descartar asi causas que con
un tratamiento adecuado y oportuno permiten la recu-
peracién de la talla lo mds precoz posible.

4- Si la talla del nifno/a cae por debajo de la co-
lumna correspondiente a su edad y sexo, ese nifo pre-
senta baja estatura con lo cual debe ser evaluado por el
endocrinblogo para determinar la/las causas de su bajo
crecimiento’ y realizar el tratamiento correspondiente.
SEGUNDO DATO IMPORTANTE que Ud. mismo
pudo evaluar con solo medirlo en este tallimetro.

5- De igual manera sirve para evaluar a aquellos
nifios/as en los que su talla se encuentra por arriba de
la columna correspondiente a su edad y sexo, es decir:
nifios/as con alta talla.

6- El mismo le permite también hacer los segui-
mientos de talla con el tiempo y de esa manera ver como
mejora (0 no) la talla dentro del cuadro correspondiente
asu edad y sexo. TERCER DATO IMPORTANTE.

El objetivo de este tallimetro es contribuir de una
manera mds especifica al control del crecimiento de los
nifos y adolescentes hasta completar su talla adulta y de-
tectar precozmente cualquier cambio de carril del creci-
miento ¢ intervenir sobre ello principalmente el pediatra
o médico de atencién primaria que son quienes lo ven pe-
riédicamente; y de ser necesario la derivacién oportuna
al endocrindlogo. Es una forma de aliviatles a los prime-
ros la ardua tarea y responsabilidad que tienen al evaluar
el crecimiento y desarrollo de la poblacién infantil.

El mismo es de utilidad también para los padres,
abuelos, sobrinos, etc. de los nifos/as que en él se midan;
al igual que los amiguitos/as cuando vienen a jugar a su
casa, y de esta manera informarle a sus padres como es-

tdn creciendo sus hijos.
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EL DESAFIO ECOLOGICO DE LAS FUTURAS PANDEMIAS

OsvaLpo F. TeEGLIA*

El futuro de la salud del hombre depende de su
renovabilidad, y de abortar ciclos ecoldgicos degenerati-
vos. El cuidado del medio ambiente impostergable.

Parece que la pandemia de covid-19 no encuentra
su final definitivo. Al tiempo que se materializan ingen-
tes esfuerzos para ampliar las coberturas vaccinales alre-
dedor de todo el mundo, los nuevos sublinajes de Omi-
cron (cada vez mds prevalentes, incluso en Argentina) se
muestran esquivos a las vacunas disponibles preparadas
con las variantes anteriores del virus, y a la enfermedad
natural producida por éstas.

El virus nos corre mds y mds la “meta” del con-
trol pandémico. No obstante, la insurgencia de nuevos
sublinajes de la subvariante Omicron est4 caracterizada
por un menor periodo de incubacién —ahora es de sélo
dos a cuatro dias—, una mayor transmisibilidad y una
menor incidencia de neumonfa, sin mayor repercusién
en internaciones y casos fatales. Es como si el virus hu-
biera encontrado (por intermedio de una “férmula” de
baja agresividad) no mandarnos al hospital para asi po-
der persistir entre nosotros, continuar infectdndonos y
seguir propagdndose.

Estd suficientemente comprobado que la mayoria
de las enfermedades infecciosas humanas que han surgi-
do en las Gltimas décadas tienen su origen en la vida sil-
vestre, y que el 65% de todos los patégenos del hombre
identificados desde 1980 a esta parte son responsables
de enfermedades zoondticas, es decir, que pasan de un
animal a un humano.

A su vez, las zoonosis dan cuenta del 75% de las
infecciones emergentes: definidas como aquéllas provo-
cadas por un agente infeccioso recientemente identifica-
do y generalmente con capacidad de ocasionar proble-
mas en la salud publica.

Las enfermedades zoonéticas estdn en aumento vy,

dada la situacién actual, tal vez se intensifiquen en el

futuro. Cada ano, alrededor de dos millones de personas
mueren por estas enfermedades desatendidas, principal-
mente, en paises de bajos y medianos recursos.

En los dltimos afios (ademds de la Covid-19)
han ganado atencién internacional otras enfermedades
transferidas de animales a humanos: Ebola, Influenza
o Gripe Aviar, Gripe HINT1 (porcina), sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (MERS), fiebre del Valle del
Rift, sindrome respiratorio agudo severo (SARS), fiebre
del Nilo Occidental, Zika y mds recientemente la vi-
ruela del Simio. Todas, exhiben diversidad de caracte-
risticas, incluso en su modo y rapidez de transmisién;
aunque en comun conllevan la amenaza de pandemias.
Ebola y SARS ya ocasionaron miles de muertes.

