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La salida esta dentro
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La Tierra esta gritando lo que nosotros callamos. Los
conflictos politicos y el ansia insaciable de poder, tanto
suya como nuestra, por necesitar tanto y olvidarnos de
ser. Los rios con deshidratacion severa. Los bosques,
aunque siempre renaciendo de sus cenizas, ardiendo en
llamas. La guerra en varios puntos del planeta, y por
supuesto, nosotros tras la trinchera cada dia. Muertos en
vida.

Vivimos en el mundo de la distraccién continua, del
Diazepam y el Prozac, de la sobredosis de dopamina,
del postureo, de las vacunas emocionales contra la
ansiedad, los corazones rotos y otras emociones que no
gueremos sentir. Vivimos con miedo a amar a los
demas, por miedo a que nos hagan dafio. Vivimos en el
mundo de la comparacién continua, del materialismo
profundamente innecesario y vicioso. Un mundo de
apariencia carente de esencia en el que todos vestimos
nuestro mejor disfraz mientras por dentro abunda el
vacio y la insatisfaccion. Pero sin embargo, nos
anestesiamos, a mas no poder, con lo que sea. Mientras
tanto, deseamos con anhelo ese fin de semana, las
préximas vacaciones, esa fiesta que nos haga
desconectar de todo, incluso de nosotros mismos, un
poco més si cabe. Estamos en el futuro, en el pasado, en
Marte, en cualquier lugar excepto en el presente. Todos
gueremos un mundo mejor pero nos limitamos a vivir
en la queja, en el drama y en las noticias del mediodia.
Somos supervivientes en un infierno emocional,
zombies con amnesia que han olvidado que la salida
esta dentro. La salida esta dentro, insisto. La salud
mental sigue cayendo en picado y sin frenos. Cada afio
batimos un nuevo récord en suicidio, ansiedad y
depresion. Por no hablar del estrés cronico que padece
a diario la mayor parte de la poblacion y que tenemos
tan normalizado. Y es evidente que hay que normalizar
y aceptar los trastornos de la salud mental, olvidarnos
del tabu de que solo los locos van al psicélogo. Todos
estamos un poco locos alguna vez, en todos los sentidos
en los que esto pueda entenderse. ¢ Y quée hay de malo
en ello? Deshacerse de los tables es una tarea pendiente.

Y eso se consigue desde dentro, con aceptacion, en
primer lugar de nosotros mismos. Solo entonces
podremos aceptar al otro. Cuando padecemos una gripe
o cualquier otro desequilibrio fisico acudimos al
médico. En cambio, con la ansiedad y el estrés, no
buscamos ayuda hasta que la bola crece, nos aplasta y
tocamos fondo. Ya es mas que conocido que la salud
mental también puede influir de lleno en nuestra salud
fisica, ya que el estrés puede debilitar nuestro sistema
inmunol6gico y aumentar el riesgo de enfermedades
fisicas. De hecho, existen distintos estudios que han
demostrado que en la etapa del enamoramiento
aumentan  nuestras  defensas contra  cualquier
microorganismo, porque se incrementa la expresion de
los genes involucrados en la respuesta inmunoldgica.
Esto podria significar que vivir desde el amor, la paz y
la plenitud, aunque no estemos siempre enamorados
porque no es sostenible naturalmente, podemos mejorar
nuestra salud fisica. Las emociones positivas y la
supresion del estrés psicolégico conlleva a tener un
sistema inmune mucho mas resistente. Como actual
estudiante de Medicina, he podido observar en
numerosos casos, ademas de complementarlo con el
estudio y los ultimos avances, la importantisima
repercusion de cémo nos sentimos emocionalmente en
nuestra salud fisica. No somos conscientes de la
conexiéon mente-cuerpo. El dia que lo seamos,
tendremos una sociedad mas libre y sana. No hace falta
experimentar un sindrome de abstinencia a la heroina
para experimentar sintomas fisicos desagradables de lo
maés intensos relacionados con la falta de la sustancia.
El estrés que vamos acumulando dia tras dia influye,
tanto a nivel celular como a nivel macroscépico. Detras
de muchos sindromes, dolencias y enfermedades, mas
de las que creemos, existe un importante componente
emocional. Y muchas veces, hasta que no sanemos ese
punto emocional, persistira el sintoma fisico.

El miedo y el estrés tienen mil caras para quien lo
padece y para muchos pasa desapercibido o
inmediatamente es tapado por no querer sentirlo. Por
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ende, esta sensacion crece y se hace més grande en
nuestro interior. “Lo que se resiste, persiste. Lo que
aceptas, te transforma”, dijo Carl Gustav Jung, figura
clave en la psicologia.

Actualmente, la salud mental es un lujo que pocos se
pueden permitir. No porque esté lejos ni porque sea
dificil de conseguir. Esta dentro de todos nosotros y es
perfectamente alcanzable, pero sin embargo, no somos
capaces de apreciarlo entre tanta marafia de
pensamientos negativos y “terribilitis”, término del gran
psicologo Rafael Santandreu. La “terribilitis” es la
tendencia a decirte a ti mismo que cualquier adversidad
es terrible haya pasado o esté por pasar. Una conducta
gue resulta muy negativa para poder alcanzar la
felicidad. Por otro lado, y no por ello menos importante,
es evidente que la inversion en Salud Mental en Espafa
es deficiente, en comparacién con otros ambitos, a mi
parecer, no tan necesarios ni tan urgentes. Actualmente,
este pais esta a la cola de inversion en Salud Mental con
respecto a otros paises europeos. Ademas, es lider en
cuanto a la venta de benzodiacepinas y padecimiento de
trastornos mentales. El acceso a los servicios de salud
mental sigue siendo un desafio en muchas zonas de
Esparfia, y se estima que el 50% de las personas que
necesitan atencion en salud mental no reciben
tratamiento ni terapia. Es estrictamente necesario
restaurar y fortalecer el Sistema Nacional de Salud
Mental con muchisimas mas plazas para profesionales
de la Psicologia en el Sector Publico, mayor educacién
en estos ambitos desde edad temprana y por supuesto se
pongan mas herramientas a la disposicién de la
poblacién para gestionar sus emociones.

No hacen falta datos numéricos ni estadisticas en este
articulo. Te invito a que mires dentro de ti y tengas un
momento cada dia de introspeccion. ¢(Cémo te
encuentras tl que estas leyendo esto en este momento?
¢ COmo esta tu vida? Y en el maravilloso caso de que te
sintieras pleno y agradeciendo cada minuto de tu
existencia, ¢Como estan los de tu alrededor? Podemos
mirar cifras y estudios en los cuales la conclusion serd
la misma. Los casos de suicidio aumentan afio tras afio.
La depresién, la ansiedad crénica y el estrés también. Y
es que tenemos tan normalizado vivir con ansiedad,
miedo y estrés, que no percibimos que exista otro modo
de vivir. Y pensamos... “;Pero qué le voy a hacer?”,
“iSi es que soy asi!”, “Si es que, ;CoOmo no me voy a
estresar si tengo que hacer esto, aquello y lo otro?”
“;Como no me voy a enfadar?” Por supuestisimo, todas
las emociones son validas, pero como Epicteto dijo “No
es lo que te pasa sino lo que haces con lo que te pasa.”

Y es que, todos podemos decidir cdmo nos tomamos las
cosas, con qué gafas decidimos mirar nuestra realidad.
Los problemas de salud mental se reducirian si ya a los
mas pequefios se les educara en gestion emocional,
como antes he comentado, también necesario para los
que somos mas grandes. Ademas, debemos tomar
accion y consciencia plena de nuestras emociones. La
mente es un masculo mas que se entrena y se educa. Si
tan solo aprendiéramos a vivir méas en el presente, a
sonreir por levantarnos cada dia, con las circunstancias
que sean, ya avanzariamos mucho como sociedad.
iTodo eso es posible! Y miles de personas lo han
conseguido. Algunos solos y otros con ayuda,
igualmente admirable. Han sido lo suficientemente
valientes como para decidir no querer vivir mas con esa
ansiedad y ese estrés constante que nos limita, nos cansa
Yy por supuesto, nos enferma.
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ORIGINAL DE INVESTIGACION

Caracteristicas de los pacientes infectados o colonizados por
Enterobacter cloacae multirresistente en Andalucia, Espafa,
2015-2022

Verdejo lafez, Alejandro 1; Gonzalez Alcaide, Manuel t *

! Facultad de Medicina, Universidad de Granada * Fecha de envio: 05/02/2023

* Fecha de aceptacion: 14/04/2023
* Autor de correspondencia: mangonalc@gmail.com * Fecha de publicacion: 03/05/2023
Resumen

Introduccion/Objetivos

Entre las distintas bacterias multirresistentes a antibioticos se encuentra Enterobacter cloacae, preocupante por su capacidad
de adquirir carbapenemasas. Debido a esta inminente amenaza junto a la escasez de estudios, decidimos analizar las
caracteristicas de todos los pacientes andaluces con E. cloacae multirresistente declarados entre 2015 y 2022, asi como
analizar factores asociados a un peor pronostico y a la presencia de carbapenemasas en dichos pacientes.

Material y Métodos

Se realizé un estudio descriptivo y transversal con los casos notificados de todos los pacientes infectados o colonizados con
E. cloacae productor de BLEE o carbapenemasas entre 2015 y 2022 en Andalucia mediante el Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de Andalucia. Realizamos un analisis univariante para caracterizar a nuestra muestra y, posteriormente, un
analisis bivariante para estudiar factores asociados a una mala evolucién y a presencia de carbapenemasas. Finalmente
realizamos un analisis multivariante mediante un modelo de regresidn logistica para identificar posibles factores de confusion
asociados a la presencia de carbapenemasas.

Resultados

Nuestra muestra estuvo formada por 350 personas, que fueron principalmente varones (68,3%), con una mediana de edad de
65 afios e ingresados en la unidad de cuidados intensivos polivalente de adultos (29,7%). En tan solo 2 afios (2019-2021) hubo
un incremento del 467% en la incidencia de E. cloacae multirresistente. La presencia de E. cloacae productor de
carbapenemasas, seglin nuestro modelo de regresion logistica, solamente se asocié con estar colonizado: OR=22,5 (2,8-
181,6).

Conclusiones

Hubo un preocupante incremento en la incidencia de multirresistencia en los Gltimos afios, que predominé en pacientes
varones de alrededor de 65 afios e ingresados en la unidad de cuidados intensivos. Entre las variables estudiadas no se
encontraron factores importantes asociados a peor prondstico o presencia de carbapenemasas. ES necesario seguir

investigando a los pacientes con E. cloacae multirresistente.

Palabras clave: Enterobacterales, carbapenemasa, Enterobacter cloacae, multirresistencia, IRAS
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1. Introduccion

La resistencia a antibidticos constituye una entidad que
estd poniendo en jaque a la medicina en la actualidad.
Esto es debido a que las infecciones por
microorganismos resistentes producen mayores tasas de
mortalidad, mayor estancia hospitalaria y mayor coste
sanitario (1,2). Aunque silente para la poblacién, la
multirresistencia bacteriana es cada vez mas prevalente
en nuestro medio y estd siendo descrita por la
comunidad cientifica como la nueva pandemia del siglo
XXI (3,4). Dado que el principal reservorio de estos
microorganismos  multirresistentes es el medio
hospitalario, se teme que el inmenso numero de
hospitalizados durante la pandemia de COVID-19 haya
aumentado sobremanera la transmision de los mismos
(5). Incluso ya se han descrito casos de fonendoscopios
colonizados por bacterias multirresistentes en personal
sanitario (6), por lo que es importante concienciar a los
profesionales de las medidas higiénicas a utilizar en su
instrumental y entre pacientes, ya que es vital para evitar
la extensién del patdgeno. La magnitud de este
problema también se puede comprobar en los hallazgos
del “Informe del Sistema mundial de vigilancia de la
resistencia y el uso de los antimicrobianos” (GLASS)
donde, segun los datos declarados de 76 paises, el 18%
de todas sus infecciones son por patdgenos
multirresistentes (entre los que destaca un gran nimero
de carbapenemasas). Cabe destacar que este nimero de
casos se dispara en paises de renta media baja donde no
existen organismos de vigilancia epidemioldgica,
llegando a existir series de paises con un indice de
bacteriemias del 42% por bacterias multirresistentes (7).

De entre los distintos microorganismos
multirresistentes, se encuentra el orden
Enterobacterales, que puede adquirir BLEE
(betalactamasa  de  espectro  extendido) 0
carbapenemasas, y que es considerado por la
Organizacion Mundial de la Salud como prioridad
critica para aumentar el desarrollo de nuevos
antibidticos debido a que es especialmente peligroso
(8). Dentro de este orden destaca el género Enterobacter
spp. el cual pertenece al grupo ESKAPE, descrito como
principal causa de infecciones multirresistentes
nosocomiales (9,10).

En este género se encuentra la especie Enterobacter
cloacae, una bacteria oportunista y de las mas
frecuentemente aislada en infecciones de pacientes
inmunodeprimidos o ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) (11). E. cloacae tiene una
resistencia intrinseca a ampicilina, amoxicilina,
cefalosporinas de primera generacion y cefoxitina

debido a la produccién constitutiva de betalactamasa
AmpC, que ademas se puede sobreexpresar en algunos

casos haciendo que pueda hidrolizar maés
cefalosporinas. Pero lo mas preocupante, y lo que esta
poniendo en gran alerta a toda la comunidad sanitaria,
es la posibilidad de adquirir BLEE y carbapenemasas
mediante diseminacién de plasmidos (7,12).

Segun el estudio EPINE de Espafia en 2022, E. cloacae
fue responsable del 2,8% de infecciones relacionadas
con la asistencia sanitaria (IRAS), asociandose
principalmente a infeccion del tracto urinario (ITU)
nosocomial (2,7%), infeccién quirdrgica nosocomial
(4,6%), infeccidon respiratoria nosocomial (4,6%),
bacteriemia nosocomial (1,9%) y otras infecciones
nosocomiales (1,9%). Ademas, desde 2012 hasta 2021,
en Espafia se ha incrementado el nimero de casos de E.
cloacae resistente a carbapenémicos, pasando del 1,1%
al 9,6% (13,14).

El creciente peligro por el aumento de E. cloacae
productor de carbapenemasas, junto a la escasez de
estudios realizados en pacientes con estos patdgenos,
especialmente en nuestro pais, hace que sea de gran
importancia caracterizar a esta poblacion. Asi, se
podran conocer las peculiaridades que presentan estos
pacientes para mejorar las medidas de salud publica
frente a esta inminente amenaza. Por lo tanto, nuestro
objetivo fue analizar las caracteristicas de todos los
pacientes en Andalucia con E. cloacae multirresistente
declarados entre 2015 y 2022, asi como analizar
factores asociados a un peor prondstico y a la presencia
de carbapenemasas en dichos pacientes.

2. Material y Métodos

2.1. Disefio del estudio

Se realizé un estudio descriptivo y transversal con los
casos notificados de pacientes infectados o colonizados
con E. cloacae productor de BLEE o carbapenemasas
entre 2015 y 2022 en Andalucia mediante el Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica de Andalucia (SVEA).

2.2. Fuentes de informacion

Los datos fueron recogidos del SVEA, una entidad
fundada en 1996 por el decreto 66/1996 en la
Comunidad Auténoma de Andalucia sustentada por la
Conserjeria de Salud y Familias. Este organismo esta
integrado por una red de profesionales biosanitarios
(epidemidlogos de Atencion Primaria, Medicina
Preventiva Hospitalaria, enfermeria, etc.) que compilan
datos de centros de salud y hospitales andaluces para
generar un boletin. Este boletin, a tiempo real, sirve para
detectar alertas de casos de Enfermedades de
Declaracion Obligatoria urgentes u otras situaciones de



Archivos de Medicina Universitaria 2023, 5, (1)

alta complejidad y plantear con prontitud una solucion
efectiva (15).

Para nuestro estudio se analizaron las variables “edad”,
“sex0”, “hospitalizacion”, “E. cloacae productor de
BLEE”, “E. cloacae productor de carbapenemasas”,
“afio de diagnostico de la IRAS”, “exitus hospitalario en
los primeros dias de ingreso”, “mala evolucion”
(definida como exitus hospitalario en los primeros dias
de ingreso, necesidad de ingreso en UCI o presencia de
secuelas), “infectado/colonizado por E. cloacae
multirresistente”  (se  consider6 E.  cloacae
multirresistente cuando hubo ausencia de sensibilidad al
menos a un antibitico de tres o mas familias
consideradas de utilidad para el tratamiento de las
infecciones producidas por esta especie bacteriana)
(16), “ingreso hospitalario el ultimo afio”, “localizacion
de la IRAS”, “unidad de diagnéstico de la

2% e

infeccion/colonizacion”, “dias ingresado”, “provincia”
y “duracion del ingreso hospitalario menor a dos
semanas”.

2.3. Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis univariante de manera que se
obtuvo la frecuencia absoluta y relativa para las
variables cualitativas, mientras que para las
cuantitativas se calculé la media y la desviacion
estandar. Debido a la existencia de valores extremos en
las variables cuantitativas, también se calcul6 la
mediana y el rango intercuartilico (IQR).

Posteriormente se realiz6 un analisis bivariante para
identificar posibles variables asociadas al desenlace de
mala evolucion. Para las variables cuantitativas se
realizé el test U de Mann-Whitney, ya que no seguian
una distribucion normal. Para las variables cualitativas
se aplico el test chi-cuadrado. La asociacion se expresd
con el valor p, aceptandose como significativos valores
de p<0,05.

También se realiz6 otro analisis bivariante para
identificar variables asociadas a la presencia de
carbapenemasas o BLEE. Para las variables
cuantitativas se realizo el test U de Mann-Whitney, ya
que no seguian una distribucion normal. Para las
variables cualitativas se aplico el test chi-cuadrado
cuando se cumplieron las condiciones de aplicacidn, en
cuyo defecto se aplico el test exacto de Fisher. La
asociacion se expreso con el valor p, aceptdndose como
significativos valores de p<0,05.

Finalmente, ante la elevada sospecha de la presencia de
factores de confusidn, se decidid realizar un analisis
multivariante. Concretamente, se realiz6 un modelo de
regresion logistica debido a que la variable desenlace
fue cualitativa  dicotomica  (produccion  de

10

carbapenemasas). Y se ajusto por las variables “sexo”,
“edad”, “duracion del ingreso hospitalario menor a dos
semanas”, “ingreso hospitalario el ultimo afio” e
“infectado/colonizado por E. cloacae multirresistente”.
La asociacion se expresd con el valor p y Odds Ratio
(OR) con un intervalo de confianza del 95%.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados con
Stata (StataCorp. 2017. Stata Statistical Software:
Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC).

2.4. Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité Provincial de
Etica de Granada
con fecha 22/02/2022, cédigo MR_161121.

3. Resultados

3.1 Analisis descriptivo

El tamafio muestral de nuestra base de datos fue de 350
pacientes cuyas caracteristicas fueron recogidas en la
Tabla 1. Ademas, en la Figura 1 se reflejan sus
caracteristicas més frecuentes. La mediana de la edad
fue de 65 (IQR=18) afios. En cuanto al sexo, hubo 111
(31,7%) mujeres y 239 (68,3%) hombres. Se
hospitalizaron 344 (98,3%) personas. En cuanto al afio
de diagnéstico, hubo un aumento del nimero de casos
declarados de E. cloacae multirresistente cada afio,
siendo en 2015 un total de 2 pacientes (0,6%) y en 2021
de 168 (48,1%). La mediana de dias ingresados fue de
31,5 (IQR=41) dias. Y la frecuencia de pacientes
ingresados menos de dos semanas fue de 30 (8,6%). En
el ultimo afio, 76 (27,4%) personas fueron ingresadas.
Las provincias que mas casos notificaron fueron
Granada con 106 (30,6%) casos y Sevilla con 157
(45,2%). E. cloacae BLEE positiva estuvo presente en
26 (7,4%) personas mientras que 326 (93,1%) poseian
E. cloacae carbapenemasa positiva, de las cuales la
enzima OXA-48 fue la mas prevalente con 207 (68,8%)
casos. En la Figura 2 se refleja con mas detalle la
distribucién del tipo de carbapenemasa por afio.
Fallecieron 68 (19,4%) pacientes y 122 (34,9%)
tuvieron mala evolucion. Hubo 133 (44,8%) pacientes
infectados y 164 (55,2%) colonizados. Las
localizaciones mas frecuentes de IRAS fueron
bacteriemia con 38 (12,8%) casos, 1TU con 23 (7,7%)
casos, infeccidn de vias respiratorias bajas no neumonia
con 17 (5,7%) casos y otras localizaciones con 49
(16,5%) casos. Las unidades de diagndstico mas
frecuentes fueron: UCI polivalente de adultos con 22
(29,7%) personas, ginecologia y obstetricia con 7
(9,5%) personas, cirugia general y digestivo con 6
(8,1%) personas y otras unidades con 39 (52,7%)
personas.

3.2 Factores asociados a mala evolucidn
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En cuanto al analisis bivariante con el desenlace de mala
evolucion (Tabla 2), no se encontrd asociacion entre las
variables estudiadas y el desenlace de mala evolucion a
excepcion de la edad (p=0,014), siendo la mayor
prevalencia a partir de los 40 afios.

3.3 Factores asociados a la presencia de
carbapenemasas

En el andlisis bivariante con el desenlace de produccién
de carbapenemasas (Tabla 3) no se encontrd asociacion
para la edad ni dias ingresados. Por el contrario, si se
encontrd asociacion para la variable sexo (p=0,014),
siendo los hombres los que maés frecuentemente la
presentaron. Para la variable infectado/colonizado, la
colonizacion se asocid con tener E. cloacae productor
de carbapenemasas (p=0,001). Para la variable ingreso
hospitalario en el Gltimo afio se observé una asociacion
entre la presencia de carbapenemasas y la no
hospitalizacion en el afio previo (p=0,008). Por ultimo,
se encontrd asociacion para tener un ingreso actual
mayor de dos semanas Yy mayor frecuencia de
carbapenemasas (p=0,032).

3.4 Analisis multivariante

Finalmente, tras realizar el modelo de regresién
logistica (Tabla 4), la edad continu6 sin asociarse a la
produccién de carbapenemasas. Ademas, se perdio la
asociacion para el sexo, ingreso hospitalario en el
Gltimo afio y duracion del ingreso hospitalario menor a
dos semanas. Solo se mantuvo la asociacion para la
variable de estar infectado/colonizado por E. cloacae
multirresistente: OR=22,5 (2,8-181,6).

4. Discusion

En este estudio se encontré que los pacientes
infectados/colonizados por E. cloacae multirresistente
fueron habitualmente varones de edad avanzada
(mediana de 65 afios), hospitalizados y localizados en
un servicio critico como la UCI polivalente o el servicio
de cirugia (Figura 1). Aungue pocos estudios evaluaron
particularmente a E. cloacae multirresistente, otros
estudios similares también encontraron un perfil de
pacientes semejante al de nuestro estudio (17,18). A
pesar de que la naturaleza de nuestro estudio impide
sacar conclusiones causales, pensamos que esto pudo
deberse a que E. cloacae es un patdgeno oportunista y
las caracteristicas de las UCI (procedimientos
invasivos, inmunosupresion, comorbilidad, etc.)
favorecen la infeccion y colonizacion (19). Por tanto,
como estas personas son un potencial reservorio de este
patégeno multirresistente, pensamos que se deberia
tener especial precaucién en este grupo para evitar su
transmision. En este aspecto, pensamos que los clinicos
tienen un papel muy importante para ayudar a prevenir
la transmision de los microorganismos
multirresistentes. De hecho, los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades recomendaron
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algunas medidas para tomar con los pacientes (20,21).
También encontramos otras medidas interesantes que
consistieron en una actualizacion de los protocolos
tradicionales de desinfeccién en los hospitales (22,23).
En ellos se apostd por el uso de pafios de microfibras o
spunlace previamente impregnados con una mezcla de
soluciones antimicrobianas y disolventes para
minimizar la resuspension de particulas de polvo en el
ambiente, pues se ha demostrado que la calidad del aire
es un factor de riesgo de propagacion de infecciones
nosocomiales (24). Por tanto, es preferible la limpieza
himeda que en seco. Las soluciones de etanol al 70%
junto a estos materiales también resultaron muy eficaces
en la limpieza de los bafios del hospital (25). Es cierto
que el uso de muchas toallitas o pafios previamente
impregnados acarrea también nuevos problemas, como
el de la evaporacién del producto si se queda abierto el
recipiente o la gran cantidad de deshechos que
generardn tantas toallitas. Por ello, futuras
investigaciones deberan afrontar estos obstaculos,
aunque sigue resultando prometedor el desarrollo de
estos nuevos materiales (25). Otro problema que se
detect6 fue el uso de mopas en amplias secciones del
hospital sin cambiarlas. Por ello se aposté por una
exhaustiva educacion al personal para asegurarse de que
eran cambiadas cada 3 0 4 habitaculos o no usarlas mas
de una hora (25).

En nuestra muestra, la frecuencia de E. cloacae con
carbapenemasas fue muy elevada respecto a la
presencia de BLEE. Esto se explica por los métodos
utilizados en el registro de datos, ya que la declaracién
de presencia de carbapenemasas fue obligatoria
mientras que la de BLEE no lo fue. A su vez, la
presencia de carbapenemasas fue mas alarmante por su
trascendencia clinica, lo que justifica su mayor
representacion en nuestra muestra.

Uno de los hallazgos mas relevantes de nuestro estudio
fue la tendencia en aumento del nUmero de
carbapenemasas declaradas por afio, donde en tan solo
2 afios (2019-2021) hubo un incremento del 467%,
siendo la OXA-48 la mas prevalente (Figura 2). Esto
aporta mas evidencia al continuo aumento de
multirresistencia que se ha registrado en los ultimos
afios, por lo menos hasta antes de 2020, ya que debido a
la pandemia de la COVID-19, en algunos casos, pudo
haberse infranotificado la multirresistencia. (17,26-28).
Es por ello que es necesario tomar medidas eficaces para
reducir la magnitud de esta creciente amenaza, pues
aunque desconocida en gran medida por la poblacion,
ya son muchos los casos de pacientes para los que el
marco terapéutico se ve reducido a un Unico antibiético
atil o casos donde la profilaxis antibiotica quirargica se

vuelve imposible de realizar por estos patdgenos
(29,30).
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Mas de un tercio de los pacientes de la muestra tuvo una
mala evolucion, sin embargo, tras el anélisis bivariante
se vié que este desenlace sdlo se asocié a una mayor
edad, que es un resultado esperable, pero no hubo
asociacion para el resto de variables estudiadas
relacionadas. Ante estos resultados es importante seguir
investigando y analizar mas variables que puedan
relacionarse con una mala evolucion en estos pacientes.

Tras realizar el analisis multivariante identificamos
algunos factores de confusién como el sexo, ingreso
hospitalario el altimo afio y duracién del ingreso
hospitalario menor a dos semanas. Sin embargo,
algunos estudios que estudiaron otras bacterias
multirresistentes si encontraron asociacion para la
produccién de carbapenemasas y el ingreso hospitalario
previo y duracion del ingreso hospitalario (31,32).

Ademas, se vib que la presencia de carbapenemasas en
el grupo de los colonizados fue méas frecuente respecto
a los infectados. No obstante, esta asociacion pudo
deberse a nuestro sesgo de seleccion por la forma de
registrar los datos, porque si la declaracion de presencia
de carbapenemasas fue obligatoria, fue méas probable
gue se detectase en pacientes colonizados, mientras que
la declaracion de BLEE no fue algo que se hiciese
habitualmente salvo casos de infeccion.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La mas
importante pensamos que es el sesgo de seleccion, ya
gue mas de la mitad de los datos procedieron solamente
de dos provincias, y el perfil de resistencias no tiene que
ser igual en todas las provincias. Este sesgo es debido a
que el SVEA no funciona por igual y no se declara con
la misma diligencia en los distintos lugares. Ademas, el
sistema de recogida de datos hizo que la presencia de
carbapenemasas estuviese méas representada en nuestra
muestra. No se hizo un célculo a priori del tamafio
muestral. También, los objetivos del estudio dificultan
la extrapolacién de datos a otra poblacién distinta.
Debido al disefio transversal del estudio, no se puede
ordenar la secuencia temporal de eventos. Entre las
fortalezas de nuestro estudio destaca que fue un estudio
multicéntrico con un tamafio muestral considerable.
Nos centramos en una poblacién de gran importancia
actual y sobre la que ain hay poca evidencia. También
realizamos un andlisis multivariante para identificar
posibles sesgos de confusion.

5. Conclusiones

Tras analizar las principales caracteristicas de los
pacientes con E. cloacae multirresistente concluimos
gue hubo un preocupante incremento en su incidencia
en los Gltimos afios. Ademas, predomind en pacientes
varones de alrededor de 65 afios e ingresados en UCI.
Entre las variables estudiadas no se encontraron factores
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importantes asociados a peor prondstico o presencia de
carbapenemasas. Es necesario seguir estudiando esta
poblacion mediante estudios longitudinales o incluso
compararla con un grupo de control, con el fin de
encontrar posibles factores prondstico de evolucion
grave y mortalidad.

Declaraciones
Agradecimientos

En primer lugar, queremos agradecer la encomiable
labor que los tutores del curso Publicacion de articulos
biomédicos hacen cada afio para preservar en las nuevas
generaciones esta actividad tan motivadora y necesaria
en la actualidad.

A Don José Manuel Vifiuela, quien nos abrio los ojos a
la realidad de la investigacion sin perder un apice de
voluntad en su mirada y sus historias.

A Don Antonio JesUs Lainez-Ramos Bossini, que a
pesar de no tener tiempo para responder mensajes
siempre nos ayud6 en todo lo que necesitabamos.

A Don Luis Miguel Martin de los Reyes por tener la
paciencia y la simpatia de explicarnos los intringulis de
la epidemiologia a pesar de las animaladas que le
preguntamos.

A Don Juan Luis quien nos transmitié la belleza de la
clinica y nos motivo a investigar en ella.

A Don Miguel Angel Martin Piedra, por ser el
profesional méas brillante que conocemos y a la vez el
més humilde de todos.

A Don Mario Rivera lzquierdo y a Dofia Virginia
Martinez Ruiz por siempre estar ahi para guiarnos y
ayudarnos a crecer como cientificos y como personas.
Y por ultimo al joven Carlos Rivera Martinez, a quien
dedicamos este articulo y deseamos que disfrute de su
familia y vida al maximo, porque le espera un camino
de sorpresas y sabios amigos a su lado.

“cLas aventuras nunca tienen un final? Supongo que
no. Alguien mas siempre tiene que continuar con la
historia” Bilbo Bolson.

Conflictos de interés

Los autores tienen o han tenido cargos de peso en la
revista Archivos de Medicina Universitaria. Siendo
Don Alejandro Verdejo lafez el actual e ilustre editor

jefe de la misma y Don Manuel Gonzalez Alcaide
antiguo editor jefe.

Financiacion

Los autores no recibieron ningun tipo de
financiacion para la realizacién del estudio.



Archivos de Medicina Universitaria 2023, 5, (1)

Referencias

10.

Murray CJL, lkuta KS, Sharara F, Swetschinski L,
Robles Aguilar G, Gray A, et al. Global burden of
bacterial antimicrobial resistance in 2019: a
systematic analysis. Lancet. 2022;399(10325):629-
55.

Lutgring JD. Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae: An emerging bacterial threat.
Semin Diagn Pathol. 2019;36(3):182-6.

Mendelson M, Sharland M, Mpundu M. Antibiotic
resistance: calling time on the ‘silent pandemic’. JAC-
AMR.2022;4(2).

Akram F, Imtiaz M, Hag IU. Emergent crisis of
antibiotic resistance: A silent pandemic threat to 21st
century. Microb Pathog. 2023;174:105923.

Lai CC, Chen SY, Ko WC, Hsueh PR. Increased
antimicrobial resistance during the COVID-19
pandemic. Int J Antimicrob Agents.
2021;57(4):106324.

Queiroz Junior JRA de, Melo 10, Calado GHDS,
Cavalcanti LRC, Sobrinho CRW. Identification and
resistance profile of bacteria isolated on stethoscopes
by health care professionals: Systematic review. Am J
Infect Control. 2021;49(2):229-37.

Global antimicrobial resistance and use surveillance
system (GLASS) report: 2022 [Internet]. [citado 25 de
marzo de 2023]. Disponible en:
https://www.who.int/publications-detail-
redirect/9789240062702

La OMS publica la lista de las bacterias para las que
se necesitan urgentemente nuevos antibidticos
[Internet]. [citado 19 de marzo de 2023]. Disponible
en:  https://www.who.int/es/news/item/27-02-2017-
who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-
antibiotics-are-urgently-needed

Mulani MS, Kamble EE, Kumkar SN, Tawre MS,
Pardesi KR. Emerging Strategies to Combat ESKAPE
Pathogens in the Era of Antimicrobial Resistance: A
Review. Front Microbiol. 2019;10:539.

Rice LB. Federal Funding for the Study of
Antimicrobial Resistance in Nosocomial Pathogens:
No ESKAPE. J Infect Dis. 2008;197(8):1079-81.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

13

Davin-Regli A, Lavigne JP, Pages JM. Enterobacter
spp.: Update on Taxonomy, Clinical Aspects, and
Emerging Antimicrobial Resistance. Clin Microbiol
Rev. 2019;32(4).

Davin-Regli A, Pages JM. Enterobacter aerogenes and
Enterobacter cloacae; Versatile bacterial pathogens
confronting antibiotic treatment. Front Microbiol.
2015;6:392.

Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva y Salud
Publica. ESTUDIO EPINE-EPPS n° 32: 2022
Informe  Espafia [Internet]. Espafa: Sociedad
Espafiola de Medicina Preventiva y Salud Pudblica;
2022 [citado 15 de marzo de 2023]. Disponible
en; https://epine.es/api/documento-

publico/2022%20EPINE%20Informe%20Espa%C3
%B1a%2020221201.pdf/reports-esp

Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva y Salud
Pablica. Evolucion ESTUDIO EPINE-EPPS 2012-
2021 Informe Vigilancia Espafia [Internet]. Espafa:
Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva y Salud
Pablica; 2021 [citado 10 de abril de 2023].
Disponible en: https://epine.es/api/documento-
publico/2021%20Evolucion%20EPINE%20Inform
e%20Vigilancia%20Espa%C3%B1a%202012-
2021.pdf/reports-esp

Decreto 66/1996, de 13 de febrero, por el que se
constituye en la Comunidad Auténoma de Andalucia
el Sistema de Vigilancia Epidemiol6gica y se
determinan normas sobre el mismo. (Boletin Oficial
de la Junta de Andalucia, nimero 35, de 19 de marzo
de 1996).

SVSL_IRAS Protocolo Vigilancia CASOS MMR
20181127.pdf [Internet]. [citado 5 de abril de 2023].
Disponible en:
https://www.juntadeandalucia.es/export/drupaljda/SV
SL_IRAS%?20Protocolo%20Vigilancia%20CASOS
%20MMR%2020181127.pdf

Hafiz TA, Albloshi A, Alhumaidan OS, Mubaraki
MA, Alyami AS, Alrashoudi R, etal. The
Epidemiological Pattern, Resistance Characteristics
and Clinical Outcome of Enterobacter cloacae: Recent
Updates and Impact of COVID-19 Pandemic. Healthc
(Amst) 2023;11(3):312.

Zhang Y, Wang Q, Yin Y, Chen H, Jin L, Gu B, et al.
Epidemiology of Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae Infections: Report from the China


https://www.who.int/publications-detail-redirect/9789240062702
https://www.who.int/publications-detail-redirect/9789240062702
https://www.who.int/es/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed
https://www.who.int/es/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed
https://www.who.int/es/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed
https://www.google.com/url?q=https://epine.es/api/documento-publico/2022%2520EPINE%2520Informe%2520Espa%25C3%25B1a%252020221201.pdf/reports-esp&sa=D&source=docs&ust=1681230288003394&usg=AOvVaw29pKl_f0B8ppGjp5w2Fpdj
https://www.google.com/url?q=https://epine.es/api/documento-publico/2022%2520EPINE%2520Informe%2520Espa%25C3%25B1a%252020221201.pdf/reports-esp&sa=D&source=docs&ust=1681230288003394&usg=AOvVaw29pKl_f0B8ppGjp5w2Fpdj
https://www.google.com/url?q=https://epine.es/api/documento-publico/2022%2520EPINE%2520Informe%2520Espa%25C3%25B1a%252020221201.pdf/reports-esp&sa=D&source=docs&ust=1681230288003394&usg=AOvVaw29pKl_f0B8ppGjp5w2Fpdj
https://www.google.com/url?q=https://epine.es/api/documento-publico/2021%2520Evolucion%2520EPINE%2520Informe%2520Vigilancia%2520Espa%25C3%25B1a%25202012-2021.pdf/reports-esp&sa=D&source=docs&ust=1681230288013496&usg=AOvVaw2aVIE4BtVc_iOiB-VHqw5x
https://www.google.com/url?q=https://epine.es/api/documento-publico/2021%2520Evolucion%2520EPINE%2520Informe%2520Vigilancia%2520Espa%25C3%25B1a%25202012-2021.pdf/reports-esp&sa=D&source=docs&ust=1681230288013496&usg=AOvVaw2aVIE4BtVc_iOiB-VHqw5x
https://www.google.com/url?q=https://epine.es/api/documento-publico/2021%2520Evolucion%2520EPINE%2520Informe%2520Vigilancia%2520Espa%25C3%25B1a%25202012-2021.pdf/reports-esp&sa=D&source=docs&ust=1681230288013496&usg=AOvVaw2aVIE4BtVc_iOiB-VHqw5x
https://www.google.com/url?q=https://epine.es/api/documento-publico/2021%2520Evolucion%2520EPINE%2520Informe%2520Vigilancia%2520Espa%25C3%25B1a%25202012-2021.pdf/reports-esp&sa=D&source=docs&ust=1681230288013496&usg=AOvVaw2aVIE4BtVc_iOiB-VHqw5x
https://www.juntadeandalucia.es/export/drupaljda/SVSL_IRAS%20Protocolo%20Vigilancia%20CASOS%20MMR%2020181127.pdf
https://www.juntadeandalucia.es/export/drupaljda/SVSL_IRAS%20Protocolo%20Vigilancia%20CASOS%20MMR%2020181127.pdf
https://www.juntadeandalucia.es/export/drupaljda/SVSL_IRAS%20Protocolo%20Vigilancia%20CASOS%20MMR%2020181127.pdf

Archivos de Medicina Universitaria 2023, 5, (1)

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

CRE Network. Antimicrob Agents Chemother.
2018;62(2).

Blot S, Ruppé E, Harbarth S, Asehnoune K, Poulakou
G, Luyt CE, et al. Healthcare-associated infections in
adult intensive care unit patients: Changes in
epidemiology, diagnosis, prevention and
contributions of new technologies. Intensive Crit Care
Nurs. 2022;70:103227.

Clinicians: Information about CRE | HAI | CDC
[Internet]. 2021 [citado 10 de abril de 2023].
Disponible en:
https://www.cdc.gov/hai/organisms/cre/cre-
clinicians.html

European Centre for Disease Prevention and Control.
Rapid risk assessment.  Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae - first update. 2018. Stockholm:
ECDC; 2018.

Moccia G, Motta O, Pironti C, Proto A, Capunzo M,
De Caro F. An alternative approach for the
decontamination of hospital settings. J Infect Public
Health. 2020;13(12):2038-44.

Williams GJ, Denyer SP, Hosein IK, Hill DW,
Maillard JY. The development of a new three-step
protocol to determine the efficacy of disinfectant
wipes on surfaces contaminated with Staphylococcus
aureus. J Hosp Infect. 2007;67(4):329-35.

Scott E, Bloomfield SF. The survival and transfer of
microbial contamination via cloths, hands and
utensils. J Appl Bacteriol. 1990;68(3):271-8.

Giannini MA, Nance D, McCullers JA. Are toilet seats
a vector for transmission of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus? Am J Infect Control.
2009;37(6):505-6.

Polly M, de Almeida BL, Lennon RP, Cortés MF,
Costa SF, Guimardes T. Impact of the COVID-19

27.

28.

29.

30.

31.

32.

14

pandemic on the incidence of multidrug-resistant
bacterial infections in an acute care hospital in Brazil.
Am J Infect Control. 2022;50(1):32-8.

Brolund A, Lagerqvist N, Byfors S, Struelens MJ,
Monnet DL, Albiger B, etal. Worsening
epidemiological  situation of  carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae in Europe, assessment
by national experts from 37 countries, July 2018. Euro
Surveill. 2019;24(9):1900123.

Antimicrobial resistance in the EU/EEA (EARS-Net)
- Annual epidemiological report for 2021 [Internet].
2022 [citado 10 de abril de 2023]. Disponible en:
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-
data/surveillance-antimicrobial-resistance-europe-
2021.

Tarin-Pelld6 A, Suay-Garcia B, Pérez-Gracia MT.
Antibiotic resistant bacteria: current situation and
treatment options to accelerate the development of a
new antimicrobial arsenal. Expert Rev Anti Infect
Ther. 2022;20(8):1095-108.

Goulart DB. Infeccdo do trato urinario causada por
Escherichia  coli  uropatogénica resistente a
antibidticos: um importante problema de salde
publica. Res., Soc. Dev. 2021;10(16).

Liu P, Li X, Luo M, Xu X, Su K, Chen S, et al. Risk
Factors for  Carbapenem-Resistant  Klebsiella
pneumoniae Infection: A Meta-Analysis. Microb
Drug Resist. 2018;24(2):190-8.

Callejéon Fernandez M, Maduefio Alonso A, Abreu
Rodriguez R, Aguirre-Jaime A, Castro Herndndez
MB, Ramos-Real MJ, etal. Risk factors for
colonization by carbapenemase-producing bacteria in
Spanish long-term care facilities: a multicentre point-
prevalence study. Antimicrob Resist Infect Control.
2022;11:163.


https://www.cdc.gov/hai/organisms/cre/cre-clinicians.html
https://www.cdc.gov/hai/organisms/cre/cre-clinicians.html
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/surveillance-antimicrobial-resistance-europe-2021
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/surveillance-antimicrobial-resistance-europe-2021
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/surveillance-antimicrobial-resistance-europe-2021

Archivos de Medicina Universitaria 2023, 5, (1)

Tablas y figuras

Figura 1. Resumen de las caracteristicas méas frecuentes de la muestra.
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N° de casos con E. cloacae
multirresistente segun el
tipo de betalactamasa

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Afio de diagnéstico

Figura 2. Numero de casos de E. cloacae multirresistente segun el tipo de betalactamasa y afio de diagnostico.
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra
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Variables n, X %, sd Datos faltantes
Edad (x, sd) 60,6 18,2
Edad (mediana, IQR) 65 18 0(0)
Sexo
Mujer 111 31,7 0(0)
Hombre 239 68,3
Hospitalizacion 344 98,3
Afio de diagnostico de la IRAS 0(0)
2015 2 0,6 0(0)
2016 13 3,7
2017 14 4
2018 20 57
2019 36 10,3
2020 83 23,8
2021 168 48,1
2022 13 3,7
Dias ingresado (x, sd) 43,5 41,2
Dias ingresado (mediana, IQR) 31,5 41 204 (58,3)
Duracion del ingreso hospitalario
30 8,6
menor a dos semanas
Ingreso hospitalario el Gltimo afio 76 27.4 1(0,3)
Provincia 73 (21)
Granada 106 30,6 3(0,9)
Sevilla 157 452
Otras 54 24,2
E. cloacae productor de BLEE 26 7.4
E. cloacae productor de
326 93,1 0(0)
carbapenemasas
OXA-48 207 68,8 0 (0)
VIM 76 25,3 49 (14)
KPC 5 1,7 49 (14)
IMP 7 2,3 49 (14)
Exitus hospitalario 68 19,4 49 (14)
Mala evolucion 122 34,9 0 (0)
Infectado/colonizado por E. cloacae
multirresistente 0(0)
Infectado 133 44,8 53 (15,1)
Colonizado 164 55,2

Localizacion de la IRAS
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No procede 170 57,2 53 (15,1)
Bacteriemia 38 12,8
ITU 23 7,7
Infeccion vias respiratorias bajas no
neumonia 17 o7
Neumonia 12 4
IVR Altas 11 3,7
Infeccion piel y partes blandas 6 2
Infeccion en localizacién quirdrgica 9 3
Gastroenteritis 1 0,3
Infeccion ocular 1 0,3
Infeccidon cardiovascular 1 0,3
Otras 8 2,7
Unidad de diagnéstico de la
infeccion/colonizacion
UCI Polivalente Adultos 22 29,7 276 (78,9)
Ginecologia y Obstetricia 7 9,5
Cirugia general y digestivo 6 8,1
Traumatologia y Ortopedia 5 6,8
Nefrologia 5 6,8
Otras 29 39,2




Archivos de Medicina Universitaria 2023, 5, (1)

Tabla 2. Variables asociadas a una mala evolucion
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(n, %)

Variable Mala evolucién* No mala evolucion Valor p
Sexo (n, %) 0,374*
Hombre 152 (63,6) 87 (36,4) 0(0)
Mujer 76 (68,5) 35 (31,5)
Edad (x,sd) 58,81 (1,3) 63,83 (1,4) 0,0142
Edad (m,IQR) 64 (19) 67 (16)
Dias ingresados (X, sd) 41,70 (4,1) 45,63 (5,6) 0,5672
Dias ingresados (m, IQR) 31 (43) 31,5 (36,5) 0(0)
Infectado/colonizado por E. cloacae
o 0,680*
multirresistente (n, %)
Infectado 89 (67,9) 44 (33,1)
Colonizado 106 (64,6) 58 (35,4)
Ingreso hospitalario el Gltimo afio
53 (69,7) 23 (30,3) 0,345

* Consideramos “mala evolucion” al exitus hospitalario en los primeros dias de ingreso,

necesidad de ingreso en UCI o presencia de secuelas.

1 Se realizo el test chi-cuadrado porque se cumplieron las condiciones de aplicacion.

2 Se realizo el test U de Mann-Whitney porque no la variable no seguia una distribucion normal
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Tabla 3. Variables asociadas a la presencia de carbapenemasas
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Variable No carbapenemasas | Carbapenemasas Valor
(n=26) (n=326) p

Sexo (n, %)
Hombre 11 (4,6) 228 (95,4) 0,014t
Mujer 13 (11,7) 98 (88,3)
Edad (x, sd) 50,87 (6,1) 61,27 (0,9)

0,2762
Edad (m,IQR) 55,5 (47) 65 (16)
Dias ingresados (x, sd) 41,25 (12,2) 43,73 (3,6)

0,4842
Dias ingresados (m, IQR) 23 (43) 32 (41)
Infectado/colonizado por E. cloacae
multirresistente (n, %o)
Infectado 15 (11,3) 118 (88,7) 0,001°
Colonizado 1(0,6) 163 (99,4)
Ingreso hospitalario el altimo afio (n, %)
Si 9(11,8) 67 (88,2) 0,008
No 7(3,5) 194 (96,5)
Duracion del ingreso hospitalario menor a dos 19 (6) 300 (94)
semanas (n, %)
S 5 (16,7) 25 (83,3) 0,027
No 19 (6) 300 (94)

1 Se realizo el test chi-cuadrado porque se cumplieron las condiciones de aplicacion.
2 Se realizo el test U de Mann-Whitney porque la variable no seguia una distribucion normal.
3 Se realizo el test exacto de Fisher porque no se cumplieron las condiciones de aplicacion del test chi-cuadrado.
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Tabla 4. Andlisis multivariante. Modelo de regresion logistica
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Variable g)slz/o) cruda (IC g)sl‘;’/o) ajustada (IC Valor p
Edad 1,02 (1,01-1,04) 1,01 (0,98-1,04) 0,461
Sexo 2,75 (1,21-6,23) 2,19 (0,72-6,72) 0,169
Ingreso hospitalario el Gltimo afio 0,26 (0,09-0,72) 0,40 (0,13-1,26) 0,119
SDel:T::;:]iaésn del ingreso hospitalario menor a dos 0,32 (0,11-0,88) 0,24 (0,05-1,06) 0,059
Infectado/colonizado por E. cloacae multirresistente! | 20,72 (2,69-159,04) | 22,49 (2,79-181,63) 0,003

El modelo se ajust6 para para el sexo, edad, infectado/colonizado por E. cloacae multirresistente y duracion del ingreso hospitalario
menor a dos semanas. Y la variable desenlace fue la presencia E. cloacae productor de carbapenemasas.

1 El valor de referencia fue estar infectado.
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Resumen

Introduccion/Objetivos

Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae son una importante causa de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo. La mejor estrategia frente a estas infecciones parece ser la administracion de vacunas antineumocdcicas. El objetivo
de este trabajo fue evaluar la frecuencia de vacunacion en pacientes ingresados en un servicio de Medicina Interna, asi como
los factores asociados a dicha vacunacion. Asimismo, se evalud la oportunidad de vacunacion para estos pacientes durante el
ingreso hospitalario.

Material y Métodos
Se disefio un estudio observacional longitudinal retrospectivo con sentido hacia atras dirigido a todos los pacientes que fueron
ingresados en el servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario San Cecilio durante los meses de junio a agosto de

2020.

Los datos fueron analizados haciendo uso del programa de analisis estadistico R 3.3.0+® mediante descriptivos de frecuencias
y medias y test bivariantes de t de Student y chi-cuadrado. Se acept6 la existencia de asociacion con valores p<0,050.