La transferencia de patgenos desde especies sil-
vestres es particularmente frecuente por estos dfas, y
diversas organizaciones abocadas al estudio y la preser-
vacién del medio ambiente intentan con denuedo es-
tablecer conexiones entre la emergencia de las zoonosis
y los atropellos a los que son expuestos los ecosistemas
terrestres. Los seres humanos, al interactuar cada vez
mids con los ecosistemas, generamos las bases de una es-
trecha relacién deletérea entre la salud humana, animal
y ambiental.

El Programa de Naciones Unidas para el Medio
Ambiente de la Organizacién de las Naciones Unidas
(ONU) reconocié, en 2020, cinco presiones principales
que aumentan la aparicién de zoonosis: la deforestacidon
y otros cambios en el uso de la tierra; la resistencia anti-
microbiana; la intensificacién de la produccién agricola
y ganadera; el comercio ilegal y mal regulado de vida
silvestre; y el cambio climdtico.

Las intensas actividades de degradacién han soca-
vado, ademds, la seguridad del agua, y con ello las bue-
nas précticas de higiene destinadas a la prevencién de

infecciones. El suministro de agua dulce es esencial para
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prevenir la transmisién de gérmenes de persona a perso-
na a través del lavado de manos. Segtin un informe de
la ONU (2019), unos 785 millones de personas todavia
carecen de agua potable, saneamiento e instalaciones
para lavarse las manos. Ese mismo informe indica que
“es poco probable” que se pueda alcanzar la implemen-
tacién total de los recursos hidricos necesarios antes del
ano 2030.

La facilitacién de practicas como el comercio y
consumo de carne de animales silvestres y la promocién
de “mercados hiimedos” degradan las barreras naturales
de los ecosistemas e incrementan a limites peligrosos el
riesgo del contacto: animal (agente infeccioso) ser hu-
mano. Esta conversién de hdbitos alimenticios ha esta-
do implicada en la irrupcién del SARS-CoV-2 desde el
mercado de animales vivos de Wuhan.

El crecimiento de la poblacién, su urbanizacién
descontrolada y el cambio climdtico también estdn sien-
do sindicados como importantes factores impulsores de
la aparicién de nuevas enfermedades infecciosas emer-
gentes. El cambio en el clima por ¢jemplo; podria au-
mentar la propagacién de algunas especies de vectores
de enfermedades hacia latitudes mds altas.

La transmisidn acelerada del covid-19 y la apa-
ricién de nuevas variantes de preocupacion del virus
en algunos paises carenciados fueron dos hechos muy
vinculados a bajas tasas de coberturas vaccinales. Con
lo cual, no solo generd impactos directos negativos en
las personas, familias y comunidades locales en esos
lugares, sino que ademds cred los reservorios necesarios
para la transferencia posterior hacia poblaciones mds
amplias a nivel global. En un mundo cada vez mds in-
terconectado —que parece actuar claramente de manera
negativa—, una higiene mejorada de las personas y la
equidad universal de acceso a los recursos médicos (es-
pecialmente de vacunas) indudablemente hubiera pro-

porcionado beneficios para todos y generado un fuerte
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muro de contencién contra la crisis de salud publica
que desaté el covid-19.

Durante 2020, mientras la pandemia golpeaba a
la humanidad, en un intento de responder a la pérdida
y degradacién de los hdbitats, la ONU a través de su
Programa Pnuma proveyd un informe en donde iden-
tifica las tendencias que impulsan la creciente aparicién
de zoonosis y brindé diez recomendaciones para evitar
que surjan nuevos brotes de enfermedades zoondticas
pandémicas. Las mismas tienden a poner limites a la so-
breexplotacién de los ecosistemas e intentan restaurar la
relacién de la humanidad con la naturaleza, propiciando
la regeneracion de los mismos y el cuidado del ambiente
como inversién fundamental para prevenir enfermeda-
des en el hombre.

Los entornos descriptos son zonas de amortigua-
miento que actdan como “guardabosques”; separando
a los humanos de los animales salvajes; su degradacién
aumenta sustancialmente las oportunidades para que
los patégenos se propaguen exacerbando en lugar de re-
gular la transmisién entre especies. Lamentablemente,
los cambios infringidos al medio ambiente ofrecen las
oportunidades para que los animales salvajes se propa-
guen hacia el entorno del hombre y eventualmente ge-
neren pandemias.

Ademids de esfuerzos cientificos y tecnoldgicos, su
prevencién requerird un ingente trabajo colaborativo de
la comunidad internacional fijando programas de cuida-
dos que permitan gestionar eficientemente el restableci-
miento de la capacidad de los ecosistemas. El futuro de
la salud del hombre depende de su renovabilidad y de
abortar ciclos ecolégicos degenerativos. El cuidado del
medio ambiente es urgente e impostergable para evitar

futuras pandemias.