Resultados

En el estudio se analizaron los posibles factores asociados a la vacunacion frente al neumococo previa en 384 pacientes. Se
encontrd asociacion entre una mayor frecuencia de vacunacion frente al neumococo previa como variable principal y una
mayor edad (p<0,001), edad superior a 65 afios (p<0,001), padecer diabetes Mellitus (p=0,018), enfermedad cardiaca crénica
(p<0,001), enfermedad renal crdnica (p=0,037), EPOC (p<0,001), gripe (p<0,001) e indicacion vacuna (p<0,001).
Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que la cobertura de vacunacion antineumococica es mayor en los pacientes mayores de 65 afios
que presentan comorbilidades asociadas. Sin embargo, las tasas de vacunacion no cumplen con las expectativas. Por tanto, es
necesario incrementar los recursos de la sanidad publica para concienciar a la poblacion general sobre la importancia de
cumplir con las recomendaciones.

Palabras clave: cobertura de vacunacion, factores asociados, Streptococcus pneumoniae, vacunacion antineumocaocica.

Keywords: vaccination coverage, associated factors, Streptococcus pneumoniae, antipneumococcal vaccine.
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1. Introduccion

Las infecciones causadas por  Streptococcus
pneumoniae son una importante causa de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. En Espafia, la incidencia
de la Enfermedad Neumocdcica Invasiva (ENI) es de
15,08 por 100.000 habitantes, siendo la tasa de letalidad
del 11%, superior a otros paises europeos (1). La
administracion de vacunas antineumocdcicas parece ser
la mejor estrategia para controlar el desarrollo de
neumonia y reducir la resistencia antimicrobiana (1,2).
En Espafia, la pauta de vacunacion incluye a los nifios y
a los adultos que forman parte de grupos de riesgo
(padecer determinadas patologias, diversos estados de
inmunosupresion, etc.) y a partir de los 60-65 afios de
edad, de acuerdo a lo establecido por la Sociedad
Espafiola de Vacunologia (3,4). La enfermedad
neumocaocica es mas comun en los mayores de 65 afos,
en parte por los efectos de la inmunosenescencia y las
frecuentes comorbilidades en este grupo de edad (1,5,6).

Se ha sugerido que la frecuencia de vacunacion frente al
Neumococo es mayor en personas con comorbilidades,
probablemente debido a la vacunacion simultanea de
gripe y neumococo que incrementan las oportunidades
de vacunacion (7). Por el contrario, la cobertura de
vacunacion mas baja se ha apreciado entre personas que
fuman y abusan del alcohol, sin diferencias entre sexos
(7). No obstante, hay pocos datos disponibles sobre las
coberturas de vacunacion neumocacica entre adultos en
los Gltimos afios y la informacion sobre la aceptacion de
la vacunacion neumocdcica no esta disponible de forma
rutinaria (7). Ademas, la ENI, que incluye meningitis,
sepsis, neumonia bacteriémica, etc., supone una
importante causa de mortalidad en personas mayores y
con comorbilidades, por lo que la vacunacion de estos
grupos de riesgo se convierte en prioritaria (8). Se ha
observado que la cobertura vacunal frente a neumococo
de las personas mayores de 65 afios o con indicacion de
vacuna por comorbilidad son muy inferiores a lo
deseado (9). Ademas, se desconocen los factores
asociados a esa cobertura vacunal (edad, factores
sociodemograficos o patologias de base que puedan
ocasionar en el paciente una mayor vulnerabilidad
frente a neumococo). En el servicio de Medicina Interna
habitualmente ingresan pacientes que cumplen con
estos criterios de vulnerabilidad y que requieren
vacunacion frente a neumococo. Ello supone una
excelente oportunidad de vacunacion. Asi, si al ingreso

se detecta a pacientes vulnerables no vacunados con
indicacién de proteccién frente a neumococo, se puede
rescatar a dichos pacientes incorporando la vacunacion
durante el ingreso hospitalario.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la frecuencia de
vacunacion en pacientes ingresados en un servicio de
Medicina Interna, asi como los factores asociados a
dicha vacunacién. Asimismo, se evalu6 la oportunidad
de vacunacién para estos pacientes durante el ingreso
hospitalario.

2. Material y Métodos

Este estudio se basé en las recomendaciones de la Guia
STROBE  (Strengthening  the  Reporting  of
Observational studies in Epidemiology).

2.1. Disefio y &mbito de estudio

Se disefid6 un estudio observacional longitudinal
retrospectivo con sentido hacia atras que incluy6 a todos
los pacientes que fueron ingresados en el servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario San Cecilio
de Granada durante los meses de junio y agosto de 2020.

Se realizd el céalculo del tamafio muestral con el
programa informéatico GRANMO. Aceptando un riesgo
alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,20 en un contraste
bilateral, se precisan 151 sujetos en el primer grupo
(vacunados frente al neumococo) y 101 en el segundo
(no vacunados frente al neumococo) para detectar como
estadisticamente significativa la diferencia entre dos
proporciones, que para el grupo 1 se espera sea de 0,60
y el grupo 2 de 0,40. Se ha estimado una tasa de pérdidas
de seguimiento del 20%. Se ha utilizado Ila
aproximacion del ARCOSENO.

Los criterios de exclusion fueron que los participantes
estuvieran en condicion terminal y/o que padecieran de
algin problema psiquiatrico que les impidiera
comprender el estudio y dar el consentimiento.

2.2. Fuentes de informacion y variables

Se recogieron variables sociodemograficas (edad
recogida cuantitativamente y de forma dicotémica en
funcion del punto de corte de los 65 afios), variables
clinicas (EPOC, enfermedad cardiaca cronica,
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enfermedad hepética crénica, enfermedad renal cronica,
diabetes mellitus, inmunodepresion, neoplasias, gripe,
infeccion  actual), y variables de vacunacion
(vacunacion frente a neumococo previa, tipo de vacuna
administrada, indicacion de vacunacién, vacunacion
intrahospitalaria). Las variables sociodemograficas y
clinicas se recogieron mediante consulta de las historias
clinicas en el modulo Diraya Estaciéon Clinica®. Las
variables sobre vacunacion se obtuvieron consultando
el médulo Diraya Vacunas®.

La base de datos de este trabajo se obtuvo gracias a la
tutorizacion del servicio de Medicina Preventiva y
Salud Publica del Hospital Publico Universitario San
Cecilio.

2.3. Andlisis estadistico

Los datos fueron analizados usando el programa de
analisis estadistico R 3.3.0+® mediante descriptivos de
frecuencias y medias y test bivariantes de t de Student y
chi-cuadrado. Se considerd que existia asociacion con
valores p<0,050.

2.4. Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Provincial de Granada con fecha 13/07/2021 y c6digo
de aceptacion 20215129241. Se recogi6 el
consentimiento informado de todos los participantes, asi
como una hoja informativa de los objetivos del estudio.
Este estudio cumpli6 con todos los requerimientos de la
Declaracion de Helsinki sobre la investigacién en
humanos.

3. Resultados

Inicialmente la muestra era de 509 pacientes. Tras la
aplicacion de los criterios de exclusion, y descartar a
125 pacientes, la muestra final fue de un total de 384
individuos (Figura 1). La Tabla 1 describe las variables
sociodemograficas, clinicas y de vacunacion del
neumococo de los participantes. La media de edad fue
de 70,78 afios (+17,80 de desviacion estandar) y de
todos los participantes, 270 (70,31%) tenian mas de 65
afios. Del total de pacientes, 106 (27,60%) estaban
diagnosticados de Diabetes Mellitus, 138 (35,94%)
sufrieron enfermedad cardiaca croénica, 16 (4,17%)
sufrieron de enfermedad hepatica cronica, 75 (19,53%)
tenian enfermedad renal crénica y 111 (28,91%)
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presentaban Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica
(EPOC). Asimismo, 230 (60,69%) pacientes estaban
contagiados de gripe y 328 (85,42%) tenian indicacién
de vacunacion frente a neumococo. En su estancia
hospitalaria, 198 (61.11%) pacientes tenian una
infeccion, 28 (7,29%) estaban inmunodeprimidos y 73
(19,01%) estaban diagnosticados de neoplasia.
Respecto del tipo de vacuna, 47 (29,94%) personas
recibieron la vacuna conjugada VNC13 y 59 (37,58%)
la vacuna VNP23. Ambas vacunas fueron administradas
a 51 (32,48%) individuos. Antes de su ingreso, 158
(41,36%) usuarios habian sido vacunados de
neumococo. Asumiendo un 59,63% de pérdidas de los
datos, del total de 384 personas, 65 (16,93%) recibieron
vacunacién intrahospitalaria. De las 328 personas que
tenian indicacion de vacunacion, 170 (44,27%) no
estaban vacunadas previamente. De esas 170 personas
con indicacion, que no fueron vacunadas previamente,
49 (12,76%) recibieron la vacuna durante su ingreso
hospitalario (Figura 2).

A continuacion, se analizo edad, edad dicotomica en
funcidn del punto de corte de los 65 afios, prevalencia
de diabetes, enfermedad cardiaca cronica, enfermedad
hepética crénica, enfermedad renal crénica, EPOC,
gripe, indicacion de vacunacion frente a neumococo,
infeccion existente, inmunodepresion y neoplasia
(Tabla 2). En relacion a las variables anteriormente
expuestas, se realizo el test bivariante de t de Student
para comprobar la asociacion entre vacunacién frente al
neumococo previa y edad. Se realizo el test bivariante
de chi-cuadrado para analizar la asociacion entre
vacunacién frente al neumococo previa y las variables
presentadas en la Tabla dos, salvo la variable edad. Los
resultados se presentan en la Tabla 2. Se hallaron
evidencias de asociacion entre la vacunacion frente al
neumococo previa y las siguientes variables: edad
(p<0,001), edad superior a 65 afios (p<0,001), Diabetes
Mellitus (p=0,018), enfermedad cardiaca cronica
(p<0,001), enfermedad renal crénica (p=0,037), EPOC
(p<0,001), gripe (p<0,001) e indicacion vacuna
(p<0,001). En la Figura 3 se representa el porcentaje de
vacunados y no vacunados frente al neumococo en
funcion de los factores para los que se encontr6
asociacion.
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4. Discusién

En el trabajo original de investigacion, se estudio la
asociaciéon de determinados factores relacionados con
haberse vacunado frente al neumococo. Nuestros
resultados sugieren gue existe una asociacion entre estar
vacunado y una mayor edad, padecer diabetes mellitus,
enfermedad cardiaca crénica, enfermedad renal cronica,
gripe y EPOC y estar vacunado frente a dicho patogeno.
Todos los factores para los que se hallaron evidencias
de asociacidn se presentan graficamente en la Figura 4.

En nuestro estudio se ve reflejado que menos del 45%
de los ingresados en el servicio de Medicina Interna,
cuya edad media es de 70,78 afos, estdn vacunados
frente a neumococo. Estos hallazgos no se corresponden
con los objetivos de vacunacion esperados, lo cual ya se
ha descrito anteriormente (9,10). Una posible
justificacion seria el desconocimiento por parte de los
pacientes sobre la indicacion de vacunacion contra el
neumococo (11). Los individuos con mejor estado de
salud acuden menos a los Servicios de Atencion
Primaria y, por tanto, tienen menos probabilidad de
recibir la vacuna y de ser informados (12). La
prescripcion de la vacunacion por parte de los servicios
de Atencion Primaria es consistente, sin embargo, se ha
encontrado cierta tendencia entre otros proveedores de
atencion médica a no prescribir la vacunacion
neumocdécica (13, 14). Durante el ingreso, se pudo
vacunar a 49 (28,82%) de los pacientes con indicacién
de vacunacion frente a neumococo que no habian sido
vacunados previamente a su ingreso, lo que supone un
volumen importante de pacientes que hace que merezca
la pena hacer un esfuerzo por parte de Preventiva para
hacer campafia de vacunacion frente al Streptococcus
pneumoniae.

Los adultos con afecciones cronicas, como
enfermedades cardiacas, diabetes o enfermedades
pulmonares son un objetivo clave de la vacunacion
neumococica (15) y se dedican esfuerzos adicionales
para cumplir con pautas de vacunacion entre estas
poblaciones. Multiples estudios reportaron que los
riesgos asociados y el abordaje multidisciplinar de la
diabetes aumenta la probabilidad de recibir la vacuna
antineumocaocica (13,16,17). Una revision sistematica
encontrd6 una asociacion entre la vacunacion
neumocaécica y una disminucién en la mortalidad en
pacientes con enfermedad cardiovascular. Este efecto
beneficioso es lo suficientemente relevante como para
que la vacunacion en este grupo de poblacidon sea
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recomendable (18). Se ha encontrado que existe una
mayor cobertura de vacunacion entre las personas con
enfermedades cardiacas (6,19). La asociacion entre
haber recibido la vacuna antineumocdcica y haberse
vacunado de la gripe se ha descrito previamente y puede
explicarse por la recomendacion de administrar ambas
vacunas simultaneamente (20,21) por los beneficios
adicionales que ello conlleva (22). La EPOC es una de
las principales enfermedades respiratorias que estan
asociadas a la ENI (23). En un estudio transversal se ha
encontrado que la cobertura de la vacunacion
neumocdécica aumentd en un 70%, en pacientes con
EPOC mayores de 70 afios (13,24). Los resultados
obtenidos concordaron con la literatura revisada (6,9-
24) en que existe una mayor cobertura de vacunacion en
aquellos pacientes que cumplen con los criterios de
indicacion de la vacuna neumocaocica.

5. Limitaciones del estudio

Este estudio tuvo algunas limitaciones. En primer lugar,
aunque los hallazgos muestran asociacion, estos son
poco representativos al incluir Gnicamente a pacientes
que ingresaron en el servicio de Medicina Interna.
Intervenciones similares en poblacion  general
ayudarian a aclarar atn mas los resultados. En segundo
lugar, la falta de datos impidi6 analizar la variable sexo,
la cual podria ser un factor asociado a la vacunacion
neumocadcica. En tercer lugar, es necesario sefialar que,
debido a la alta tasa de pérdidas de los datos (59,63%),
los resultados referentes a la oportunidad de vacunacion
se deben tomar con precaucién por no alcanzar el
tamafio muestral necesario. Por altimo, el anélisis
estadistico es limitado al no haber realizado un método
de analisis multivariante que nos permita identificar
posibles sesgos de confusion.

Sin embargo, nuestro estudio también cuenta con
algunas fortalezas: aporta informacion novedosa que
podria ser utilizada a beneficio de los pacientes. Es un
estudio que se podria aplicar a todos los pacientes
ingresados en el servicio de Medicina Interna, pues se
han incluido a todos ellos, salvo los que estaban en
situacion terminal o presentaban deterioro cognitivo,
por motivos éticos. Ademas, se han realizado los
andlisis estadisticos apropiados para obtener los
resultados.
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6. Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que la cobertura de
vacunacion antineumocdcica es mayor en los pacientes
mayores de 65 afios que presentan comorbilidades
asociadas. Esto puede deberse a que dichas
comorbilidades suponen un mayor seguimiento por
parte de los servicios de salud y, por tanto, mayor
probabilidad de recibir la vacuna y ser informados. Sin
embargo, las tasas de vacunacion no cumplen con las
expectativas. Por tanto, es necesario incrementar los
recursos de la sanidad publica para concienciar a la
poblacion general sobre la importancia de cumplir con
las recomendaciones. Los factores asociados a la
vacunacion antineumocdcica no estan aun bien
definidos para la poblacion general. Se requieren
nuevos estudios que aborden esta cuestion.
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Figura 1. Diagrama de flujo teniendo en cuenta criterios de exclusion.
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Factores asociados a la vacunacién frente a neumococo
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Figura 3. Porcentaje de vacunados y no vacunados frente al neumococo en funcion de los factores para los que se
hallaron evidencias de asociacion.
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Figura 4. Factores para los que se hallaron evidencias de asociacién. De elaboracién propia creada con BioRender®

(https://www.biorender.com/).



https://www.biorender.com/

Archivos de Medicina Universitaria 2023, 5, (1)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes ingresados en un servicio de Medicina Interna.

Variables n, X %o, sd
Edad (x, sd) 70,78 17,80
> 65 afios (n, %) 270 70,31
Diabetes Mellitus (n, %) 106 27,60
Enfermedad cardiaca cronica (n, 138 3504
%) ’
Enfermedad hepatica crénica (n,
%) 16 4,17
Enfermedad renal cronica (n, %) 75 19,53
EPOC (n, %) 111 28,91
Gripe (n, %) 230 60,69
Indicacion vacuna neumococo (n,
%) 328 85,42
Infeccion actual (n, %) 198 61,11
Inmunodepresion (n, %) 28 7,29
Neoplasia (n, %) 73 19,01
Vacuna neumococo
Vacuna VNC13 (n, %) 47 29,94
Vacuna VNP23 (n, %) 59 37,58
Vacuna VNC13 + VNP23 (n, %) 51 32,48
Vacunacion neumococo previa (n,
%) 158 41,36
No vacunados previamente (n, %) 170 44,27

Vacunacion intrahospitalaria (59,63% de pérdidas)

Vacunacion intrahospitalaria (n,

%) 65 16,93
Vacunacion intrahospitalaria de
pacientes con indicacion sin 49 12,76

vacunacion previa (n, %)
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Tabla 2. Vacunacion frente a neumococo previa y variables asociadas.

. Vacunados No vacunados
Variables (158) (226) Valor p
Edad (x, sd) 76,25 (11,79) 66,79 (20,19) < 0,001t
> 65 afos (n, %) 143 (53,20) 126 (46,80) < 0,0012
Diabetes Mellitus (n, %) 54 (50,90) 52 (49,10) 0,0182
Enfermedad cardiaca cronica (n, 74 (54,00) 63 (46,00) <0.0012
%) ’ ’ ’
Enfermedad hepatica cronica (n, 4 (25,00) 12 (75,00) 0.2008
%) ’ ’ ’
Enfermedad renal crénica (n, %) 39 (52,00) 36 (48,00) 0,0372
EPOC (n, %) 75 (67,60) 36 (32,40) <0,0012
Gripe (n, %) 143 (62,30) 87 (37,80) <0,001?
Indicacion vacuna (n, %) 157 (48,00) 170 (52,00) <0,0013
Infeccion actual (n, %) 80 (40,80) 116 (59,20) 0,590?
Inmunodepresion (n, %) 16 (57,10) 12 (42,90) 0,0782
Neoplasia (n, %) 32 (43,80) 41 (56,20) 0,4502

! Valor p t de Student tras haber comprobado las condiciones de aplicacion.
2Valor p chi-cuadrado tras haber comprobado las condiciones de aplicacion.
3Valor p de Fischer tras haber comprobado que no se cumplen las condiciones para poder aplicar el test chi-cuadrado.
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Resumen

Introduccion/Objetivos

La ecografia es considerada la mejor herramienta para examinar la patologia biliar urgente debido a las ventajas que aporta,
como su rapidez, bajo costo o0 ausencia de irradiacion al paciente. El objetivo de este estudio fue analizar determinados
hallazgos ecograficos en pacientes que presentaron sospecha de colecistitis aguda, prestando especial atencion a la
velocidad pico sistélica de la arteria cistica. Como objetivo secundario, se establecio la relacion entre los hallazgos y la
presencia de recidivas en pacientes con tratamiento conservador.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el que se analizaron una serie de casos de pacientes, que acudieron al servicio de
urgencias de un hospital de tercer nivel de Granada con dolor abdominal, obteniendo un tamafio muestral de 60 individuos.
Se analizaron variables ecograficas de la vesicula biliar y su relacion la presencia o ausencia de colecistitis (con un periodo
de seguimiento de 6 meses). Se realizé un analisis uni y bivariante de las variables de interés, utilizando el test chi-cuadrado
y el test exacto de Fisher. Adicionalmente, se estudid la relacion entre las variables cuantitativas de interés y el desenlace
(colecistitis), mediante el test t de Student.

Resultados

Tras analizar los resultados, se encontrd asociacion entre maltiples variables y el diagndéstico de colecistitis aguda,
destacando la presencia de grasa ecografica (p=0,02) o la velocidad pico sist6lica de la arteria cistica (p<0,001). No
obstante, no se observé asociacion entre el tipo de tratamiento de los pacientes y la aparicion de complicaciones o recidivas.
Conclusiones

Los hallazgos ecograficos estudiados permiten un diagndstico rapido y eficaz de la colecistitis aguda, especialmente cuando
hay presencia de grasa ecogénica o liquido perivesicular. Asimismo, es poco probable que el tratamiento de la colecistitis

aguda tenga un impacto significativo en la posibilidad de que ocurra una recidiva o complicacion quirQrgica.

Palabras clave: colecistitis aguda (acute cholecystitis); ecografia (ultrasonography); colecistectomia (cholecystectomy);
colelitiasis (cholelithiasis).
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1. Introduccion

La colecistitis aguda consiste en una inflamacion
aguda de la pared de la vesicula biliar que se
caracteriza por la presencia de dolor abdominal en
hipocondrio derecho, fiebre, leucocitosis, asi como
nauseas y vomitos (1) (Figura 1). Atendiendo a su
etiologia, la colecistitis aguda resulta de la obstruccion
del conducto cistico, generalmente por un célculo
biliar (en el 90% de los casos), seguida de una
distension y posterior inflamacion quimica o
bacteriana (1).

La colecistitis aguda es la causa mas comdn de
hospitalizacion en los servicios de gastroenterologia de
Europa y es la complicacion més frecuente derivada de
la litiasis biliar, presentdndose aproximadamente en el
12% de los afectados (2). En términos
epidemioldgicos, se estima que alrededor del 20% de
la poblacion europea sufre de litiasis biliar de acuerdo
con los datos proporcionados por la EASL (European
Association for the Study of Liver) (2). Ademas, la
mitad de las personas que la padecen no presentan
sintomas. Las complicaciones mas frecuentes suelen
ser gangrena, perforacion de la vesicula y colecistitis
aguda enfisematosa, pudiendo observarse en el 7,2-
26% de los sujetos (3).

El coélico biliar es una condicion dolorosa en la que se
producen contracciones en la vesicula biliar debido a la
presencia de calculos biliares. El acido
ursodesoxicolico se utiliza para tratar calculos biliares
pequefios o barro biliar, mientras que en casos mas
avanzados, como cuando los célculos sean mayores de
3 centimetros, existan polipos mayores de 1 centimetro
o el paciente sufra de vesicula biliar de porcelana, se
recurrird a la colecistectomia (1). La colecistitis puede
ser considerada como una complicacién del colico
biliar si no se trata adecuadamente, por lo que es
importante un tratamiento apropiado para prevenir la
colecistitis y otras complicaciones. El manejo de la
colecistitis variara en funcion de la sintomatologia que
presente el paciente. En general, si los sintomas son
leves, se intentara un tratamiento conservador con
antiinflamatorios no esteroideos y medidas higiénico-
dietéticas, como evitar el consumo de grasas. Si los
sintomas se acompafian de sepsis, colangitis, abscesos
o perforacion, también se emplearan antibiéticos. En
casos de dolor intenso, se podrian afiadir
espasmoliticos o nitroglicerina para aliviar los
sintomas (1).

El diagnostico de la colecistitis aguda puede
determinarse mediante pruebas clinicas y radiolégicas.
Respecto a la clinica, la mayoria de los pacientes
presentan dolor en hipocondrio derecho, signo de
Murphy ecografico positivo, leucocitosis y fiebre. En

W
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cuanto a las pruebas radiol6gicas, se prestara especial
atencion a la ecografia, permitiendo distinguir entre la
colecistitis litiasica y alitiasica (4). En la colecistitis
litiasica se observa un engrosamiento de la pared
vesicular superior a 3 milimetros, una distension de la
vesicula mayor de 4 centimetros, presencia de célculos
en el 95% de los casos, signo de Murphy ecogréfico
positivo, material ecogénico intravesicular, colecciones
liquidas perivesiculares e hiperemia vesicular (2,4).
Por otra parte, en la colecistitis alitidsica se observa
una distension vesicular, engrosamiento de la pared,
barro interno o liquidos perivesiculares. El signo de
Murphy ecografico puede no aparecer por la analgesia
0 en pacientes obnubilados (2). En los casos mas
avanzados, se puede observar la presencia de liquido
perivesicular, membranas mucosas flotantes, imagenes
ecogeénicas intramurales irregulares y estriadas,
ulceracion e interrupcién de la pared, abultamiento
focal de la pared y abscesos intramurales (4).

La colecistitis aguda es una patologia muy frecuente y
protocolizada en las urgencias médicas. Sin embargo,
este hecho puede hacer que pasen desapercibidos otros
pardmetros que logren favorecer su diagndstico,
incluso de manera precoz. Un ejemplo de estos
posibles parametros es la velocidad pico sistélica de la
arteria cistica (velocidad p-s), sobre la que hay poca
informacion. Asimismo, no se han encontrado estudios
en la literatura que relacionen la presencia de estos
parametros con una posible recidiva en pacientes no
intervenidos quirdrgicamente. En este contexto, el
objetivo principal de este estudio ha sido comprobar la
validez de los hallazgos ecogréficos, prestando
especial atencion a la velocidad p-s, asi como estudiar
la posible relacion entre estos parametros y la
predisposicion a la aparicién de recidivas o
complicaciones quirargicas.

2. Material y Métodos

Este estudio se basé en las recomendaciones de la guia
STROBE (Strengthening The Reporting of
Observational studies in Epidemiology) (5).

2.1. Disefio de estudio y &mbito de estudio

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo que
comprendio los seis primeros meses del afio 2021,
concretamente desde el 1 de enero hasta el 30 de junio.
Para ello, se selecciond una serie consecutiva de
pacientes atendidos en el servicio de urgencias de un
hospital de tercer nivel de Granada (Hospital
Universitario Virgen de las Nieves) a los que se les
solicito una ecografia abdominal por sospecha de
colecistitis aguda. Se realizé un analisis descriptivo de
la muestra, en el que para las variables cuantitativas se
calcul6 la media y la desviacion tipica, mientras que
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para las variables cualitativas se calculd la frecuencia
absoluta y el porcentaje.

2.2. Fuentes de informacion y variables

Las variables de interés evaluadas se clasifican en
parametros sociodemograficos (edad), parametros
ecograficos (diametros de la vesicula, grosor parietal,
estratificacion, velocidad p-s, grasa ecogénica, liquido
perivesicular, litiasis enclavada, litiasis no enclavada,
barro biliar y signo de Murphy ecogréfico) y
desenlaces (presencia de colecistitis, manejo
conservador, colecistectomia inicial, no cirugia o
complicacion y recidivas.).

2.3. Andlisis estadistico

En primer lugar, se realizaron andlisis descriptivos
univariantes de las variables de interés. Las variables
cuantitativas mediante media y desviacion estandar.
Posteriormente, se realizaron analisis bivariantes: las
variables cualitativas se analizaron mediante pruebas
de chi-cuadrado y test exacto de Fisher (cuando no fue
posible realizar el test chi-cuadrado) y las variables
cuantitativas mediante pruebas t de Student.

2.4. Consideraciones éticas

El estudio cont6 con la aprobacion del Comité de
Etica de Investigacion Provincial de Granada, codigo
TFGcolly se siguid la Declaracion de Helsinki.

3. Resultados

Para el estudio se ha empleado una base de datos
proporcionado por el Hospital Universitario Virgen de
las Nieves (HUVN), realizada sobre una serie de casos
de los que se obtuvo un tamafio muestral de 60
pacientes comprendidos entre los 22 y los 90 afios.

De los 60 pacientes que forman la muestra, un 35%
(n=21) fueron diagnosticados de colecistitis tras la
realizacion de la ecografia abdominal, y de estos, 16
pacientes (26,67% del total de la muestra) fueron
sometidos a colecistectomia 'y 8 (13,33% del total de la
muestra) recibieron un tratamiento conservador.
Ademas de los no diagnosticados inicialmente o no
intervenidos quirargicamente, 19 sujetos (31,67% del
total de la muestra) sufrieron recidiva o complicacion
durante la cirugia. Finalmente, solo 25 pacientes
(41,67% del total de la muestra) no fueron intervenidos
ni tampoco sufrieron complicacion o recidiva (Tabla
1).

3.1. Influencia de los hallazgos ecograficos en el
diagnostico

Entre los pacientes que fueron diagnosticados de
colecistitis tras realizar la ecografia, se observo
asociacion entre los hallazgos ecogréficos y su
diagnostico en las siguientes variables: didmetro
vesicula 1 (p<0,001), didmetro vesicula 2 (p=0,002),
estratificacion (p<0,001), grasa ecogénica (p<0,001),
liquido perivesicular (p=0,001), litiasis enclavada
(p<0,001), signo ecogréafico de Murphy (p<0,001) y
velocidad p-s (p<0,001). Para el resto de las variables
estudiadas no se observé asociacion con el diagndstico
de colecistitis (ver Tabla 2.1.).

3.2. Presencia de recidiva o complicacion
quirargica tras el tratamiento conservador

De los pacientes que recibieron tratamiento
conservador o no tuvieron un diagnostico inicial de
colecistitis, la variable que mostré asociacion con la
aparicion de recidiva o complicacién quirurgica, fue la
presencia de barro biliar (p=0,049). Para el resto de las
variables no se observé asociacién (ver Tabla 2.2.).

4. Discusion

La colecistitis aguda es un sindrome diagnosticado
frecuentemente en el servicio de urgencias y que
ademas se puede confirmar con ecografia abdominal
(6). De hecho, la ecografia es la prueba
complementaria menos invasiva que presenta mayor
sensibilidad para su diagndstico (6). En dicha
patologia, es posible observar diversos signos que
analizaremos en paralelo con otras investigaciones.
Basandonos en los resultados del estudio, hallazgos
ecograficos como el engrosamiento de la pared de la
vesicula (7), diametros vesiculares elevados
(normalmente en pacientes con colecistitis presentan
un didmetro superior a 4 cm) (8), la presencia de grasa
ecogénica y de liquido perivesicular en la ecografia,
estan presentes en la totalidad de los pacientes
diagnosticados (7). Ademas, otras variables como la
edad o la litiasis no enclavada en la transicion
infundibulocistica no presentaron asociacion con el
diagndstico de colecistitis, tal y como hemos
encontrado en estudios (9).

Por otra parte, queremos resaltar la importancia de
realizar una buena historia clinica junto con una
exploracion fisica orientada al diagndstico, pues de
esta forma podemos encontrar presente el signo de
Murphy ecogréfico positivo. De hecho, este signo se
encuentra presente en la mayoria de los pacientes con
colecistitis aguda (10), aungue en pacientes que se
encuentran obnubilados puede estar ausente (8). Es
remarcable la importancia de realizar un diagndstico
precoz, pues en caso de necesitar una intervencion
quirargica prevendria de complicaciones mayores
(1,11). Igualmente, queremos destacar la velocidad p-s,
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pues ha demostrado ser un parametro sonografico
objetivo y cuantificable, que se encuentra elevado (>
40 cm/s) en aquellos pacientes con colecistitis aguda y
gue, ademas, presentan dolor en el cuadrante superior
derecho. No obstante, todavia es escasa la bibliografia
gue avala la influencia de este parametro (12).

En cuanto a la presencia de una posible complicacién o
recidiva, la Unica variable que demostro estar
implicada es la presencia de barro en la ecografia. El
barro biliar se produce como consecuencia del
espesamiento de la bilis por estasis biliar y a nivel
ecografico se puede observar como una masa
intravesicular de ecos débiles y sin sombra (8). Asi lo
demuestra también un estudio de la Universidad de
Finis Terrae (Chile), en el que se indicaba que la
presencia de estasis causada por barro biliar era un
factor de riesgo predisponente de algunas
complicaciones. Asimismo, la presencia de estasis
biliar es un factor de riesgo en embarazadas, pues la
contraccion de la vesicula se ve disminuida como
consecuencia de la elevacion de la progesterona. Por
ello seria interesante evaluar las variables analizadas
en este estudio en la cohorte especifica de mujeres
gestantes (13). Excluyendo este Gltimo parametro,
ninguna de las demas variables mostro asociacion en
nuestro estudio con la posterior complicacion o
recidiva.

Este estudio recoge los hallazgos ecograficos mas
relevantes para el diagndstico de la colecistitis,
incluyendo algunos pardmetros que ain no se emplean
en la préctica clinica dada su limitada evidencia sobre
el papel de este pardmetro ecografico. A pesar de la
relacién que hemos encontrado entre los hallazgos
ecograficos y la presencia de colecistitis aguda, nuestro
estudio presenta algunas limitaciones que se deben
tener en cuenta al interpretar los resultados. La
principal limitacion que encontramos es que el tamafio
muestral fue relativamente pequefio y se reclutd
pacientes en un solo centro. Analogamente, la variable
“manejo conservador” estd muy cercana al valor p de
significancia estadistica (p=0,059). Por lo tanto, nos
hace pensar que una muestra mayor podria indicar
cierta relacion entre el manejo conservador y la
aparicion de recidivas o complicaciones quirurgicas.
Asi lo hemos pensado al comparar nuestro estudio con
otras fuentes que si indican cierta tasa de recidiva
cuando no se realiza colecistectomia (1,14,15,16). De
igual forma, el periodo de seguimiento es limitado. Es
probable que si se realizase un seguimiento superior a
6 meses se mostrase asociacion entre la aparicion de
recidivas en aquellos pacientes a los que se les realizd
tratamiento conservador. En este sentido,
consideramos que un posible sesgo de seleccién que
podria haber repercutido sobre los resultados, es que se
seleccionaron exclusivamente pacientes que acudieron
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al servicio de urgencias generales, sin tener en cuenta
los servicios de urgencias obstétricas (poblacion de
riesgo) o pediétrica.

Ademas, pensamos que habria sido interesante estudiar
otras variables que podrian haber influido en los
resultados finales. Algunas de estas variables podrian
ser la estrechez de la pared vesicular, puesto que en
otros estudios se ha relacionado con complicaciones
presentes en la cirugia (17), el indice de masa corporal
0 el sexo (18). Por lo tanto, los resultados tienen poca
validez externa, pues es dificil extrapolar los resultados
obtenidos a una poblacion mas amplia que tenga unos
habitos de vida diferente, como el tipo de dieta que
sigan los pacientes, tratamientos farmacoldgicos o
nivel de estrés laboral al que estan sometidos (18,19).

La principal fortaleza de nuestro estudio es que se
destaca la asociacidn encontrada entre la velocidad p-s
y el diagndstico de colecistitis aguda. Por ello, vemos
la necesidad de seguir realizando investigaciones con
este parametro y que presenten otro planteamiento de
estudio, por ejemplo, disefios observacionales
prospectivos. Del mismo modo, seria interesante tener
en cuenta otra clase de datos, como el hecho de estar
embarazada (13) y la presencia de manifestaciones
clinicas o antecedentes, pues un 75% de los pacientes
con colecistitis han sufrido episodios previos de célico
biliar (6,20).

5. Conclusiones

Tras analizar los datos obtenidos, solo hemos
encontrado un parametro que parece predisponer a la
aparicion de recidivas o complicaciones quirdrgicas, la
presencia de barro biliar. A la vista de este resultado,
proponemos que se preste especial atencion a los
pacientes en los que se detecte barro biliar, adecuando
las medidas de prevencion y seguimiento necesarias,
incluyendo la colecistectomia programada, para evitar
riesgos derivados de desarrollar colecistitis aguda.
Finalmente, los hallazgos ecogréaficos estudiados se
correlacionan con el conocimiento encontrado en la
comunidad cientifica. Fuera de estos parametros,
hemos observado que la velocidad p-s también se ve
alterada en esta patologia. Por ello, pensamos que
puede ser una via de investigacion a seguir para
préximos estudios ya que podria verse alterada en
estadios precoces.
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de la colecistitis
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Figura 1. Sintomas de la colecistitis (figura de disefio original realizada con BioRender. Disponible en:
https://biorender.com)
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Tabla 1. Analisis descriptivo de la muestra.

Variables n, x* %, sd**
Edad (x, sd) 61,41 19,42
Presencia colecistitis (n, %) 21 35
Manejo conservador (n, %) 8 13,34
Colecistectomia inicial (n, %) 16 26,67
No cirugia/complicacion (n, %) 25 41,67
Recidiva/complicacion posterior
(n, %) 19 31,68
Diametro vesicula 1! (x, sd) 9,29 1,63
Didmetro vesicula 21 (x, sd) 3,76 0,79
Grosor parietal (X, sd) 3,79 1,99
Estratificacion (n, %) 19 31,67
Grasa ecogénica (n, %) 16 26,67
Liquido perivesicular (n, %) 6 10
Litiasis enclavada'll (n, %) 13 21,67
Litiasis no enclavada® (n, %) 45 75
Barro (n, %) 34 56,67
Signo de Murphy (n, %) 17 28,33
Velocidad p-s" (x, sd) 33,79 15,51

* n = frecuencia absoluta; x = media.
** 0p = frecuencia relativa; sd = desviacion estandar.

i El didmetro 1 hace referencia a las dimensiones de altura de la vesicula.
ii. El didmetro 2 hace referencia a las dimensiones de anchura de la vesicula.
iii. Litiasis enclavada hace referencia a que el calculo biliar se encuentra en el conducto cistico obstruyendo la
salida de la bilis.
iv. Litiasis no enclavada hace referencia a que el calculo biliar se encuentra en una localizacion diferente.
v.  Velocidad p-s hace referencia a la velocidad pico sistolica de la arteria cistica.
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Tabla 2.1. Analisis estadistico de la variable “diagndstico inicial de colecistitis”.

Variables No Diagnéstico Valor p
diagnostico inicial de
de colecistitis  colecistitis
Edad (x, sd) 59,44 (19,94) 65,09 (18,33) p=0,275!
Recidiva / complicacion (n, %) 15 (78,9) 4(21,2) p=0,378?
Manejo conservador (n, %) 2 (25) 6 (75) p=0,018°
Diametro vesicula 1 (x, sd) 8,76 (1,46) 10,28 (1,49) p<0,001!
Diametro vesicula 2 (x, sd) 3,51 (0,65) 4,22 (0,84) p=0,002!
Estratificacion (n, %) 4(21,1) 15 (78,9) p <0,001?
Grasa ecogénica (n, %) 0(0) 16 (100) p<0,001°
Liquido perivesicular (n, %) 0(0) 6 (100) p=0,001°
Litiasis enclavada (n, %) 2 (15,4) 11 (84,6) p<0,001°
Litiasis no enclavada (n, %) 27 (60) 18 (40) p=0.217?
Barro (n, %) 19 (55,9) 15 (44,1) p = 0,090?
Signo de Murphy (n, %) (0) 17 (100) p<0,001°
Velocidad p-s (n, %) 27,13 (9,95) 46,17 (16,57) p<0,001'

YValor p obtenido por el test t de Student. 2Valor p obtenido por el test chi cuadrado. *Valor p obtenido por el test exacto
de Fisher
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Tabla 2.2. Analisis descriptivo de la variable “recidiva o complicacion quirtrgica”.

Variables Ausencia de  Presencia de Valor p
recidiva o recidiva o
complicacion  complicacion
Edad (x, sd) 60,36 (19,57) 64 (20,72) p=0,558
Colecistitis inicial diagnosticada 2(33,3) 4 (66,7) p=0,378
(n, %)
Manejo conservador (n, %) 2 (25) 6 (75) p=0,059
Diametro vesicula 1 (X, sd) 8,89 (1,24) 8,94 (1,8) p=20,912
Diametro vesicula 2 (X, sd) 3,53 (0,64) 3,74 (0,80) p=0,369
Estratificacion (n, %) 4 (50) 4 (50) p=20,709
Grasa ecogénica (n, %) 2 (50) 2 (50) p=1
Liquido perivesicular (n, %) 1 (100) 0(0) p=1
Litiasis enclavada (n, %) 0(0) 1 (100) p=0,432
Litiasis no enclavada (n, %) 16 (51,6) 15 (48,4) p=10,335
Barro (n, %) 11 (44) 14 (56) p=0,049
Signo de Murphy (n, %) 1(33,3) 2 (66,7) p = 10,0569
Velocidad p-s (n, %) 27,34 (12,04) 29,47 (10,35) p=0,531
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Resumen

Introduccion/Objetivos

La depresion es una de las enfermedades mentales mas prevalentes, afectando a cerca del 5% de la poblacion mundial.
Ademas, el nimero de personas que siguen o comienzan una dieta vegetariana ha ido aumentando, llegando a ser en la
actualidad del 10% en paises desarrollados. El objetivo de esta revisién sistematica fue recopilar la informacién mas reciente
para analizar la relacién que podria existir entre el hecho de no consumir carne y pescado (vegetarianismo o veganismo) y el
riesgo de desarrollar depresion.

Material y Métodos

Esta revision se realizd segln los criterios de la guia PRISMA. Se realiz6 una bisqueda bibliografica con la ecuacion
(vegetarian diet) AND (depression) AND ((observational) OR (longitudinal) OR (original) OR (cohort) OR (case-control))
en Medline a través de PubMed. Ademas, se realizé una blsqueda inversa para encontrar posibles articulos que cumplieran
nuestros criterios de seleccion: estudios analiticos longitudinales que tratasen los efectos de las dietas vegetarianas en la
depresion en la poblacion. Se emplearon las escalas de calidad Newcastle-Ottawa y Jadad. Todos los procesos de seleccion y
evaluacion fueron realizados por pares.

Resultados

Se incluyeron 8 articulos en el estudio. Cinco sefialan la dieta vegetariana como un factor protector, siendo 3 estadisticamente
significativos. Otro no encuentra asociacion. Los 2 restantes observan un incremento del riesgo de padecer depresion en una
de las poblaciones estudiadas. Un estudio obtuvo un 9/9 en la escala NOS, tres 8/9, uno 6/9 y otro 4/9. Los dos estudios que
fueron evaluados con la escala Jadad dieron una puntuacion de 3/5.

Conclusiones

La mayoria de estudios analizados apuntan a que la dieta vegetariana podria reducir el riesgo de depresion. No obstante, dada
la heterogeneidad en los resultados y la falta de estudios méas recientes y con un mejor disefio, no se puede afirmar una
asociacion entre dieta vegetariana y depresion.

Palabras clave: depresion, dieta vegetariana, salud mental.
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1. Introduccion

Se estima que en todo el mundo el 5% de los adultos,
es decir, unas 280 millones de personas, padece
depresion (1,2). Varios estudios han analizado la
posible relacidn entre la dieta mediterranea y la dieta
en general con el riesgo de padecer depresion (1,3,4).
Esto podria deberse a la implicacién de la microbiota y
el eje intestino-cerebro (5-7), aunque son necesarios
mas estudios que confirmen esta conexion.

La depresidn es un factor de riesgo para el suicidio,
siendo un problema de salud publica. Cada afio se
suicidan cerca de 700.000 personas y supone la cuarta
causa de muerte en los jovenes de 15 a 29 afios (2). Se
estima que entre el 4,7%-7,3% de la poblacion esta
afectada por alguna patologia depresiva o de ansiedad,
por lo que resulta bastante importante conocer los
posibles factores que incrementan o disminuyen el
riesgo de desarrollarlas (8), siendo uno de estos la
dieta.

Dentro de los patrones alimenticios estudiados se
encuentran las dietas sin consumo de carne y pescado,
puesto que se esta observando un aumento en el
namero de vegetarianos por diversos motivos (1).
Algunos estudios afirman que este nimero se hace
cada vez mayor en paises desarrollados, en los que
Ilega a suponer hasta el 10% o més de la poblacion (1).
En casos como India, donde estas dietas son parte de
su cultura, este nimero puede alcanzar hasta el 22%
(9). La encuesta ‘An exploration into diets around the
world’, llevada a cabo en una poblacion de unos
20.000 individuos pertenecientes a 28 paises distintos,
concluyé que el 5% eran vegetarianos y el 3% veganos
(9). Los resultados incluian que la mayoria de
vegetarianos eran: mujeres, menores de 35 afios y
personas con bajos ingresos.

La literatura previa menciona que la exclusion de carne
en la dieta podria ser un factor de riesgo para la
depresion (1). Esto podria explicarse por los posibles
déficits de B12, B2, niacina, vitamina B, folato, omega
3 y 6 poliinsaturados, calcio, hierro, zinc y yodo
(1,10,11). Existe otra vertiente de evidencia que
sostiene que este patron de dieta ayudaria a disminuir
las posibilidades de padecer depresién (12,13). Esto se
deberia a que, al ser rico en alimentos como frutas,
verduras, frutos secos y legumbres, ayudaria a mantener
niveles adecuados de fibra, betacarotenos (1,10) y
factores protectores contra el estrés oxidativo. También
aumentaria la produccion de serotonina y fomentaria
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una microbiota més diversa (12). Se sefiala, ademas, que
estas asociaciones podrian deberse a la influencia de
otros aspectos socioecondmicos (14,15). Se ha
comprobado la existencia de tres aspectos
socioecondmicos importantes que pueden afectar sobre
el riesgo de depresion en Estados Unidos. El primero de
ellos, el nivel educativo, sugiere que a menor nivel
tenga una persona mayor probabilidad de experimentar
sintomas de depresion. De manera similar, se encuentra
una relacién inversa significativa entre estatus social y
los sintomas de depresién. Con respecto al estatus
laboral, las personas desempleadas podrian tener una
mayor probabilidad de experimentar sintomas
depresivos en comparacion a las empleadas. Sucede
igual para los trabajadores con un nivel méas bajo de
control y autonomia (16). Todo esto hace que el estudio
de los factores de riesgo para el desarrollo de depresion
sea especialmente complejo.

La divergencia entre todos los resultados hace que no
pueda darse una decision basada en la evidencia (8,10).
Ademas, todavia hay muchos aspectos sobre la
relacién entre dieta y salud mental que se desconocen
(1). La falta de informacién y el hecho de que no exista
acuerdo entre los estudios fundamentan el por qué esta
investigacion es necesaria y relevante.

El objetivo de este estudio fue recopilar la informacion
mas reciente para analizar la relacion que podria existir
entre el hecho de una dieta sin consumo de carne y
pescado, y el riesgo de desarrollar depresién o
sintomas depresivos.

2. Material y Métodos

Esta revisién sistematica se realiz6 siguiendo las
instrucciones descritas en la guia PRISMA (17),
cumpliendo los apartados que se muestran en el Anexo
1. Ademas, ha sido registrada en PROSPERO con el ID
CRD42023405426.

Los elementos que se emplearon para disefiar la
estrategia de busqueda se definieron segun la estrategia
PICQOS, reflejada en la Tabla 1.

2.1. Estrategia de busqueda

2.1.1. Ecuacion de basqueda

La busqueda bibliogréafica se Ilevo a cabo en la base de
datos Medline, a través del buscador Pubmed. Se realiz6
una primera busqueda de reconocimiento usando la
ecuacion: (vegetarian diet) AND (depression) para tener
una idea general del volumen de informacién. Hecho
esto, se definié la ecuacion de busqueda definitiva:
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(vegetarian  diet) AND  (depression)  AND
((observational) OR (longitudinal) OR (original) OR
(cohort) OR (case-control)). No hubo restricciones en
cuanto al afio de publicacidn, ya que no habia articulos
suficientes publicados en los ultimos 5 afios que
cumplieran los criterios de seleccion.

2.1.2. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios analiticos que relacionasen las
dietas vegetarianas con depresion. Se utilizaron
exclusivamente estudios analiticos para tratar de
demostrar una hipétesis de causalidad en la que la dieta
vegetariana es causante de depresion. Otro criterio de
inclusion fue que el estudio analizase el efecto de la
dieta sobre la salud mental de los pacientes,
especialmente sobre el riesgo de desarrollar depresion o
sus sintomas.

Se excluyeron todos los estudios que tenian un disefio
transversal (18-20) al no poder verificar hipétesis
causales, asi como los articulos que fueran revisiones
(1,8,21-23). Ademas, se excluyeron aquellos resultados
de la busqueda que mencionaban la depresion, pero
realmente estudiaban otros efectos de las dietas
vegetarianas como el riesgo cardiovascular (23) o
posibles efectos en otras enfermedades (25-28).

Tras aplicar todos los criterios de seleccién, se
afiadieron 2 articulos (20,29) por bdsqueda inversa.

2.2. Evaluacion y medidas: seleccion de estudios y
extraccion de datos

Para aplicar los criterios de inclusion y exclusion se
realiz6 una revision por pares de los estudios
seleccionados como vélidos para continuar el proceso
de cribado. Para ello se realiz6 una revision por pares.
Posteriormente se afiadieron 2 articulos por busqueda
inversa en PubMed, y estos se evaluaron siguiendo el
mismo método. Una vez completado el proceso de
seleccion, se disefid un diagrama de flujo que reflejase
todo el proceso, el cual se muestra en la Figura 1.

Para la evaluacion de la calidad de los articulos se
empled la escala Newcastle-Ottawa (30) para los
estudios observacionales y la escala Jadad (31) para los
estudios experimentales. Se realizd6 nuevamente una
revision por pares para este paso. Para determinar si el
tiempo de seguimiento en los estudios fue adecuado
para permitir el desarrollo de depresion se reviso la Guia
de Consulta de los Criterios Diagnosticos de DSM5
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(32). En caso de discrepancia entre los autores, se pidio
consejo a un investigador externo.

Se extrajeron todos los datos relevantes de los articulos
y se organizaron en un documento de Excel® para
facilitar el proceso de revision. Los datos extraidos
fueron: primer autor, fecha de publicacion, disefio del
estudio, muestra estudiada y los grupos en los que se
dividié, pérdidas, resultados obtenidos y posibles
sesgos. Se afladieron a las Tablas 2 y 3 las calificaciones
obtenidas de la evaluacion de la calidad. Se utiliz6
Zotero® como gestor bibliografico para manejar las
referencias.

3. Resultados

El diagrama de flujo que representa nuestra busqueda
bibliografica se muestra en la Figura 1. En la basqueda
inicial de PubMed se obtuvieron 26 articulos, de los
cuales solo 6 cumplieron los criterios de seleccion y a
los que se afiadieron 2 por blsqueda inversa. Los
motivos de exclusion del resto de articulo se muestran
también en la Figura 1.