Articulo publicado originalmente en el diario Per-
fil, versiones on-line y papel, el dia 22/01/23.
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CURIOSIDADES EN MEDICINA

UN EPONIMO MERECIDO PARA UN SIGNO INAPROPIADO
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Servicio de Clinica Médica, Hospital Provincial del Centenario, Rosario

El nombre de Homans es recordado usualmente por
el signo que describe el dolor de la pantorrilla a la dorsi-
flexién del pie en pacientes con trombosis venosa profun-
da. No obstante, pocos conocen que el mismo Homans
despreciaba este signo, sin importarle que llevara su nom-
bre. “If they had to name a sign afier me, why didn’t they pick
a good one?”, son palabras que se atribuyen a él mismo,
demostrando su descontento.!

John Homans nacié en Boston en 1877, estudié en
Harvard y realizé su residencia en el Massachusetts Gene-
ral Hospital. Luego de este entrenamiento inicial, conti-
nué con experiencias adicionales en Baltimore y en Lon-
dres, luego de la cuales retorné a Boston y trabajé junto
a Harvey Cushing en el Peter Bent Brigham Hospital en
1912. Logré ser un brillante cirujano general y vascular,
maestro y autor. Proveniente de una histérica familia de
cirujanos, fue la cuarta persona con ese nombre en ejercer
la cirugfa en Boston. Uno de sus ancestros se desempeind
como cirujano general de las tropas de George Washing-
ton."?

Su época fue una en la cual el diagndstico era princi-
palmente hecho con los sentidos, a través de la aplicacién
de las habilidades en el examen fisico, y s6lo ocasionalmen-
te con la ayuda de las relativamente novedosas radiografias
y algunas pruebas de laboratorio muy bésicas. La cirugia
que Homans practicaba era francamente general, con in-
tereses innegables en la patologfa de los vasos sanguineos.
En 1938, escribié una de sus mds notables publicaciones
sobre la trombosis venosa, en la que describié las causas y
las variedades de la tromboflebitis. Resaltd también dos
formas contrastantes de la enfermedad: la trombosis par-
cial y anodina de las venas de la pantorrilla, por lo general
oligosintomdtica, y la trombosis masiva ileofemoral que
causa edema y dolor de todo el miembro (phlegmasia alba
dolens).?

En 1944, publicé un articulo en que explicé cémo
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junto a un grupo de colegas encontré dolor en la regién
poplitea y pantorrilla ante la dorsiflexién forzada del pie
en personas con sospecha de trombosis venosa profunda.*
Sus contempordneos adoptaron répidamente el signo,
agregando su epénimo al mismo. Homans pensé que este
signo se debia a la irritacién en inflamacién de los muscu-
los de la pantorrilla en las etapas tempranas de la trombo-
sis profunda, y supuso que podria encontrarse en forma
mds precoz que el dolor espontdneo o el edema del miem-
bro. Con igual celeridad con la que adoptaron el signo sus
pares, notaron éstos que en numerosas cirugfas motivadas
por este hallazgo no se encontraban codgulos en la vena
poplitea. Cayeron en la cuenta de que existian otras enti-
dades que podian producir dolor similar, y al final, hasta
el mismo Homans fue perdiendo entusiasmo por el signo,
al que inicialmente habia denominado “signo de la dorsi-
flexién”. Actualmente se sabe que aproximadamente s6lo
un tercio de las personas con trombosis venosa profunda
presentan este signo, y que la mitad de las personas que lo
manifiestan no padecen trombosis venosa.’

Fue miembro fundador de la Sociedad de Cirugia
Vascular, y profesor de Cirugia en Harvard, donde se lo
honra hasta nuestros dias. Escribié dos libros, uno sobre
cirugfa general y otro sobre cirugfa vascular."” En 1954
notific el primer episodio de trombosis venosa profunda
asociado a inmovilizacién debida a un viaje aéreo prolon-
gado.

Atn en su lecho de muerte, su llama permanecié
encendida. Sufriendo, victima de un infarto de miocardio
masivo, uno de comentarios finales fue: 7 deeply regret 1
wont be able to see my own autopsy and find our what my
left iliac artery looks like”.! Hombre incansable, fecundo y
prolifico, John Homans fallecié a los 77 afios de edad. Su
nombre, asociado al signo en mencién, merece ser recor-
dado por motivos muy profundos y significativos, que van
més alld de una maniobra semioldgica de dudosa utilidad.
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