3.1. Caracteristicas de los estudios seleccionados
Las caracteristicas y evaluaciones de calidad de los
articulos finalmente incluidos en esta revision se
presentan en la Tabla 2.

e Kiristen Lavalle et al. (33) estudiaron el efecto que
tenia una dieta vegetariana sobre la salud mental en
una muestra de estudiantes alemanes (n=1608) y otra
de estudiantes chinos (n=12744) a lo largo de 1 afio
y 4 meses. Los resultados apuntaron a que la dieta
vegetariana no tenia poder predictivo sobre la salud
mental en los estudiantes alemanes, pero que era
predictiva para depresion y ansiedad en los
estudiantes chinos. El estudio obtuvo una puntuacion
de 6 sobre 9 en la escala NOS. Como principales
limitaciones del estudio se sefialan: que el método de
determinacion del tipo de dieta se bas6 en una Unica
pregunta y por lo tanto fue poco objetivo, que no hay
informacién  sobre como los participantes
estructuraban sus dietas y que la medida del factor
socioecondmico no fue igual para cada pais.

e Julia Velten et al. (34) evaluaron los efectos de
diversos habitos de vida sobre la salud mental en una
muestra de estudiantes alemanes (n=2991) y otra de
estudiantes chinos (n=12405) durante 1 afio. Se
encontr6 un ligero incremento del riesgo de
depresion en los sujetos vegetarianos. El estudio



Archivos de Medicina Universitaria 2023, 5, (1) 47

obtuvo una puntuacién de 8 sobre 9 en la escala e Lilly B. Link et al. (38) estudiaron la relacion entre

NOS. Entre las limitaciones se destaca que el estudio
no es extrapolable a otras poblaciones al realizarse
solo sobre estudiantes y puede que otros habitos de
vida no contemplados afectasen a la salud mental de
los participantes.

Yu Chin-Shen et al. (12) comprobaron el efecto de
la dieta vegetariana sobre el riesgo de desarrollar
depresion en una cohorte de voluntarios budistas
(n=10577) en el transcurso de 9 afios. Concluyeron
gue esta dieta supuso un factor de proteccion contra
la depresion de forma significativa. El estudio
obtuvo una puntuacion de 8 sobre 9 en la escala
NOS. Como principales limitaciones se reconoce
gue no se puede asegurar que no haya habido sesgo
de seleccidn, puesto que todos los sujetos fueron
voluntarios budistas y que la gente que adopte una
dieta vegetariana podria ser menos proclive a
desarrollar depresion desde un inicio, por motivos
ajenos a la dieta.

Kate Northstone et al. (35) evaluaron la relacion
entre la dieta vegetariana y el riesgo de desarrollar
sintomas depresivos en una cohorte de madres
(n=6799) y padres (n=2992) de Reino Unido a lo
largo de 2 afios. Los resultados sin ajustar sugerian
una ligera elevacion de los niveles de depresion en
el grupo de vegetarianos, pero tras el ajuste de los
datos no se encontré relacion significativa. El
estudio obtuvo una puntuacién de 8 sobre 9 en la
escala NOS. Se reconocen posibles sesgos, como el
hecho de que los hombres que rellenaron el
cuestionario fueron invitados por sus parejas a
hacerlo, por lo que no podria generalizarse a toda la
poblacién del pais. También se declara que un
metaanalisis previo (36) reportaba que el pescado
podria tener un papel protector contra el riesgo de
desarrollar depresion.

Almudena Sanchez-Villegas et al. (37) estudiaron la
relacion entre 3 tipos de dieta (vegetariana,
mediterranea y alternativa saludable) y depresion en
una cohorte de estudiantes espafioles (n=15093)
durante 8 afios y medio. Como resultado principal,
se detect6 una reduccion del riesgo de depresion en
personas vegetarianas, sobre todo en aquellas con
una buena adherencia. El estudio obtuvo una
puntuacion de 9 sobre 9 en la escala NOS. Una
limitacion del estudio es que hay cierto margen de
error en la determinacion calérica a la hora de
tomarla como criterio de exclusién. Ademas, al
tratarse de estudiantes espafioles, consideraron los
resultados no extrapolables.

dieta y calidad de vida en un grupo de persona
vegetarianas del Hippocrates Health Institute (n=51)
durante 3 meses. Se obtuvo una mejora significativa
en los niveles de ansiedad, mientras que la mejora en
la depresion no fue significativa. El estudio obtuvo
una puntuacion de 4 sobre 9 en la escala NOS. Se
destacan varias limitaciones, como que la muestra
fue pequefia, no aleatoria, hubo muchas pérdidas y
no era representativa de poblacion general (la
mayoria eran mujeres de alto estatus y con
antecedentes de cancer). Ademas, no se tuvieron en
cuenta factores de confusibn y su método de
validacién de la adherencia no estd homologado.
Ulka Agarwal et al. (29) estudiaron el impacto de
una dieta vegetariana baja en grasas en la salud
mental de una muestra de estadounidenses (n=292)
durante 18 semanas, dividiéndolos en un grupo de
intervencién y en uno control. Los resultados
mostraron una disminucidn significativa en el riesgo
de desarrollar depresion en el grupo que siguié la
dieta vegetariana. El estudio obtuvo una puntuacion
de 3 sobre 5 en la escala Jadad. Como limitaciones
del estudio se sefiala que se realizaron reuniones
semanales en grupo para el seguimiento de los
participantes, lo que podria haber influido en el
estado de animo de estos. Ademas, los voluntarios
fueron elegidos directamente por los investigadores,
asi que podrian haber estado mas motivados que
otros empleados y la mera presencia de una
intervencion podria haber afectado los resultados.
Bonnie L. Beezhold et al. (20) estudiaron el impacto
gue 3 tipos de dietas (omnivora, pescitariana y
vegetariana) tenian sobre el riesgo de desarrollar
depresion en una muestra de mujeres y hombres
omnivoros (n=39) a lo largo de 2 semanas. Los
resultados apuntaban a que la eliminacion de carne
estaba ligada a una mejor puntuacién en el apartado
de estrés de la escala DASS y una mejor puntuacion
en los apartados de confusion (de forma
significativa), tension y estado de salud mental en la
escala POMS. El estudio obtuvo una puntuacion de
3 sobre 5 en la escala Jadad. Como limitaciones se
destaca que el estudio contd con pocos participantes
y el tiempo de seguimiento fue escaso. Los autores
sefialaron que no se pudo monitorizar el peso de los
participantes tras la medida inicial y que, ademas,
podrian haber obtenido resultados mas fiables si
hubieran contado con datos sobre marcadores
inflamatorios sanguineos asociados con el estado de
animo.
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4. Discusion

Esta revision sistematica ofrece una vision general de
los principales problemas que se presentan al tratar
temas tan complejos como la relacion entre dieta y salud
mental. La evidencia actual apunta a que la
alimentacion influye tanto en nuestra salud fisica como
mental, pero al estudiar la dieta vegetariana en concreto
se encuentra una gran disparidad de resultados (1,3,4).
Esta diversidad se refleja en los estudios analizados. Los
estudios realizados por Kristen Lavallee et al. (2019) y
Julia Velten et al. (2018) encontraron que la dieta
vegetariana era un factor de riesgo para depresién en
una de sus muestras, ambos con resultados
significativos, y que en la otra muestra no habia
correlacién. En el estudio realizado por Kate Northstone
et al. (2018) no se encontr6 asociacion. En el resto
(12,20,29,37,38) se concluyd que la dieta vegetariana
era un factor protector contra la depresidn, de los cuales
los realizados por Yu-Chi Shen et al. (2021), Ulka
Agarwal et al. (2013) y Almudena Sanchez-Villegas et
al. (2015) fueron considerados estadisticamente
significativos, ademés de obtener muy buena valoracion
en las escalas de calidad. Sélo los estudios realizados
por Yu-Chi Shen et al. (2021), Kate Northstone et al.
(2018) y Almudena Sanchez-Villegas et al. (2015) se
centraron Unicamente en el desarrollo de depresion, el
resto (20,29,33,34,38) también evalud la ansiedad, el
estrés o el estado de &nimo.

Por otro lado, sefialamos la heterogeneidad en la
procedencia de las muestras de los diferentes estudios:
taiwaneses (12), estudiantes chinos y alemanes (33,34),
padres y madres britanicos (35), estudiantes espafioles
(37) y estadounidenses (38). En todos los estudios de
cohortes se admiti6 que los resultados no eran
extrapolables por las procedencias de las muestras.
Ademas, se da una gran variabilidad en cuanto a la
dietas que implican restriccion de carne consideradas en
cada estudio: bajas en grasa (29), pescitarianas (35) y
crudiveganas (38).

Los 2 estudios experimentales (20,29) obtuvieron un 3
sobre 5 en la escala Jadad debido a que no mencionaban
haber usado ningun tipo de cegamiento, ni simple ni
doble. Sin embargo, se debe destacar la dificultad de
cegar a los participantes en estudios de estas
caracteristicas, al tratarse de la dieta.

La mayor parte de las revisiones sistematicas que se
encontraron en nuestra bdsqueda inicial por PubMed
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(1,8,20-22) apuntaron a que la dieta vegetariana es un
factor de riesgo para el desarrollo de depresién. Esto no
parece concordar con nuestros resultados, ya que en la
mayoria de los articulos que se analizaron la dieta
vegetariana parecia actuar como factor protector contra
el desarrollo de depresion. Otra parte de las revisiones
sisteméticas no encontrd relacion clara entre el no
consumo de carne y pescado, y el riesgo de desarrollar
depresion. Un aspecto en el que todos los estudios
coinciden es que se necesita mas investigacion respecto
a este tema, debido a su actualidad y relevancia.

Tras haber realizado el analisis de los estudios, creemos
que la valoracion de la adherencia a la dieta seria un
factor importante a tener en cuenta, ya que solo se
trataba en 2 de los estudios (36,37). Lograr 0 no una
buena adherencia resulta, a nuestro parecer, es de vital
importancia para evaluar la salud mental de los sujetos
y obtener asi unos mejores resultados. Esta adhesion
podria verse influenciada por diversos factores
socioculturales como la religion, la economia o el
entorno. También consideramos gue la suplementacion
nutricional en los participantes deberia ser de relevancia
en los estudios, porque podria tratarse de un factor de
confusion y solo se valora en 1 de los articulos
analizados (36).

Como fortaleza de esta revision, se ha definido el
concepto de depresion segun los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (2) para favorecer la
comparabilidad con otros estudios. El estudio se registrd
en PROSPERO facilitando su accesibilidad para otros
investigadores. En cuanto a las limitaciones de este
estudio, no se empleo filtro de tiempo al seleccionar los
articulos, siendo el méas antiguo de 2008 (37). Se debe
sefalar la falta de bibliografia con respecto a este tema,
lo que implicé que solo se contabilizaran 26 articulos
con la ecuacion de bisqueda. Ademas, la ecuacién de
busqueda utilizada podria haber sido mas amplia, ya que
solo se tuvieron en cuenta los estudios analiticos
observacionales, excluyendo a los experimentales. El
namero de bases de datos utilizadas para la busqueda de
informacidn al respecto podria ser mayor ya que solo se
utilizé la base de datos PubMed. Por otra parte, no se
tuvo en cuenta para este estudio la literatura gris.
Ademas, tanto la dieta como la depresion son variables
multifactoriales y dificiles de medir, lo que puede
dificultar la homogeneidad en los resultados con otros
estudios. Por ultimo, destacamos la dificultad que
expresan los estudios de demostrar de forma segura que
no exista depresion de base en los sujetos estudiados. La
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realizacion de un metaanalisis hubiera sido bastante Gtil
para nuestro estudio, pero debido a la limitacion de
tiempo no fue posible realizarlo.

Después de haber analizado la bibliografia existente,
solo 4 articulos publicados en los ultimos 5 afios se
ajustaron a nuestros criterios de inclusion (12,32-34).
Creemos que es un nimero bastante limitado y que haria
falta informacion de mayor actualidad sobre este tema.
También consideramos que seria Util la realizacién de
estudios observacionales longitudinales sobre el
impacto de la dieta vegetariana en la salud mental
comparando muestras de méas de 2 paises o culturas, ya
que los estudios encontrados con estas caracteristicas
tenian un disefio transversal.

Los resultados obtenidos en este estudio podrian
plantear la realizacion de nuevas lineas de investigacion
ya que se trata de un tema de interés para la comunidad.
Mas estudios analiticos, tanto observacionales como
experimentales, serian Utiles para confirmar la aparente
relacién entre vegetarianismo y depresién. Seria de
utilidad que futuras investigaciones tomen muestras que
representen de forma mas precisa la poblacion general.
También se deberia tener en cuenta factores de
confusion como la adherencia a la dieta, la calidad de la
comida, la raz6n precisa por la que se sigue una dieta
vegetariana y la suplementacién, ya que podrian
influenciar sobre el riesgo de depresion.

5. Conclusiones

Las principales conclusiones de este estudio son:

e Que la informacién con respecto a este tema es
limitada y deberian hacerse mas investigaciones
dada su relevancia social.

e Que la dieta vegetariana parece disminuir el riesgo
de depresion en la mayoria de muestras de los
estudios, al comparar los resultados, calidades y
sesgos de los mismos; aunque seria necesaria mas
investigacion al respecto para poder dar resultados
mas exactos y contrastados.

¢ Que la metodologia para la evaluacion de la dieta 'y
la depresion actual no es lo suficientemente fiable
como para obtener unos resultados consistentes,
segun afirman muchos de los estudios revisados. Por
eso creemos que la metodologia puede ser
mejorable, lo que nos proporcionaria resultados méas
precisos en futuras investigaciones.
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Figura 2. Factores asociados a dieta con y sin carne y pescado implicados en el riesgo de desarrollo de depresion.
Imagen original desarrollada por los autores del articulo.
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Tabla 1. Estrategia PICOS para aplicar los criterios de seleccion

Categoria

Criterios inclusion

Criterios de exclusion

Poblacién

Cualquier grupo
poblacional

Ninguno

Intervencion

Exclusion de carne y
pescado (dieta
vegetariana)

Estudios que tratan solo dietas
gue incluyen carne o pescado

Comparacion

Dieta omnivora

Dieta que no incluya carne y/o
pescado

Estudios que se centran en otros

y experimentales

Outcome/ ., . .
Desarrollo de depresion osibles efectos de la dieta
Resultado P P ;
vegetariana
e N Transversales, revisiones
. . Analiticos: longitudinales - e .
Tipo estudio sistematicas y revisiones

narrativas
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Tabla 2. Resumen de las caracteristicas principales de los primeros 5 estudios incluidos en esta revision sistematica, la calidad de cada uno y los resultados que obtuvieron.

Q1
a1

- Tipo de estudio . Muest!'a - Resultado de interés — . .
Autor, afio . S - Intervencién y - Resultado principal Evaluacion de la calidad
- Tiempo seguimiento - - Medida del efecto
comparacion
Dieta vegetariana era Unicamente predictiva para NOS": 6
Estudiantes alemanes: 1608 /e - ep AP
- . depresion y ansiedad en poblacién de estudiantes -
(Vegetarl'anos. 257. Salud mental: depresion y chinos (p=0,045) Seleccion: 2
. Cohortes No vegetarianos: 1335) . '
Kristen Lavallee, ansiedad .
Lo Lo Comparabilidad: 2
2019 1 afio y 4 meses Estudiantes chinos: 12744 Asociacion en alemanes no fue significativa
: . 0 _
(Vegetarianos: 2754. Odds ratio (OR), IC (95%) (p=0,058 alemanes) Efecto: 2
No vegetarianos: 9627)
Estudiantes alemanes: 2991
(Vegetarianos: 482. Alemanes: d=0,060. Dieta vegetariana no predictor 1.
Cohortes No vegetarianos: 2509) Problemas de salud r_n_ental y en seguimiento NOS. ; 8
. salud mental positiva o : P - Seleccion: 4
Julia Velten, 2018 ~ Chinos: d=0,110. Predictor positivo en seguimiento S
1 aflo . . ~ Comparabilidad: 2
Estudiantes chinos: 12405 (efecto pequefio) )
. ; d de Cohen Efecto: 2
(Vegetarianos: 2734.
No vegetarianos: 9671.)
Cohortes 10577 Depresion Dieta veggtarlana como fa_ct_or qe prot_eccmn contra NOS_ : 8
. - . la depresion de forma significativa (p=0,020, IC del Seleccion: 4
Yu-Chi Shen, 2021 (Vegetarianos: 3571. fos. | o bilidad: 2
9 afios No vegetarianos: 7006) Casos por personas-afios, IC 95%) Comparabilidad:
) (95%) Efecto: 3
No asociacidn significativa entre dietas y sindromes
depresivos
Cohortes Mujeres: 6799. Sintomas depresivos NOS" 8
Kate Northstone, Hombres: 2992. P OR mujeres: sin ajustar=1,060 (p=0,120) y Seleccion: 4
2018 ~ No se aportan datos sobre . o ajustado=0,940 (p=0,134) Comparabilidad: 2
2 afios numero de vegetarianos Odds ratio (OR), IC (35%) OR hombres: sin ajustar=1,2 (p=0,011) y Efecto: 2
ajustado=0,860 (p=0,315)
15093 . Dieta vegetariana reduce riesgo de depresion de 1.
. Cohortes (Vegetarianos: 6037: 3018 Depresion forma significativa (p<0,001) NOS. : 9_
Almudena Sanchez- . . L Seleccion:4
: baja adherencia y 3019 alta . Inicio: 0,780 (0,640-0,930) o
Villegas, 2015 ~ - Hazard ratio (HR) — o Comparabilidad: 2
8.5 anos adherencia. multivariable, IC (95%) Exposicion repetida: 0,740 (0,610-0,890) Efecto: 3
No vegetarianos: 11975) ' Ajustado: 0,790 (0,650-0,960) )

1 NOS: Newcasttle-Ottawa Scale
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Tabla 3. Continuacion de la Tabla 2: Resumen de las caracteristicas principales de los Gltimos 3 estudios incluidos en esta revision sistematica, la calidad de cada uno y los
resultados que obtuvieron.

- Resultado de interés
- Medida del efecto
Problemas emocionales y
107 elegibles > 84 de |salud mental: depresion 'y

- Tipo de estudio

. o Evaluacion de la calidad
- Tiempo seguimiento

Autor, afio Muestra Resultado principal

1.
acuerdo > 51 ansiedad Dieta vegetariana reduce depresion, pero de NOS.,' 4
- . Cohortes ; . o S Seleccidn: 2
Lilli B. Link, 2008 completaron cuestionario forma no estadisticamente significativa e
3 meses o . . _ Comparabilidad: 0
(Buena adherencia: 9 | Cambios en media en la (-8,8%) p=0,280 Efecto: 2
No adherencia o poca: 37)| escala Hospital Anxiety ’
and Depression Scale
Depresidn, ansiedad y
Experimental Total: 292 productividad Dieta vegetariana baja en grasas disminuye Jadad 3

Ulka Agarwal, 2013 (Intervencion: 142.

Control: 150).

significativamente el riesgo de depresion

18 semanas (p<0,001)

Cambios en la media en No hubo cegamiento

la escala SF-362

Los datos de ambas escalas sugieren que dieta
vegetariana reduce la depresion, pero de forma

Depresion y estado de no estadisticamente significativa

Bonnie L.
Beezhold, 2012

Experimental
2 semanas

Total: 39
(13 pescitarianos
13 omnivoros
13 vegetarianos)

animo (escalas DASS® y
POMS?)

Diferencias en las
medianas (IQR®) en
ambas escalas

DASS-D: p=0,984
Inicio: 1 (4)

2 semanas: 1(2)
POMS-D: p=0,448
Inicio: 3 (10)

2 semanas: 2 (2)

Jadad 3
No hubo cegamiento

1 NOS: Newcasttle-Ottawa Scale, 2 SF-36: Short-Form-36 questionnaire, 2 DASS: Depression Anxiety Stress Scales,  POMS: Profile of Mood States, ® IQR: Interquartile Range.



Anexo 1. Apartados de la guia PRISMA considerados para la elaboracion de esta revision sistematica

Seccion/Tema | Numero de item | Cumplimiento
Titulo
Titulo | 1 | Si
Resumen
Resumen estructurado | 2 | Si
Introduccion
Justificacion 3 Si
Objetivos 4 Si
Métodos
Criterios de elegibilidad 5 Si
Fuentes de informacion 6 Si
Estrategia de busqueda 7 Si
Proceso de seleccién de los articulos 8 Si
Proceso de extraccidn de los datos 9 Si
Lista de datos 10 Si
Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios 11 Si
individuales
Medidas del efecto 12 No*
Métodos de sintesis 13 No*
Evaluacién del sesgo en la publicacién 14 No
Evaluacion de la certeza de la evidencia 15 No*
Resultados
Seleccién de los estudios 16 Si
Caracteristicas de los estudios 17 Si
Riesgo de sesgo de los estudios individuales 18 Si
Resultados de los estudios individuales 19 Si
Resultados de la sintesis 20 No*
Sesgos en la publicacion 21 No
Certeza de la evidencia 22 No*
Discusion
Discusion 23 Si
Otra informacion
Registro y protocolo 24 Si
Financiacion 25 Si
Conflicto de intereses 26 Si
Disponibilidad de datos, cddigos y otros 27 Si
materiales

* Estos apartados no se incluyeron ya que son propios de un metaanalisis.
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Resumen

Introduccion

El melanoma es un tumor maligno de piel producido por un crecimiento incontrolado de los melanocitos. Dado que no existe
una estrategia terapéutica predominante ante la presencia de una mutacion BRAF, seria de elevada importancia identificar
tratamientos eficaces para disminuir la tendencia a la progresién y metastasis en este subgrupo de pacientes.

Objetivos

Con el fin de determinar qué tratamiento ofreceria mejores resultados, realizamos una revision sistematica comparativa entre
pacientes diagnosticados con melanoma avanzado tratados mediante monoterapia con nivolumab, y aquellos tratados con
terapia combinada de nivolumab e ipilimumab.

Material y Métodos

La basqueda sistematica se realiz6 en Medline (mediante el buscador PubMed), Web of Science y Scopus, acotando los
resultados a las publicaciones realizadas desde 2017 (inclusive) hasta la actualidad. La busqueda de los articulos incluyé desde
el 22 de febrero hasta el 13 de marzo de 2023. La combinacién de términos que arrojé mejores resultados en los buscadores
mencionados fue la siguiente: (melanoma AND combined AND ipilimumab AND nivolumab AND monotherapy AND
BRAF AND (mutant OR mutation) AND survival AND (advanced OR metastatic)). Los criterios de seleccion se definieron
siguiendo las directrices de la guia PRISMA (1).

Resultados

Se identificaron inicialmente 13 articulos en Medline, 27 en Scopus y 31 en Web of Science. La seleccién final para la revision
se compuso de 5 trabajos. En todos ellos se estimd que la combinacién de nivolumab con ipilimumab fue superior a la
monoterapia con nivolumab en términos de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

Conclusiones

La revision sistematica realizada sugiere que la terapia combinada de nivolumab junto a ipilimumab puede tener un beneficio

clinico y produce mejores resultados en términos de supervivencia libre de progresion y supervivencia global frente a la
monoterapia con nivolumab.

Palabras clave: BRAF, ipilimumab, melanoma, monoterapia, nivolumab, supervivencia.
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1. Introduccion

El melanoma es una neoplasia maligna derivada de los
melanocitos con una alta tendencia a metastatizar.
Segun la red espafiola de registros del cancer
(REDECAN) la prevalencia total del melanoma en
diciembre de 2020 fue de 38.873 hombres y 58.673
mujeres (2)y se estima una incidencia de 3.786
hombres y 4.263 mujeres para este afio 2023 (3). La
mortalidad continla en aumento, siendo el tumor
cutaneo que ocasiona mayor mortalidad y, actualmente,
supone el 3-5% de todos los canceres de piel. Suele
diagnosticarse en edades medias de la vida, siendo el
doble de frecuente en mujeres (4). Asiduamente aparece
en pieles sanas (de novo), y el principal factor de riesgo
modificable es la exposicion a radiacion ultravioleta
(quemaduras en la infancia) (5). El melanoma presenta
dos fases de crecimiento, radial (en sentido transversal)
y vertical (con infiltracion en la dermis). Esta segunda
fase es la que determina el riesgo de diseminacion a
distancia, al contactar las células neoplésicas con los
vasos sanguineos y linfaticos de la dermis (5). Se
considera melanoma avanzado cuando afecta a los
ganglios linfaticos (estadio II1) o a otros 6rganos
(estadio 1V) lo que conlleva una elevada tasa de
mortalidad (6). En los Gltimos afios, se han identificado
una serie de mutaciones que se asocian con elevada
frecuencia a este tumor. La presencia del gen BRAF
mutado es de gran importancia, ya que se presenta en el
50-60% de los melanomas. Actualmente, existen
terapias especificas para pacientes con esta mutacion
(5). El tratamiento del melanoma depende del grado de
extensién de la enfermedad. El tratamiento adyuvante
se indica a partir del estadio Il con farmacos
inhibidores de BRAF y MEK (5). En el tratamiento de
la enfermedad diseminada se dispone de dos tipos de
terapias que han logrado aumentar la supervivencia a
largo plazo, la terapia dirigida y la inmunoterapia. La
terapia dirigida actla directamente en aquellos
melanomas que presentan el gen BRAF mutado,
destacando el porcentaje de aparicion de la mutacion
V600E. Los inhibidores del gen BRAF son
vemurafenib, dabrafenib y encorafenib, y suelen
administrarse en combinacion con inhibidores de MEK
(trametinib,  cobimetinib y  binimetinib). La
inmunoterapia busca potenciar la respuesta antitumoral,
y asi emplearse independientemente de la presencia o
ausencia de mutacion del gen BRAF, permitiendo un
mejor control de la enfermedad. Se dispone de
inhibidores de CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4), como ipilimumab, e inhibidores

de PD-1 (programmed cell death protein 1), como
nivolumab y pembrolizumab. Tanto CTLA-4 como PD-
1 son receptores presentes en los linfocitos T (5). El
mecanismo de accion que presenta ipilimumab se basa
en la inhibicion de CTLA-4. El receptor CTLA-4 de los
linfocitos T al activarse, reduce la respuesta de los
linfocitos T colaboradores e incrementa la accion de los
linfocitos T reguladores. Al inhibir CTLA-4, se
estimula la respuesta inmunitaria frente al tumor (7). El
nivolumab actda inhibiendo el receptor PD-1, el cual
inhibe la actividad de los linfocitos T, generando un
ambiente tumoral inmunosupresor. Esto ocurre
mediante la interaccion de PD-1 con sus ligandos: PD-
L1y PD-L2, ambos presentes en células tumorales, que
son inducidos por la presencia de citoquinas
inflamatorias. Usando la terapia de inhibicion PD-1 se
interfiere con la respuesta antitumoral y fortalece la
respuesta de los linfocitos T ante el tumor (7). Estos
mecanismos pueden observarse graficamente en la
Figura 1.

Debido a la creciente variedad de tratamientos
disponibles, es complicado discernir entre los que
ofreceran mejores resultados de supervivencia.
Actualmente, existe falta de conocimiento y evidencia
cientifica sobre la aplicacibn de farmacos en
monoterapia 0 en combinacién y, por tanto, se
desconoce qué tratamiento seria mas recomendable en
cada caso. Especialmente, ipilimumab y nivolumab son
empleados y estudiados en menor medida en pacientes
con mutacion BRAF. Por estos motivos, pensamos que
es necesario realizar una revision sistematica sobre este
tema en la actualidad.

El objetivo de este trabajo fue analizar la supervivencia
de pacientes diagnosticados de melanoma avanzado con
mutacion BRAF comparando la terapia combinada de
ipilimumab y nivolumab, frente a nivolumab en
monoterapia mediante la revision de toda la literatura
disponible en los ultimos cinco afios.

2. Material y Métodos

Se tom6 como referencia las publicaciones cientificas
existentes en relacion con el tratamiento del melanoma
avanzado y las combinaciones de farmacos nivolumab
e ipilimumab. Se evaluo la calidad de todos los articulos
seleccionados mediante la escala Jadad (8) y Newcastle-
Ottawa (NOS) (9). Para el correcto desarrollo de esta
revision se siguieron los criterios de la guia PRISMA
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(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) (1).

2.1. Estrategia de busqueda

La bdsqueda sistematica se realizd6 en Medline
(mediante el buscador PubMed), Web of Science y
Scopus, acotando los resultados a las publicaciones
realizadas desde 2017 (inclusive) hasta la actualidad. La
busqueda de los articulos incluy6 aquellos publicados
desde el 22 de febrero hasta el 13 de marzo de 2023.

La combinacion de términos que arroj0 mejores
resultados en los buscadores mencionados fue la
siguiente:  (melanoma AND combined AND
ipilimumab AND nivolumab AND monotherapy AND
BRAF AND (mutant OR mutation) AND survival AND
(advanced OR metastatic)).

2.2. Criterios de seleccién

Con el fin de seleccionar los articulos se definieron los
criterios de seleccion siguiendo las directrices de la guia
PRISMA (1). Los criterios de seleccion fueron: (a)
pacientes humanos con melanoma avanzado y mutacion
BRAF; (b) intervencion con ipilimumab y nivolumab, o
solo nivolumab; (c) valoracién de la eficacia clinica de
dichos farmacos en base a la tasa de supervivencia
alcanzada, teniendo prioridad aquellos estudios que
incluyesen parametros como la supervivencia libre de
progresion o las curvas de Kaplan-Meier.

La seleccion entre los articulos restantes tras aplicar los
criterios de seleccion descritos se realiz6 por dos de los
cuatro revisores de manera independiente, con el fin de
reducir el riesgo de sesgos. Las discrepancias entre los
dos revisores en relacién con la inclusion de los estudios
se resolvieron por consenso con el resto de las autoras
de la revision.

2.3. Extraccion de datos de los articulos incluidos

Se extrajo informacion referente a la poblacién, pauta
de intervencion, tiempo de seguimiento, tipo de estudio
y pardmetros de supervivencia (mediana de
supervivencia, supervivencia libre de progresion,
intervalo libre de tratamiento). En caso de haberla, se
extrajo adicionalmente la eficacia clinica de la terapia
combinada de ipilimumab y nivolumab en pacientes con
mutacion BRAF con respecto a nivolumab en
monoterapia.
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3. Resultados

Se obtuvieron inicialmente 13 resultados en Medline
(mediante el buscador PubMed), 27 en Scopus y 31 en
Web of Science. Se seleccionaron 5 trabajos en total
para la revisién (ver Figura 2).

Dentro de los estudios identificados se incluyé un
ensayo clinico en fase 1l (10), 3 ensayos clinicos en fase
111 (11-13) y un estudio de cohortes retrospectivo (14).
La calidad de los estudios se evalud con la escala Jadad
(8) y NOS (9), dependiendo del disefio del estudio
(experimental u observacional). Todos los estudios
obtuvieron una puntuacion adecuada. En la Tabla 1 se
resumen estos resultados, junto a los aspectos mas
relevantes de los estudios seleccionados.

Long et al. (10) mencionaron que la combinacion de
nivolumab + ipilimumab se asoci6 con mayores
proporciones de respuestas, supervivencia sin
progresion de la enfermedad y supervivencia general
gue nivolumab en monoterapia, aunque el estudio no
tiene potencia estadistica para establecer una asociacion
concluyente dada la toxicidad del tratamiento
combinado y la potencia insuficiente para mostrar
diferencias significativas. Ademas, una carga de
enfermedad intracraneal inicial mas baja se asocié con
una supervivencia libre de progresion mas prolongada
en comparacion con los que tenian una carga de
enfermedad inicial alta, esto llevaria a cometer un sesgo
de seleccion. Se encuentra un tamafio muestral limitado
a 76 pacientes, el cual podria ser insuficiente.

Hodi et al. (13) observaron que mas de la mitad de los
pacientes tratados con la terapia combinada de
ipilimumab y nivolumab sobrevivieron tras los cuatro
afios de estudio, mientras que el grupo tratado
Unicamente con nivolumab alcanzé la mediana de
supervivencia tras 19,9 meses (IC95% 16,9-24,6). De
manera similar, la terapia combinada se relacion6 un
mayor tiempo de supervivencia sin progresién (11,5
meses) e intervalo libre de tratamiento (15,4 meses),
frente a los resultados alcanzados con nivolumab en
monoterapia, 2,9 meses de tiempo de supervivencia sin
progresion y 1,7 meses de intervalo sin tratamiento.
Paralelamente, se compararon los resultados obtenidos
en los pacientes con mutacion BRAF con otros ensayos
basados en otros farmacos indicados para su tratamiento
y se concluyo que la terapia combinada puede conducir
a una mejora de la supervivencia frente a dichos
tratamientos.
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Larkin et al. (12) realizaron una actualizacion sobre el
EC de fase 11l evaluado por Hodi et al. (13) y hallaron
gue la mediana de supervivencia no fue alcanzada por
la cohorte del tratamiento combinado de ipilimumab y
nivolumab tras los cinco afios de seguimiento, a
diferencia de lo que sucede en la cohorte de nivolumab,
cuya mediana de supervivencia fue de 36,9 meses. El
tiempo de supervivencia sin progresion e intervalo libre
de tratamiento en la cohorte de terapia combinada
fueron de 11,5y 18,1 meses, respectivamente, mientras
gue en la cohorte de nivolumab, fueron de 6,9 meses y
1,8 meses, respectivamente.

Wolchok et al. (11) establecieron que la mediana de
supervivencia a largo plazo evaluada por el investigador
fue de 11,5 meses (1C95% 8,7 a 19,3) en la cohorte del
tratamiento combinado y de 6,9 meses (IC95% 5,1 a
10,2) en la cohorte de nivolumab. La mediana de
supervivencia global fue de 72,1 meses (1C95% 38,2-
NR) en la cohorte del tratamiento combinado y de 36,9
meses (IC95% 28,2 a 58,7) en la cohorte de tratamiento
con nivolumab en monoterapia. Estas tendencias
sugieren un beneficio clinico. La mediana de la
supervivencia global con la combinacién de farmacos
fue aproximadamente el doble que con nivolumab en
monoterapia, lo que respalda un beneficio de
supervivencia significativo del tratamiento combinado
en comparacion con la monoterapia. Aunque su estudio
no fue disefiado ni potenciado para una comparacion
formal entre los grupos de tratamiento con nivolumab
+ ipilimumab y nivolumab.

Ma et al. (14) muestran mediante analisis univariante y
multivariante, ajustando las variables de pronéstico
conocidas, que no hay una asociacion concluyente de la
supervivencia libre de progresién (HR: 0,61, 1C95%:
0,32-1,16, p=0,127) y de la supervivencia global (HR:
0,71, 1C95%: 0,26-1,93, p=0,500) del tratamiento
combinado de ipilimumab y nivolumab frente al
tratamiento en  monoterapia  nivolumab o
pembrolizumab. Observaron una independencia de la
efectividad de estos tratamientos frente a la presencia o
ausencia de la mutacién BRAF, donde aquellos que no
la presentaban mostraron un beneficio de respuesta ante
el tratamiento. Este estudio extrajo sus resultados de una
cohorte conjunta de nivolumab y pembrolizumab en
monoterapia. Ademas, en el mismo estudio se describid
una seleccién limitada a la regresién multivariante de
Cox, sin tener en cuenta otras variables pertinentes
como las comorbilidades de los pacientes u otros sitios
de metéstasis, lo cual supone un sesgo de seleccion.
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4. Discusion

En los resultados de esta revision sistematica se observo
que la terapia combinada (ipilimumab + nivolumab)
produjo mejores resultados en términos de
supervivencia sin progresion y supervivencia global en
comparacion con la monoterapia de nivolumab. Sin
embargo, también se notific6 una mayor toxicidad con
la terapia combinada.

En comparacion con otros estudios que analizaron
cuestiones similares, como el de Postow et al. (15), que
estudiaron la combinacion de nivolumab con
ipilimumab frente a ipilimumab en monoterapia en
pacientes con melanoma avanzado, se concluyé que la
combinacion de ambos farmacos es superior. Chen et al.
(16) mostraron, ante la comparacion de la terapia
combinada de ipilimumab con nivolumab frente a la
monoterapia de nivolumab, resultados similares a los
encontrados en los estudios revisados en términos de
supervivencia, sin tener en cuenta la presencia de la
mutacion BRAF en los pacientes tratados. Se observé
una mayor respuesta, sin potencia estadistica ante el
tratamiento combinado, y seflald una asociacién
concluyente de los efectos adversos en monoterapia.
Chen et al. (16) atendieron también a la comparacion de
la terapia combinada de ipilimumab con nivolumab
frente a la monoterapia con ipilimumab, donde la
terapia combinada se asocié a una mayor supervivencia;
en cambio, la monoterapia ipilimumab se relacion6 con
menos reacciones adversas serias. Seidel et al. (17)
sefialaron que un tratamiento combinado de anti-CTLA-
4 con anti-PD-1 mostré mayor eficacia en comparacion
con un tratamiento en monoterapia, pero la terapia
combinada se asocié con un incremento en el nimero
de efectos adversos. En la revision de Menshawy et al
(18), se concluyé que nivolumab tanto en combinacion
como en monoterapia fue superior al ipilimumab en
monoterapia en términos de supervivencia, ademas se
observO una mayor respuesta en pacientes sin mutacion
en el gen BRAF. Menshawy et al. (18) también
estudiaron el perfil de seguridad de nivolumab en
comparacion con ipilimumab y la quimioterapia, y
concluyeron que nivolumab fue superior en este
aspecto.

Todos los estudios incluidos sugirieron que la terapia
combinada puede tener un beneficio clinico en términos
de supervivencia sin progresion y supervivencia
general, sefialando ciertas limitaciones a tener en
cuenta. En particular, los estudios de Long et al. (10) y
Hodi et al. (13) describieron una mayor toxicidad
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asociada al tratamiento combinado. En contraposicion,
Larkin et al. (12) mencionaron que la mediana de
supervivencia no se alcanzo en la cohorte de la terapia
combinada incluso después de cinco afios de
seguimiento, sugiriendo que la terapia combinada puede
tener un beneficio a largo plazo. El estudio de Wolchok
et al. (11) respalda esta idea, al observarse el
mantenimiento de la tendencia descrita tras 6,5 afios de
seguimiento en el mismo ensayo clinico. A diferencia
del resto, el estudio de Ma et al. (14) sefialé que no se
encontré una diferencia con potencia estadistica en
términos de supervivencia libre de progresion vy
supervivencia global entre la terapia combinada y la
monoterapia de nivolumab, aunque describieron una
tendencia hacia una mejora con la terapia combinada.
Por otro lado, Ma et al. (14) observaron una
independencia de la efectividad de estos tratamientos en
relacién con la presencia 0 ausencia de la mutacion
BRAF. En esta linea, el estudio de Hodi et al. (13)
sugirié que la terapia combinada podria ser superior a
otros tratamientos disponibles para el melanoma con
mutacion BRAF, lo que indica una posible ventaja
clinica en este subgrupo de pacientes.

El ensayo clinico sobre el que se realizaron los distintos
seguimientos (11-13) no se disefid de manera que
permitiera una comparacién con potencia estadistica
para establecer una asociacion concluyente entre la
eficacia clinica de la terapia combinada y nivolumab en
monoterapia. Ademas, este ensayo clinico presenté la
particularidad de que el doble ciego se interrumpio
durante el tercer afio de seguimiento, motivo por el cual
la calidad de los estudios realizados por Larkin et al.
(12) y Wolchok et al. (11) se redujo a 3/5 en la escala
de Jadad (8).

Frente a los resultados beneficiosos asociados a la
terapia combinada se ha de destacar la necesidad de
realizar estudios adicionales para determinar el balance
de beneficio/riesgo en relacion con la toxicidad descrita
en ciertos estudios (10,13) con el fin de optimizar la
implementacion de la terapia combinada en los
pacientes que puedan obtener mayores ventajas de esta.
Ademés, la falta de potencia estadistica en algunos de
los estudios (11-13), hace necesario realizar estudios
mas exhaustivos en los que se tenga en cuenta esto.

En cuanto a las fortalezas de este estudio, cabe
mencionar que se siguieron las directrices PRISMA (1)
a la hora de realizar la revision. Todos los estudios
incluidos en esta revision fueron ensayos clinicos
aleatorizados excepto uno, Ma et al. (14), que fue un
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estudio de cohortes retrospectivo. Se destaca también la
minuciosa y detallada lectura e interpretacién de cada
uno de los estudios seleccionados, asi como la
evaluacion de la calidad de estos, mediante la escala
Jadad (8) y la escala de Newcastle-Ottawa (9).

Entre las limitaciones que presenta esta revision se
encuentra el reducido numero de ensayos clinicos
existentes que comparasen el tratamiento en
monoterapia de nivolumab frente al tratamiento
combinado de nivolumab e ipilimumab en pacientes que
presentasen mutaciéon BRAF, lo que hace que nuestras
conclusiones se vean limitadas. Ademas, la estrategia de
busqueda utilizada fue muy poco sensible (altamente
especifica) por lo que es de esperar que algunos
articulos que cumplirian con los criterios de inclusion
de este estudio no hayan sido identificados. Ademas, no
se incluyeron trabajos de literatura gris (no publicados
en revistas indexadas). Finalmente, se realizd la
busqueda UGnicamente en tres bases de datos de
biomedicina. Seria aconsejable para una futura
actualizacion de la revision sistematica, una mayor
inclusion de estudios (tanto aquellos que se publiquen
con posterioridad a esta revision, como una mayor
sensibilidad en su ecuacion de busqueda). Ademas,
seria recomendable afadir la comparacién con otros
tratamientos posibles, para obtener asociaciones
concluyentes y extrapolar los resultados a nivel
poblacional. Esta revision no fue registrada en
PROSPERO debido a que no se cumplieron todos los
requisitos necesarios.

5. Conclusiones

La revision sistematica realizada sugiere que la terapia
combinada de nivolumab junto a ipilimumab puede
tener un beneficio significativo y produce mejores
resultados en términos de supervivencia libre de
progresion 'y supervivencia global frente a la
monoterapia con nivolumab, pero con ciertas
limitaciones a tener en cuenta, como el mayor nimero
de eventos adversos asociados al tratamiento
combinado. Ademas, la ausencia de la mutacion BRAF
se relaciona con una mayor respuesta al tratamiento
combinado en comparacion con aquellos que si la
presentan. Sin embargo, se deberia considerar
cuidadosamente el balance entre los beneficios y los
riesgos asociados con esta estrategia de tratamiento.
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Figura 1. Mecanismo de actuacion de los farmacos ipilimumab y nivolumab. Elaboracion propia. El receptor CTLA-4
(verde oscuro) es inhibido mediante el anticuerpo anti-CTLA-4 (verde claro), el farmaco ipilimumab, impidiendo la
union del ligando CD80 o CD86 (naranja) de la célula presentadora de antigenos. El receptor PD-1 (rojo oscuro) es
inhibido mediante el anticuerpo anti-PD-1 (rosa), el farmaco nivolumab, impidiendo la unién del ligando PD-L1 (rojo
claro) de la célula tumoral.
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Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios seleccionados
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Autor, afio y
referencia

-Poblacion (n)
-Tiempo de seguimiento

Intervencion

Comparacion

Desenlace

Tipo de estudio

Resultados principales

Evaluacion de
la calidad

Georgina V
Langetal.,
2018

-76 pacientes diagnosticados de
melanoma con metastasis
cerebrales y con mutacion BRAF
-Desde la primera dosis hasta la
defuncion

Terapia combinada
nivolumab 1 mg/kg
iv + ipilimumab 3
mg/kg

Nivolumab 3
mg/Kg

Mejora de enfermedad

Ensayo clinico
de fase I

El tratamiento combinado mejoré mas la
supervivencia que el tratamiento en
monoterapia, pero sin significacion

estadistica.

Jadad? 5/5

Jedd D.
Wolchok et
al., 2021

-630 pacientes con melanoma no
resecable en estadio I11-1V no
tratados previamente.

-6,5 afos

Terapia combinada
nivolumab 1 mg/kg
iv + ipilimumab 3
mg/kg

Nivolumab 3
mg/Kg

Aumento de la
supervivencia

Ensayo clinico
de fase Il

El tratamiento combinado mejoré més la
supervivencia que el tratamiento en
monoterapia, pero sin significacion

estadistica.

Jadad? 3/5

J. Larkin et
al., 2019

-630 pacientes con melanoma en
estadio 111 o IV no tratado
previamente, irresecable o

metastasico confirmado
histolégicamente, con mutacion
BRAF.

- 5 afos
-Tratamiento continuado hasta
progresion, toxicidad o retirada de
consentimiento.

Terapia combinada
nivolumab 1 mg/kg
+ ipilimumab 3
mg/kg

Nivolumab 3
mg/kg + placebo
de ipilimumab

Aumento de la
supervivencia global

Ensayo clinico
de fase 111

La terapia combinada muestra mejores
resultados de supervivencia media y
supervivencia sin progresion, asi como
mayores intervalos libres de tratamiento con
respecto al nivolumab en monoterapia.

Jadad? 3/5

Vincent T.
Ma. et al.,
2020

-Pacientes diagnosticados con
melanoma estadio 111 o Iv, nunca
antes tratados.

51 con mutacion BRAF (45
Ipi/Niv, 6 Niv) y 90 BRAF WT (63
Ipi/Niv, 27 Niv)

-Media de seguimiento fue de 14,9
meses

Terapia combinada
nivolumab 1 mg/kg
+ ipilimumab 3
mg/kg

Nivolumab 3
mg/kg

Aumento de la
supervivencia

Estudio de
cohortes
retrospectivo

Sin diferencias significativas entre mutantes
BRAF y WT en la aplicacion del tratamiento.
Los pacientes con mutacion BRAF se observa
tendencia, no significativa estadisticamente, a

la supervivencia mediante la terapia
combinada.

NOS!: 8
Selection: 4
Comparability:
2
Outcome: 2

Frank
Stephen
Hodi. et al.,
2018

-630 pacientes con melanoma
irresecable en estadio 111 0 IV sin
tratamiento previo.

-4 afios

Terapia combinada
de nivolumab 1
mg/kg iv +
ipilimumab 3 mg/kg
iv.

Nivolumab 3
mg/kg con
placebo.

Aumento de la
supervivencia en
respuesta a la terapia
combinada de
nivolumab e
ipilimumab.

Ensayo clinico
de fase 1

La terapia combinada muestra mejores
resultados de supervivencia media 'y
supervivencia sin progresion, asi como
mayores intervalos libres de tratamiento con
respecto al nivolumab en monoterapia.

Jadad? 5/5

I Newcastle-Ottawa scale for analytic observational studies (9). 2 Jadad scale for experimental studies (8)
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Resumen

La rotura del ligamento cruzado anterior es una lesion muy comdn en la sociedad actual. En esta revision narrativa analizamos
las principales diferencias entre las dos técnicas méas usadas en el diagndstico de esta lesion: el ultrasonido y la resonancia
magnética. La resonancia magnética es la técnica mas usada, pero sigue siendo una herramienta costosa, con limitaciones en
cuanto a implantes de metal en el paciente y que requiere tiempo. Se compara la resonancia magnética con otra técnica de
diagnoéstico, el ultrasonido. La ecografia es una opcidn menos costosa y mas accesible en atencion primaria, que junto a una
anamnesis profundamente realizada podria aproximarse al diagnostico diferencial, siendo una opcion mas rapida. En
conclusidn, la resonancia magnética es y sera la técnica mas usada en el diagnostico de rotura de ligamento cruzado anterior,
pero se necesitan mas estudios acerca del tema para conseguir una muestra mas alta y que sea extrapolable a otras poblaciones
para el funcionamiento adecuado del ultrasonido en el diagndstico de este tipo de lesion. La informacion sobre la utilidad del
ultrasonido en este tipo de diagndstico en los estudios publicados no aporta evidencia de que sea la técnica principal a la hora
del diagnostico. Los resultados de esta revision apuntan a que la resonancia magnética es la técnica con mayor eficacia y la
ultrasonografia en esta patologia no es la méas indicada.

Palabras clave: Ligamento cruzado anterior, ultrasonido, resonancia magnética, rotura, LCA, RM
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1. Introduccion

El ligamento cruzado anterior (LCA) es esencial para la
estabilidad de la rodilla al unir el fémur con la superficie
preespinal de la tibia formando una cruz con el
ligamento cruzado posterior. En conjunto, limitan el
giro de la rodilla y evitan desplazamientos de la tibia
sobre el fémur. La rotura de LCA es una lesion muy
comun de la articulacién de la rodilla, se calcula que
tiene una prevalencia aproximada de 85 entre 100.000
personas, suele ser mas frecuente en personas entre los
16 y 39 afios, hay mayor riesgo cuando el paciente es
mujer o practica deporte (1,2).

La técnica de diagnostico mas usada por excelencia en
la rotura del LCA es la resonancia magnética (RM),
método que requiere altos costes, de espacio, tiempo,
dinero y que puede estar contraindicado para el
paciente. Por este mismo motivo se propone, en primera
instancia, en la consulta de cualquier médico de familia
utilizar un método de diagndstico mucho mas
econdmico, rapido, facil de usar y transportar, el
ultrasonido (3). Hay evidencia suficiente para creer que
el ultrasonido combinado con una buena historia clinica
y una correcta exploracion puede resultar en una gran
ventaja para el paciente (4,5). La historia clinica
facilitara las posibles afecciones del LCA del paciente,
la exploracion podra facilitar la deteccion de signos
caracteristicos para el diagnostico de los defectos del
LCA, por ejemplo, el sindrome de Lachman, cajon
anterior y el test de subluxacion excéntrica de la tibia
(6). Y en ltima instancia, el ultrasonido podra aportar
todo lo necesario para establecer un diagndstico
conclusivo correcto. El ultrasonido no va a poder
solventar todas las dudas que surgen por las
caracteristicas de la imagen que proporciona, sin
embargo, con un profesional suficientemente
capacitado, esto no supondra ningin problema para el
diagndstico rapido antes de una posible derivacion hacia
la RM (7).

Una deteccion precoz de rotura del LCA es importante
para poder garantizar el bienestar y una reconstruccion
a tiempo en el paciente. Indudablemente el profesional
sanitario busca una deteccion répida y de calidad, pero
no es ninguna novedad que a dia de hoy la sanidad
publica en Andalucia no funciona de manera
suficientemente rdpida. Una deteccion a tiempo se
traduce en una espera mas corta y que surjan menos
complicaciones a la hora de la cirugia o procedimiento
oportuno (8).
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Dado que en la actualidad consideramos que no hay
consenso en cuanto al diagnostico de lesiones del LCA
mediante ultrasonido y, ademas, teniendo en cuenta la
frecuencia de pacientes afectados, parecia oportuno
realizar una revision narrativa sobre el diagnéstico de
lesiones del LCA desde el ultrasonido y la RM. El
objetivo de esta revision narrativa fue comparar estas
dos técnicas diagndsticas para roturas de LCA.

2. Historia Clinica: Anamnesisy la
exploracion fisica

En este estudio de Palm et al. el diagnéstico de un LCA
roto o fracturado se concluye gracias a una anamnesis y
una exploracion fisica adecuada (7). Referente a la
anamnesis, los pacientes con lesion de LCA suelen tener
diferentes problemas con la rodilla afectada. Los
problemas mas comunes son notar cierta inestabilidad
en la rodilla, un bloqueo mecéanico en la extension o
flexion de la rodilla y pérdida de fuerza (3).

En cuanto a la exploracion fisica, las pruebas que se
incluyeron en su mayoria fueron el test del cajon
anterior y el test de Lachman (7). Entre otras, se realizo
el test de subluxacion excéntrica de la tibia.
Comparando la sensibilidad y especificidad de estas
técnicas el Test de Lachman sali6 mas favorable al ser
el mas facil de hacer. El test de subluxacion excéntrica
de la tibia tenia una alta especificidad y baja
sensibilidad, ademas, era el ejercicio mas dificil de
realizar durante una exploracion fisica. En cuanto al test
del cajon anterior se concluye que su especificidad y
sensibilidad depende del tipo de la lesién, siendo la
rotura se larga duracién la que menos especificidad y
sensibilidad tenia (1). Algunas de estas pruebas crean
problemas en pacientes con piernas muy largas. Un
estudio realizado en Italia propone una nueva prueba
llamada: “Lever Sign” y que consigui6 una sensibilidad
del 100% en pacientes con lesion del LCA
completamente roto (9). Es un nuevo método que puede
resultar interesante en la practica.

3. Ultrasonido

El ultrasonido es una técnica de diagnostico amplia y
disponible précticamente en todos los servicios
sanitarios. Después de una valoracion en clinica de los
signos que pueden indicar la rotura de este ligamento se
debe proceder a la técnica mas utilizada en el campo del
ultrasonido para el diagnostico de esta patologia, la
translacion tibial y la comparacion en las dos rodillas
(entre la sana y la afectada) (10).


https://www.zotero.org/google-docs/?9RLRmg
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Para el estudio de este tipo de imagenes realizadas con
ecografo lo que se necesitd fue un técnico de imagen
preparado. En el estudio de Palm et al. el técnico de
imagen le ensefid al médico el procedimiento
diagnostico en dos semanas. Se utilizaron dos sesiones
diferentes de 90 min de duracién cada una, y entre
medias un tiempo para que el médico se familiarizase
con la prueba. EI médico tenia un conocimiento previo
béasico sobre ultrasonografia (7).

La media de translacion tibial con ultrasonido se basa
en la medida de la diferencia de desplazamiento en la
tibia con respecto a la otra rodilla (sana) siendo la
diferencia de >1 mm para decidir que tiene el LCA
potencialmente roto (10). Esta prueba se realiza con el
paciente en decubito prono, con una flexién de rodilla
de 20° (7,10). Esta posicion facilita el acceso visual
adecuado para la zona afectada. El tiempo medio
utilizado para la realizacion del ultrasonido en el
paciente es de unos 10 minutos (3).. Esta posicion
facilita el acceso visual adecuado para la zona afectada.
El tiempo medio utilizado para la realizacion del
ultrasonido en el paciente es de unos 10 minutos (4).

La sonda mas utilizada es la sonda lineal en un plano
sagital sobre la fosa poplitea, obteniendo una imagen
longitudinal de los condilos mediales de la tibia y del
fémur. Se utilizan unas lineas tangenciales de
referencia para medir la distancia desde el punto méas
alto del céndilo femoral hasta la cara posterior de la
tibia sin presion (distancia D1). Después, se ejerce
presidn sobre la fosa poplitea y se observa el
desplazamiento de la tibia con respecto al fémur y se
procede a analizar su respectivo movimiento (distancia
D2). La diferencia da la distancia D que si fue >1 mm
resulté en una lesion de LCA, sin embargo, las
caracteristicas de la imagen solo pueden proporcionar
la existencia de una lesion, no el tipo concreto de
lesion (3). (Figura 1)

La ecografia es accesible y no presenta
contraindicaciones, como tener implantes de algun tipo
(como los de acero) o tener claustrofobia (10). El coste
publicado en la pagina oficial del Servicio Andaluz de
Salud de esta prueba es de 36,92€ (11).
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4. Resonancia Magnética

La RM es una de las pruebas de imagen
complementarias mas utilizadas en medicina. Esta
técnica es eficaz para conocer el estado de los tejidos
blandos, por lo que es especialmente (til en lesiones del
LCA. Para evaluar la efectividad de esta técnica, a
menudo se compara con la artroscopia, un método de
diagnostico tradicional, altamente sensible pero
invasivo (12).

La utilidad de la RM se ha estudiado anteriormente en
numerosos trabajos. Sin embargo, su efectividad difiere
en funcidn del tipo de lesion. En el trabajo de Rubin et
al. se encontr6 una tendencia a la baja de la precision
diagnostica con RM en lesiones de mayor complejidad,
habiendo una diferencia significativa de la especificidad
segln el nimero de roturas de ligamento que existieran
en la rodilla en el mismo tiempo (13). En cuanto al
estudio de Sanchez-Mufioz et al. el porcentaje de
descripciones adecuadas de diferentes elementos de la
articulacion de la rodilla con RM, muestra una
variabilidad muy alta. Sin embargo, apuntan que la
rotura LCA es la lesién que méas se describe. Ademas,
los resultados sefialan que es la lesion con una mayor
precisién diagnoéstica, con un 94,4 % (14).

En el caso de otros trabajos, que abordan en mayor
profundidad la rotura del LCA, se exponen algunos
resultados dispares. En los trabajos que se exponen a
continuacion se practica con artroscopia como el “Gold
standard”, al disponer de una gran sensibilidad. En el
estudio de Henry T. Shu et al. aplican a sus pacientes la
imagen de RM en preoperatorio, de esta manera
cuantifican las roturas simples que se pueden detectar
con esta técnica. Asi se establece el estado del LCA
mediante la graduacion Sherman, siendo el tipo | la méas
leve. Los resultados apuntan a que la RM dispone de un
9% de sensibilidad y un 8,8% de precision para las
lesiones Sherman tipo I, mientras que para las lesiones
de grosor completo muestra un 71% y 53%, de
sensibilidad y precision, respectivamente (15). El
trabajo de M. Zhao et al. muestra sus resultados
comparativos de RM vy artroscopia. Sus resultados,
referentes a 66 pacientes, sugieren unos valores
predictivos significativamente altos, con un solo falso
positivo y tres falsos negativos. Al comparar los
resultados de la RM vy la artroscopia, resulté que la
precision de la RM en el diagnostico es de 92,86% para
la rotura completa, y de 94,74% para la rotura parcial
(16).
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5. Comparacion entre ultrasonido vy
resonancia magnética en lesiones del
ligamento cruzado anterior

Al comparar la RM con el ultrasonido en el campo de
estudio de diagnéstico de rotura de LCA, los dos
resultan ser efectivos. Ahora es momento de comparar
las dos técnicas citadas anteriormente.

En cuanto a los pardmetros de validez diagndstica
(sensibilidad, especificidad y valores predictivos) del
ultrasonido, cabe destacar que se trata de una prueba
evaluador-dependiente, por lo que sus valores son
dispares en funcién de la poblacion, tipo de lesion y
estudio analizado. Asi, un estudio realizado sobre 130
pacientes (3) mostrd una sensibilidad del 81,7% y una
especificidad del 89%. Otro estudio realizado sobre 23
personas mostré una sensibilidad del 95,5% y una
especificidad del 91,3% (10) y otro estudio realizado
sobre 41 pacientes mostré una sensibilidad del 91-96%
y una especificidad del 75-78% (intervalos de confianza
al 95%) (7). Por tanto, a raiz de estos estudios se podria
presumir que la sensibilidad de la ecografia varia en un
80-95%, mientras que la sensibilidad presenta un rango
del 75-90%, aproximadamente.

En cuanto a la RM, se obtuvo un 91,6 % de
sensibilidad, 95,2% de especificidad, 84,6% de valor
predictivo positivo, 97,5% de valor predictivo negativo
(3) y 94,4% de acierto en este estudio (12). Lo que
concluye el equipo de Henry T. Shu es que mediante la
imagen de RM el diagndstico es de una efectividad en
torno al 85% de acierto (15).

Indudablemente la prueba con mayor valor predictivo
negativo seguiré siendo la RM, aunque a la hora de tener
a un paciente en consulta, parece conveniente tener
médicos en atencion primaria formados en ultrasonido.
Al médico de cabecera se deriva directamente, y segln
el Ministerio de Sanidad en Andalucia, se tarda de
media unos 117 dias para ver al traumatélogo. Esto,
sumado al tiempo de espera a la imagen de RM y a la
intervencién, (a no ser que vaya por via privada)
sumaria 114 dias més a los 117 de espera para el
traumatélogo (datos del afio 2022) (8).

Ademas, resulta relevante mencionar los costes. Estas
pruebas, segin el Servicio Andaluz de Salud, cuesta
36,92€ la ultrasonografia y 119,99€ una RM sin
contraste (11). Ademas, el tiempo empleado para la
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realizacion de estas pruebas es bastante notable. En el
ultrasonido se necesitan 10 minutos mientras la RM
utiliza entre 30-60 minutos (7,17).

En esta revision narrativa se percibe que el ultrasonido
no es la técnica mas adecuada para conocer un
diagnostico de una rotura del LCA, no obstante, en
casos donde la RM no esta disponible, como puede ser
en hospitales comarcales o en situaciones extremas
(guerra), puede ser valorable la intervencion por
ultrasonografia. La aplicacion de la ecografia resulta Gtil
en ausencia de la posibilidad de realizar una RM para el
diagnostico adecuado de rotura de LCA (3).

Debido a todo lo expuesto, creemos que la
ultrasonografia puede resultar potencialmente Util en
casos concretos, y la formacidn de especialistas en este
campo deberia ser clave no solo para casos de rotura de
LCA, pero servir como un conocimiento general para
aplicar en clinica diariamente. (Figura 2)

6. Limitaciones y Fortalezas

Las limitaciones de este estudio son varias. Se realizd
una revision narrativa, por lo que no se incluyeron
sistematicamente todos los estudios sobre este tema.
Los estudios que se han revisado son de paises
diferentes, son de distintos estratos socioeconémicos y
pueden diferir en la capacidad de diagnostico por
imagen dependiendo de la zona. Tampoco limitamos las
fechas de publicacién de los articulos por lo que hay
algunos articulos mas antiguos. También hemos
limitado la basqueda a una sola base de datos (PubMed).

Destacamos de este articulo la presentacion actualizada
de informacién de Andalucia (afio 2022), contrastada
con una sintesis desarrollada propia de una revision
narrativa. Ademas, la rotura de LCA es una lesion de
alta prevalencia, por lo que una revision sobre este
puede resultar relevante. Ademas, se completa esta
revision con datos concretos de precios y tiempo de
duracion de la RM y ultrasonido en el diagndstico de un
LCA roto.
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7. Conclusiones

Aunque el ultrasonido es menos costoso, necesita
menos tiempo y menos espacio, sigue siendo muy
evaluador dependiente por lo que el diagndstico con
ultrasonido no es tan recomendable como con
resonancia magnética. La resonancia magnética, aunque
es mas costosa, mas lenta y ocupa mas espacio, se
obtiene una imagen indudablemente mejor, haciendo
gue el diagnéstico de rotura de LCA sea mas sencillo.
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Figura 1. (Disefio inspirado del articulo Palm et. al. (2008)). En esta imagen se visualiza la distancia D1, que es la
medida normal de una rodilla. Si se le aplica presidn se obtendra la distancia 0. Esta si se le resta a D1 resultara en la

distancia D, que si es mayor de 1 mm indicara patologia a través de ultrasonido.
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Figura 2. (Disefio propio creado con BioRender ® (biorender.com)) Comparacion de ventajas e inconvenientes entre
la ultrasonografia (izquierda) y la resonancia magnética (derecha) para el diagnéstico de lesiones del ligamento cruzado
anterior.
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son desde hace muchos afios una de las principales causas de mortalidad en el
mundo, de ahi que hayan sido el foco de numerosos estudios en la medicina. Sin embargo, ni el diagndstico ni el tratamiento
han tenido siempre la misma importancia en hombres que en mujeres. Por lo general, todos estos estudios se han basado en
la fisiopatologia y en la clinica masculinas, realizandose ensayos con un nimero poco significativo de mujeres y sin tener en
cuenta las multiples diferencias que estas enfermedades presentan segun el sexo. Una de estas patologias v, sin duda una de
las mas importantes, es la cardiopatia isquémica (Cl). En esta enfermedad encontramos un gran nimero de caracteristicas
propias de la mujer que hasta hace relativamente pocos afios habian pasado desapercibidas. Entre ellas, podemos destacar el
importante papel que la aterosclerosis presenta en la fisiopatologia femenina, asi como la diabetes, que es uno de los
principales factores de riesgo. No obstante, uno de los datos mas relevantes es la proteccion hormonal que existe en la
mujer, que desaparece en la menopausia, fomentando el padecimiento de esta y muchas otras ECV. Todo esto, entre muchos
otros factores, desemboca en una clinica diferente en la mujer que debe conocerse y reconocerse para dar un diagnéstico y
un tratamiento adecuados a las caracteristicas de la patologia.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares (ECV). Diferencias. Mujer. Cardiopatia isquémica (Cl).
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1. Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son
trastornos que afectan a la bomba cardiaca y a los
vasos sanguineos, siendo la primera causa de muerte y
hospitalizacion en Espafia.

La probabilidad de padecerla, asi como la gravedad,
aumenta proporcionalmente con respecto a los factores
de riesgo presentes. De esta manera, personas
asintomaticas que tienen varios factores de riesgo
predisponentes presentan una gran probabilidad de
desarrollar una ECV, asi como de gue esta sea grave.
Dentro de este grupo de enfermedades, la cardiopatia
isquémica (CI) y la enfermedad cerebrovascular son
las responsables de una mayor mortalidad (1).

La CI se produce como consecuencia de la obstruccion
de las arterias que suministran sangre al musculo
cardiaco. En este contexto, se desarrolla normalmente
una insuficiencia cardiaca (IC) por la interrupcién de la
perfusion. La aterosclerosis es la causa mas frecuente
gue provoca este tipo de ECV, aln asi, no es el Gnico
factor que puede desembocar en una Cl. Las placas de
ateroma favorecen el endurecimiento de las arterias y
la estasis sanguinea dando lugar a la formacion de
trombos (2).

Debido a que las diferencias entre mujeres y hombres
son cada vez mas evidentes en ECV, es de relevancia
estudiar minuciosamente este tema. Nos permitira
actuar y tratar a los pacientes de una forma méas
personal y, en funcidn de su sexo y factores de riesgo
vinculados. Por tanto, el objeto de dicha revision fue
estudiar las diferencias evidentes entre hombres y
mujeres en ECV, sus factores de riesgo y como
tratarlas.

2. Prevalencia

En Esparia la incidencia de la ECV es 5 veces menor
que en el resto de Europa, ademas de la segunda tasa
mas baja de Europa de ClI (3). Se estima que en el afio
2015 hubo 431.600 casos de ECV; de estos el 56% de
ingresos en el hospital fueron hombres, presentando
aproximadamente 120.000 muertes por afio. Pese al
creciente gasto sanitario para asistir la ECV, la
incidencia y mortalidad apenas ha descendido (1).
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Podemos obtener datos sobre la incidencia de la Cl del
registro REGICOR y del estudio IBERICA (3). Se ha
observado una tasa menor de ECV en la mujer pre-
menopausica con respecto al vardn; no obstante, esta
diferencia se invierte al alcanzar la mujer el climaterio
por la pérdida del efecto cardioprotector de los
estrégenos (5).

La prevalencia de enfermedad coronaria obstructiva en
mujeres es menor y la fraccién de eyeccidn suele estar
preservada; asi como una mayor prevalencia de
isquemia miocardica (IM) y una mayor mortalidad con
respecto a la tasa del hombre por padecer laECV a
edad mas avanzada (6). Por otro lado, la mujer a
menudo desarrolla IC tras sufrir un episodio de Cl lo
cual se ve reflejado en la cohorte de Framingham (7).

Las mujeres suelen padecer una sintomatologia mas
intensa, atipica y persistente por lo que requieren
atencion médica mas frecuente (6).

3. Morbimortalidad

Las ECV constituyen una de las principales causas de
muerte en el mundo y en Espafia. En 2014 las ECV
representaban el 29,66% de las defunciones (8).

Son ademas, una de las principales causas de muerte
en las mujeres. Pese a esto, ha habido una reduccion
gue puede deberse a una mayor conciencia y al empleo
de tratamientos con evidencia clinica en relacion a este
género (9).

3.1. Morbimortalidad en CI

Dentro de las ECV, la mas relevante es la Cl. De las
enfermedades del sistema circulatorio, la Cl y la
enfermedad cerebrovascular son las que producen un
mayor numero de muertes. (1).

Dentro de la CI, cabe destacar el infarto agudo de
miocardio (IAM). Pese a que se percibe como una
enfermedad con muchos ingresos hospitalarios, ha
crecido menos que otras formas de CI (1,8). Ademas,
en el estudio de Framingham se observo que el 30% de
los IAM eran silentes (10) (Figura 1).
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3.2. Morbimortalidad de la CI segun el sexo

En 1988, las ECV causaron el 37% de todas las
muertes en Espafia. De ahi, el 34% fueron hombres y
el 43% mujeres (11).

Sin embargo, esta tasa de mortalidad ha descendido. Si
analizamos las tasas de mortalidad por IAM durante el
periodo de 2007 a 2011, se observa que hay un
descenso, del 17% en hombres y del 20% en mujeres.
Esta reduccién en el IAM puede explicar la
disminucidn total en la mortalidad de las ECV. Por
otra parte, al analizar también los afios potenciales de
vida perdidos, vemos una disminucion para ECV, Cl e
IAM desde 449,2 en el afio 2007 a 368,3 en 2011 (12).

3.3. ECV y SARS-CoV-2

En 2020, el SARS-CoV-2, se ha convertido en la
principal causa de mortalidad y se estan estudiando sus
posibles consecuencias cardiacas.

Vemos elevacion de las troponinas con una relativa

frecuencia en personas ingresadas por COVID-19 en
condiciones mas graves, signo de lesién miocardica.
Ademas, en un estudio realizado en Wuhan con 799
pacientes hospitalizados con COVID-19, se observé
que la IC fue una complicacion en el 49% de los que
murieron (13).

De todo esto se deduce que el padecer una infeccion
por SARS-CoV-2 puede afectar al desarrollo de ECV,
aunque todavia no se puede asegurar.

4. Diferencias en factores de riesgo

Los factores de riesgo son aquellos rasgos con relacién
causal que pueden derivar en enfermedad (18).

Un estudio que incluia 388 hospitales de Estados
Unidos concluyé que las mujeres sufrian un riesgo
1,34 veces mayor de muerte por ECV (5).

4.1. Factores de riesgo tradicionales
En torno al 80% de las mujeres de mediana edad tienen
varios factores de riesgo de ECV tradicionales.

o Dislipemia e hipertrigliceridemia: En las mujeres
menopausicas, se incrementa el LDL-c y se reduce
el HDL-c (6).

e Obesidad y sedentarismo: El indice cintura/cadera
objetiva la repercusion de la obesidad abdominal,
(valores >0,8 presentan riesgo mayor) (19).
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e Diabetes mellitus (DM): Mayor repercusion en
mujeres (19). Existe una disminucion de la
mortalidad en el hombre diabético al contrario que
en la mujer diabética (6).

e Hipertension arterial (HTA): mas en las mujeres
postmenopausicas (80% >75 afios) (19).

e Consumo de tabaco y alcohol: la dosis-respuesta es
mayor en las mujeres por lo que afecta un 25%
maés (7, 19).

4.2. Factores de riesgo novedosos

e Proteina C reactiva (PCR): mayor tasa en la mujer,
relacionado con mayor riesgo (6) Niveles PCR >3
mg/L duplican el riesgo (7).

o Déficit de estrdgenos, disfuncion hipotalamica y
ciclo menstrual irregular: en mujeres pre-
menopausicas mayor riesgo (6).

¢ Sindrome de ovario poliquistico (SOP): suele
relacionarse con resistencia a la insulina y
sindrome metabdlico; potencia el riesgo (7).

e Complicaciones durante el embarazo
(preeclampsia, diabetes gestacional e HTA
asociada al embarazo). Aunque son transitorios,
pueden dar lugar a efectos negativos duraderos (5).

¢ Anticonceptivos orales combinados: las mujeres
mayores de 35 afios, HTA y fumadoras, presentan
un alto riesgo de ECV (7).

e Depresion clinica: produce alteracion de los ciclos
hormonales aumentando un 70% el riesgo (7).
Actualmente, las mujeres estan mas expuestas a un
entorno psicosocial que repercute negativamente
(19).

e Cancer de mama: el tratamiento utilizado como la
quimioterapia y la radioterapia aumenta el riesgo
de ECV incluso afios después de su finalizacién

().

Es fundamental el conocimiento de los factores de
riesgo diferenciales segun el sexo; se estima que el
75% de las muertes por IM en mujeres podrian evitarse
con un mejor manejo (5) (Figura 2).

Recientemente se esta intentando incorporar la
determinacion de biomarcadores (troponina de alta
sensibilidad, apolipoproteinas A-2 y B-100,
lipoproteina A) por su posible relacion con el mayor
riesgo de IM (5).

Para la evaluacion del riesgo la Escala de Reynolds
utiliza los pardmetros: edad, presion arterial sistolica,
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PCR, colesterol total, HDL-c, tabaquismo y
antecedentes de IM prematuro. La gran ventaja de su
uso reside en que reclasifica aproximadamente el 40%
de las féminas que la escala de Framingham etiquetaba
como riesgo intermedio (5). Esta escala se centra méas
en los factores de riesgo clésicos por lo que subestima
el de la mujer.

5. Diferencias en la fisiopatologia

La fisiopatologia cardiovascular femenina tiene unas
caracteristicas distintivas. Los vasos coronarios de
ellas tienen un menor diametro y paredes mas rigidas,
por ello la tasa de éxito de revascularizacion es menor
y la angina mas frecuente (5, 14-16). Ellas padecen de
menores cargas ateroscleréticas, pero mas
microémbolos y enfermedad coronaria difusa (5).

La mayor tendencia en mujeres de actividad nerviosa
parasimpaética en los vasos contribuye a la
cardiomiopatia de Takotsubo y el sindrome cardiaco
X. El cardiomiocito varia su manejo del calcio segun
los niveles de testosterona y estrogenos (7) y la
disminucidn de estos ultimos en la menopausia altera
la funcion endotelial y el perfil lipidico (17). Su
sistema inmune més reactivo favorece ademas un
estado inflamatorio elevado (6).

Asimismo, se han encontrado diferencias en los
mecanismos fisiopatoldgicos de la Cl. Destacan:

5.1. Erosion de placa aterosclerética

Aunque la ruptura de placa (RdP) ateroscler6tica es la
etiologia mas comln de 1AM, su prevalencia
disminuye en mujeres (55% frente a 75% en hombres),
especialmente en premenopausicas (5, 7, 14). En ellas
es mas frecuente la erosion de placa (EdP), que no se
relaciona con el colesterol y genera menores niveles de
marcadores inflamatorios y de apoptosis (20). Presenta
gran cantidad de células musculares lisas y
proteoglicanos y, se asocia mas a placas de capsula
gruesa. En contraste, la RdP se asocia a placas
calcificadas con hipercolesterolemia y cépsula fina (5,
14, 20). Para Waheed et al. (5) esta distincion sugiere
unos procesos fisiopatoldgicos distintos, y una terapia
preventiva contra la EdP podria ayudar a las pacientes.

5.2. Lesion isquémica

El corazén femenino se adapta mejor a la lesion
isquémica, su area infartada es menor, y sufren menos
dilatacion o hipertrofia ventricular izquierda (7).
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5.3. Disfuncion Coronaria Microvascular (DCM)
La DCM consiste en una vasodilatacion ineficaz de las
arteriolas coronarias, lo que implica una alteracion del
flujo sanguineo (21). Se piensa que este proceso puede
jugar un papel importante en un 50-60% de los
pacientes con angina y ECV no obstructiva (5). El
estudio WISE la asocié a una mayor probabilidad de
sufrir en 5 afios un evento cardiovascular adverso
importante (6,7). La cardiomiopatia de Takotsubo
parece estar asociada a DCM (7)

La DCM juega un rol mas importante en la Cl del sexo
femenino debido a sus arterias de menor didmetro y
mayor remodelado positivo (6, 15), y en ellas hay
mayor prevalencia de angina con ECV no obstructiva
(6, 15).

Shaw et al. (6) denomina a los sintomas de DCM como
“angina microvascular”. Es una sintomatologia atipica,
con disnea y fatiga que se prolonga en reposo. La
DCM implica que seria util la busqueda especifica de
ateromas no obstructivos para una mejor estratificacion
de riesgo en mujeres (6).

La DCM se desencadena en primer lugar por la
menopausia, la hipoestrogenia consecuente y el SOP
(6, 17). Con esta situacion de base, factores pro-
aterogénicos como la hiperlipidemia, HTA, fumar, la
disfunciéon metabdlica y la inflamacién pueden
desencadenar la DCM. Cuanto méas temprano
comienza la menopausia, mayor el riesgo de aparicion

(6).

5.4. Disfuncion endotelial

Una funcidn endotelial inadecuada se asocia a un
mayor riesgo de Cl en mujeres (6). Asimismo, en un
estudio con mujeres hipertensas postmenopausicas, la
mejora de la funcién endotelial se asoci6 a menor
incidencia de CI (6, 14). Aun asi, el riesgo relativo de
Cl en mujeres necesita mas estudio y profundizar en
sus mecanismos fisiopatoldgicos.

6. Diferencias en manifestaciones clinicas

Segun la Sociedad Europea de Cardiologia, las
manifestaciones clinicas de la Cl se pueden clasificar
en: sindromes coronarios agudos (SCA) y sindromes
coronarios crénicos. Dentro de los SCA, la angina
inestable y el IAM y dentro de los crénicos estarian la
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angina estable, la isquemia silente y la insuficiencia
cardiaca congestiva.

La principal manifestacion de la Cl en las mujeres es la
angina de pecho y en los hombres, el IAM (12). En el
“Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary
Arteries in Acute Coronary Syndromes IIb study” se
realiz6 con 12.142 pacientes con SCA. De los que
presentaron elevacion del ST, solo el 27,2% fueron
mujeres (y 37% hombres). Ademas, de los que no
presentaron elevacion, un 36,6% de las mujeres sufrio
un infarto y no una angina (frente al 47,6%). (22)

En cuanto a la Cl en la mujer, destacamos otro estudio
ya mencionado, el WISE, disefiado para explorar los
sintomas de la Cl, optimizar su evaluacion y
diagnostico e indagar sobre el papel de las hormonas
en ellos. (23, 24).

En relacion a este estudio, se observé que el ECG en
reposo tenia valor predictivo independiente en las
mujeres con afectacion coronaria. Al analizar los ECG
basales de 850 mujeres se observaron ondas Q en
derivaciones consecutivas en un 13%, ademas de
inversion de las ondas T (predicen de manera
independiente las lesiones coronarias y pueden ser
claves en la Cl en la mujer) (12).

Se tuvo en cuenta la deteccion de los sintomas, que no
se presentan igual que en hombres: dolor toracico mas
frecuente y el malestar especifico de la angina no es un
marcador concluyente de Cl. (24).

Estos problemas existian porque hace afios, la
isquemia crdnica se creia era reversible y producida
por enfermedad arterial coronaria epicardica
obstructiva por igual en hombres y mujeres. Se creia
gue el sintoma caracteristico era la angina de pecho
tipica pero, actualmente sabemos que, en ambos, los
sintomas pueden ser también atipicos y se suelen deber
a cambios dindmicos en el tamafio coronario, como la
microcirculacién (25).

Cabe destacar el IAM, que aunque suele manifestarse
con dolor toracico, en las mujeres son mas comunes
sintomas de dolor no torécico, que dificulta el
diagndstico rapido y preciso (7).

En general, las manifestaciones clinicas de la Cl se han
estudiado menos en la mujer y esto desemboca en un
mayor tiempo de reaccion, segin apuntdé Marrugan et
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al. (1 hora més en las mujeres desde los sintomas hasta
Su monitorizacion, conllevando un peor pronéstico)
(19). Por ello, es importante saber los sintomas que se
dan en la Cl en la mujer, para poder diagnosticar antes
esta enfermedad y reducir su mortalidad.

7. Diferencias en el tratamiento de la CI
Muchos de los ensayos clinicos que encontramos en la
literatura cientifica cuentan con un nimero poco
significativo de mujeres, sin embargo, actualmente
somos conscientes de la existencia de diferencias entre
hombres y mujeres (26). Por ello, los datos obtenidos
deben ser interpretados con cautela y teniendo en
cuenta que las guias de préactica clinica y protocolos,
en su mayoria, no muestran diferencias para ambos
sexos en cuanto al tratamiento se refiere (27). Los
ensayos clinicos demuestran que los agentes
antiplaguetarios, estatinas, betabloqueantes, IECAs y
antialdosteronicos presentan beneficio en mujeres y en
hombres (Tabla 1).

7.1. Antiplaquetarios y Anticoagulantes

El acido acetil salicilico es el mas utilizado en la Cl,
siendo el primer farmaco a utilizar cuando aparece el
dolor de pecho. Evita que las plaquetas se adhieran
unas con otras dentro de la propia arteria impidiendo la
formacion de trombos (Otros antiagregantes
clopidogrel, ticagrelor y prasugrel). Bajas dosis de
aspirina pueden ser beneficiosas para reducir
significativamente los problemas vasculares, sobre
todo los accidentes cerebrovasculares isquémicos en
mujeres con respecto a los hombres. Sin embargo, la
aspirina no muestra efectos significativos en mujeres
en cuanto a la reduccion de manifestaciones
coronarias. Es importante destacar que se recomienda
SU USO en mujeres para prevencion primaria de
enfermedad arterial coronaria Unicamente cuando
presente factores de alto riesgo o elevada edad (28).
Para el resto de farmacos antiagregantes no se ha
encontrado evidencia suficiente, aunque el clopidogrel
reduce en gran medida el infarto de miocardio en las
mujeres (29).

7.2. Betabloqueantes

Los betablogueantes son utilizados en la Cl porque
disminuyen el consumo de oxigeno del miocardio,
presentando un efecto directo sobre la disminucién de
la isquemia. Tienen un efecto antihipertensivo y
antiarritmico, reduciendo ademas la probabilidad de
infarto de miocardio. Se recomienda su uso para
reducir el riesgo de isquemia recurrente (Carvedilol,
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metoprolol y bisoprolol). Se ha demostrado que
algunos de estos betabloqueantes mejoran la
supervivencia significativamente en las mujeres y otros
reducen el tiempo de estancia hospitalaria (30, 31).

7.3. Estatinas

Las estatinas son empleadas para reducir los niveles de
colesterol en sangre, estabilizar la placa de ateroma,
evitar su rotura y reducir la posibilidad de infarto.
Estan indicadas en todos los pacientes con Cl aunque
sus niveles de colesterol sean bajos. No hay diferencias
significativas en el uso de estatinas entre hombres y
mujeres (reduccidn de los niveles lipidicos similar en
ambos) y se recomiendan para la prevencién primaria
y secundaria en ECV (32).

7.4. Inhibidores de la enzima convertidora de la
Angiotensina (IECAS)

Son usados principalmente para disminuir la tension
arterial. Se ha demostrado que afiadir un IECA al
tratamiento habitual (aspirina, estatina y
betabloqueante) en pacientes con Cl, disminuye el
riesgo de eventos cardiovasculares y preserva la
funcién ventricular (33). Aunque inicialmente no se
hallaron diferencias significativas en el nimero de
muertes entre hombres y mujeres con respecto a la
mortalidad en eventos cardiovasculares y el uso de
ramipril (34), puede verse que, al menos en las
mujeres, los iIECAS potencian el efecto de la
bradicinina, que estimula la liberacion del activador
del plasmindgeno tisular (tPA), mejorando el estado de
hipercoagulabilidad después de un infarto de
miocardio (35).

7.5. Colchicina

Tal y como se ha expuesto, la inflamacién es un
componente importante de la aterosclerosis,
concretamente de los sindromes coronarios. La
colchicina, por su efecto antiinflamatorio, disminuye el
riesgo de ECV. Como resultado cabe resaltar un menor
riesgo de angina y accidente cerebrovascular (36). En
un reciente estudio (37) se ha observado un fuerte
vinculo entre el metabolismo de la médula dsea y el
deterioro de la funcion y la perfusion del miocardio en
las mujeres, pero no en hombres. Por ello, los
marcadores de inflamacidn podrian ayudar a reconocer
a las mujeres con riesgo de CI para pautar tratamiento.
Tras no haber encontrado ain estudios que relacionen
la colchicina y su efectividad en mujeres, y en base al
vinculo expuesto anteriormente con la inflamacién y
eventos cardiovasculares en ellas, se nos plantea que
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probablemente el uso de colchicina seria mas
beneficioso en mujeres con respecto a hombres; sin
embargo, para poder afirmar esto serian necesarias
futuras investigaciones al respecto.

7.6. Otros farmacos

Los vasodilatadores permiten aumentar el flujo de la
sangre en el area afecta, disminuyendo el dolor
toracico (nitroglicerina y otros derivados -nitratos-).
Los inhibidores del calcio permiten relajar la
musculatura coronaria y disminuir los espasmos y
obstrucciones (ivabradina). Un estudio (38, 39)
demostr6 que las mujeres reciben menos tratamiento
médico después de un infarto de miocardio; pero, sin
embargo, tienen una probabilidad del 5% mayor que
los hombres de prescribirles IECAs, quizds como
resultado de la hipertension. Por tanto, las mujeres tras
el alta reciben menor cantidad de aspirina,
betabloqueantes y estatinas.

7.7. Tratamiento quirdrgico

Las mujeres suelen presentar una mejor evolucién con
la intervencion percutanea comparandolo con la terapia
trombolitica. Tanto para hombres como para mujeres,
las estrategias invasivas presentan una igual reduccién
del riesgo. Las mujeres normalmente reciben un
tratamiento inadecuado durante el 1AM o Cl, lo que
significa que presentaran peor evolucién de la
enfermedad (6, 40).

8. Fortalezas y limitaciones

Esta revision ofrece un andlisis en profundidad de la
literatura existente, con lo que podemos extraer ideas
dificilmente observables en fuentes individuales.
Ademas, pone de relieve la importancia de diferenciar
entre hombres y mujeres en futuros estudios, puesto
que existen diferencias que pueden ser determinantes
para el transcurso de la enfermedad.

Al ser una revision narrativa y no sistematica pueden
haberse cometido sesgos de seleccidn. La revision
puede estar sujeta a sesgos, ya que la seleccion de las
fuentes y la interpretacion de los datos no es tan
rigurosa como en una revision sistematica.

9. Conclusion

La elevada prevalencia y morbimortalidad de las ECV
justifican el interés en su investigacion. La entidad que
mas muertes provoca es la Cl, frecuentemente
relacionada con la aterosclerosis.
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En la mujer, estas patologias suelen darse
aproximadamente 10 afios después con respecto al
hombre, en la menopausia, uno de los factores de
riesgo méas novedosos de ECV.

En diversos estudios se han observado diferencias
fisiopatoldgicas segun el sexo. Las mujeres tienen
menor diametro pero mayor rigidez vascular, y un
estado inflamatorio mas elevado. Ademas, en ellas son
mas frecuentes tanto la EdP aterosclerética como la
DCM.

Ambos sexos comparten multiples factores de riesgo
“tradicionales” (dislipemia, obesidad, diabetes) que
favorecen el desarrollo de ECV, pero debemos fijarnos
en otros factores “novedosos” en la mujer para no
subestimar su riesgo CV (PCR, alteraciones
hormonales o depresion).

Tradicionalmente se ha identificado la clinica en
funcion al hombre, lo cual deriva en un retraso
diagnostico en el sexo femenino y ensombrece el
pronostico.

Multiples ensayos clinicos han demostrado la eficacia
del tratamiento con agentes antiplaquetarios, estatinas,
betabloqueantes, IECAS y antialdosterénicos en ambos
sexos. En algunos como los IECASs se han observado
diferencias segun el sexo pero se precisa seguir
investigando.

En conclusion, la mayor esperanza de vida, el sufrir
ECV a una edad mas avanzada y el retraso diagnostico
contribuyen a una mortalidad mas elevada en la muijer.
Lineas de investigacién que clarifiquen el
padecimiento, fisiopatologia y mejoras terapéuticas
contribuirian positivamente al prondéstico de las
mujeres con ECV.
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BETABLOQUEANTES Reducen ademas la probabilidad Metoprolol
de infarto. Se recomienda su uso -Metoprolol ha demostrado
para reducir riesgo de isquemia reducir el tiempo de estancia Bisoprolol
recurrente. hospitalaria
Utilizados para disminuir la -En mujeres, los IECAs
tensién arterial. Adicion de un potencian el efecto de la Captopril
IECA a la terapia estandar reduce bradicinina que estimula la
el riesgo de eventos liberacidn del tPA (mejora Ramipril
IECAS . . .
cardiovasculares y conserva la estado hipercoagulabilidad
funcidn ventricular tras infarto miocardio) Enalapril

COLCHICINA

Utilizado como anti-inflamatorio,
demostrando disminuir el riesgo
de causas cardiovasculares.

-Aln no demostrado, pero
podria ser mas beneficioso en
mujeres por el alto

componente inflamatorio.

Tabla 1. Principales farmacos usados en cardiopatia isquémica exponiendo para qué se usan, asi como las diferencias

existentes entre hombres y muj

eres.

Elaboracion propia. Fuente: Divoky L, Maran A, Ramu B. Gender differences in ischemic cardiomyopathy. Curr
Atheroscler Rep 2018;20(10):50
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HOMBRES MUJERES
= Enfermedades cardiovasculares, 26,3% = Enfermedades cardiovasculares, 31%
= Tumores, 31,60 s Tumaores, 22,1%
= Causas externas [accidentes, caidas, agresiones...), » Causas externas (accidentes, caidas, agresiones...),
34, 2% 24,1%
= (Otras causas, 7,9% » Otras Causas, 22,8%

Figura 1. Mortalidad proporcional por enfermedades cardiovasculares en mujeres y hombres en Espafia. Fuentes:
Instituto Nacional de Estadistica. Bueno H, Pérez-Gémez B. Global rounds: cardiovascular health, disease, and care in
Spain. Circulation 2019;140(1):13-15.
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Mujer

Estado postmenopausico
Enfermedad autoinmune y PCR /_ En comun \ Hombre
(LES, AR)
Complicaciones embarazo DM
(preeclampsia, hipertension ) _H_TA'_ . AR
arterial, diabetes gestacional) Hipertrigliceridemia, O T LTSS 2
S0P Obesidad, indice hombres, pero en la
Anticonceptivos orales cintura-cadera, acbiellias st itz
Depresion Dieta, Sedentarismo, en el sexo femenino).
Tratamiento cancer de mama Tabaco, Sindrome

SAHS
Disfuncion hipotalamica y ciclo
menstrual irregular

metabdlico, Dislipemi_a/

Figura 2. Factores de riesgo de cardiopatia isquémica en mujeres y hombres. Elaboracion propia. Fuente: Shaw LJ,
Bugiardini R, Merz CNB. Women and ischemic heart disease: evolving knowledge. J Am Coll Cardiol
2009;54(17):1561-1575. Fuente: Divoky L, Maran A, Ramu B. Gender differences in ischemic cardiomyopathy. Curr
Atheroscler Rep 2018;20(10):50
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Resumen

En una sociedad cada vez mas longeva y, por tanto, con mayor incidencia de valvulopatias, los métodos de tratamiento menos
invasivos que la cirugia a corazon abierto se presentan como alternativas de gran utilidad clinica. Tal es el caso del reemplazo
de vélvula adrtica transcatéter (TAVR), que comporta sus propios riesgos. La impresion 3D se plantea como un instrumento
atil para prevenir complicaciones en la TAVR, lo que favoreceria un incremento en la aplicacién de este procedimiento menos
invasivo, mejorando la calidad de vida de los pacientes con valvulopatia aértica. El objetivo de esta revision fue analizar la
situacion actual de la impresion 3D en relacion con la TAVR, dando pie a futuras lineas de investigacion.

El uso de la tomografia computarizada es el protocolo estandar para la recogida de datos, sin embargo, la resonancia magnética
se plantea como posible método eficaz, libre de radiacion. Con respecto a los materiales, pese a que el poliuretano
termoplastico es el material por excelencia, se utilizan otros materiales para reproducir la fisiologia del paciente. Los estudios
analizados, encontraron que la recreacion 3D permiti6 predecir la aparicién de fuga paravalvular y obstruccion coronaria, asi
como valorar el procedimiento quirdrgico previamente, aumentando la posibilidad de éxito de la intervencidn.

Los resultados prometedores de los estudios analizados sugieren que la impresién 3D podria tener una gran utilidad en
intervenciones como la TAVR. Las aportaciones de futuros estudios podrian aumentar la evidencia respecto al potencial de
esta técnica, lo que supondria su implementacion en los hospitales, contribuyendo a un mejor abordaje quirdrgico y
pronostico.

Palabras clave: TAVR, Impresion 3D, Valvulopatias, estenosis adrtica, fuga paravalvular, obstruccion coronaria.
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1. Introduccion

Las cardiopatias son una serie de enfermedades cuya
incidencia tiende a aumentar con la edad. En una
sociedad cada vez mas longeva es un problema que
puede llegar a tener grandes repercusiones sociales y
econdmicas (1). Dentro de las enfermedades cardiacas
mas frecuentes encontramos las valvulopatias, que tienen
una prevalencia de 2,5% en la poblacion general de
paises industrializados (2). En Espafia, se ha observado
gue en personas mayores de 75 afios hay una prevalencia
de 12,5% de cardiopatia isquémica, siendo también un
factor a tener en cuenta en pacientes con alto riesgo
quirargico. Las valvulopatias méas frecuentes son: la
estenosis aortica, la insuficiencia aortica, la estenosis
mitral y la insuficiencia mitral (2).

Las intervenciones de reemplazo de la valvula adrtica se
encuentran entre las mas estudiadas. Existen dos posibles
intervenciones para el reemplazo de la valvula adrtica:
cirugia de sustitucion de la valvula a corazén abierto
(SAVR) y reemplazo de la valvula por catéter (TAVR).
Debido a los inconvenientes que pueden surgir de la
SAVR, la TAVR es una alternativa muy prometedora por
ser menos invasiva y reducir significativamente el riesgo
de accidentes cerebrovasculares, sangrado mayor y
fibrilacién auricular. Sin embargo, la TAVR puede
presentar otras complicaciones tal como se muestra en la
Figura 1 (3).

Se ha planteado el uso de la impresiébn 3D como
herramienta para planificar la TAVR, escogiendo la
valvula de reemplazo méas adecuada para prevenir
complicaciones. La impresion 3D permite que a partir de
datos de tomografia computarizada (TC) y otras técnicas
de imagen, se creen modelos tridimensionales que
reproduzcan fielmente la anatomia del paciente. Por ello,
la impresion 3D permite recrear las condiciones de la
operacion, posibilitando al cirujano valorar los riesgos y
particularidades de cada caso.

Las técnicas mas comunes de impresion 3D incluyen: la
extrusion de polimeros, la utilizacion de resina y la
impresion a base de polvo (4). La impresién 3D
constituye una técnica de fabricacion aditiva. Es decir,
los modelos se construyen mediante la adicion de capas
sucesivas del material empleado. La impresion 3D posee
una alta precisién, ademas de ser altamente reproducible

).

Actualmente, existe poca evidencia que respalde el uso
de la impresion 3D como instrumento de valoracion de
posibles complicaciones en la TAVR y la mayoria de los
estudios han sido retrospectivos (6-10). En el futuro,
nuevos estudios prospectivos podrian aportar una mayor
evidencia. Ademas, dado que la impresion 3D es una
técnica novedosa, es necesario actualizar la informacién
disponible al respecto, asi como unificar la evidencia mas
reciente para llegar a una conclusion que esclarezca la
efectividad de este procedimiento (11,12). Un simulador
reproducible y estandar aportaria la posibilidad de
desarrollar un programa de entrenamiento consistente
para el profesional médico (13).

El objetivo general de esta revision es valorar la utilidad
de la impresion 3D en la prevencion de complicaciones
de la TAVR. En concreto, se analizd la capacidad de
prevenir mediante el uso de modelos 3D las
complicaciones de la TAVR, se estudio el disefio y la
seleccién de la valvula previos a la operacion, la
planificacion de la intervencion y se revisd las
aplicaciones de la impresién 3D en la formacion del
profesional sanitario.

2. Materiales y Métodos

Para la busqueda de articulos, se utilizé la base de datos
Medline. Se cred la siguiente ecuacion de blsqueda,
incorporando términos Mesh:

(("Printing, Three-Dimensional"[Mesh]) AND "Heart
Valves'[Mesh]) AND "Transcatheter Aortic Valve
Replacement"[Mesh]

Ademas, se utilizé un filtro de los dltimos cinco afos.
Para seleccionar los articulos, todas las autoras leyeron
los abstract disponibles y se excluyeron aquellos
articulos que no contenian informacion sobre todos los
términos MeSH. Solo se incluyeron articulos resultantes
de la basqueda inicial, sin afiadir articulos incluidos en
las referencias de otros. Cada autora ley6 una seleccion
de articulos extrayendo la informacion més relevante
para la redaccion de la revision.

En la Figura 2 se muestra el diagrama de flujo con el
proceso de seleccion de los articulos.
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3. Resultados

3.1. Obtencidn de imagenes

Los datos anatomicos suelen obtenerse de TC con
contraste, como protocolo estandar para la obtencion de
iméagenes fidedignas de la anatomia del paciente. La TC
cardiaca se utiliza para medir con precision el anillo
adrtico y estimar la probabilidad de dafio u oclusién
coronaria. Su uso con contraste puede aportar resolucion
submilimétrica y permite diferenciar claramente los
depésitos de calcio de otros tejidos (6,7).

Por otro lado, el uso de resonancia magnética (RM) sin
contraste para la generacion de modelos 3D se ha
propuesto por ser un método libre de radiacion y de
reacciones adversas al contraste (14). Ademas, este
método evalta el funcionamiento del ventriculo
izquierdo y la valvula adrtica, pese a su mayor coste,
tiempo necesario de realizacion y una peor resolucion
(14,15). Existe poca evidencia que demuestre la
capacidad de la RM de replicar fielmente modelos de
anillo adrtico, necesarios para la TAVR (16).

En concreto, Gatti et al. no encontraron diferencias
relevantes entre los modelos 3D realizados a partir de
imagenes de TC con contraste y de RM sin contraste, ni
de estos con la medicién de la anatomia in vivo de los
pacientes (16). En este caso, los datos se obtuvieron de
pacientes sometidos a SAVR, con el fin de obtener una
mayor precision. Encontraron, ademas, una clara
desventaja del uso de la RM, pues requiere de una mayor
correccion manual de la imagen 3D, lo que dilata el
tiempo de creacion (16).

Posteriormente, estas imagenes se procesan con
programas tales como el programa de disefio asistido por
ordenador (CAD), que permiten trasladar y procesar las
imégenes obtenidas para su posterior impresion 3D (6,7).

3.2. Materiales de impresion 3D

Uno de los materiales més utilizados en la impresion 3D
es el poliuretano termoplastico (TPU) para recrear la raiz
de la aorta, el ostium y parte del ventriculo izquierdo.
Ademas, se utilizan materiales capaces de recrear con la
mayor precision posible las distintas caracteristicas de
las estructuras, por ejemplo, destaca el uso de resina
epoxi para recrear la presencia de hematomas en la aorta,

0 el uso de fotopolimeros rigidos opacos o fotopolimeros
flexibles transparentes para recrear depositos de calcio
(7-9,17). Algunos estudios recalcan la dificultad para
encontrar materiales disponibles de impresion 3D que
consigan replicar las propiedades elasticas de las arterias,
asi como las propiedades mecéanicas del anillo adrtico, las
valvas y las calcificaciones (7-9,17). Por ello, se esta
comenzando a imitar el colageno utilizando una matriz
polimérica blanda con incrustacion de microestructuras
rigidas y onduladas, ya que se alinea igual que él y
mimetiza muy bien sus propiedades (18).

Es importante tener en cuenta que en una parte
considerable de articulos se han planteado las
dificultades para conseguir un fluido que replique las
cualidades de la sangre para poder realizar un plan
quirargico mas fidedigno. En lugar de sangre se ha
utilizado agua, que presenta una viscosidad y fluidez
muy distinta y dificulta la simulacion. Ademas, no
representa de forma certera el riesgo de fuga paravalvular
que se sufre durante la operacion, que es una de las
principales complicaciones que mas preocupan a los
profesionales sanitarios (8). Otros estudios emplearon
fluidos analogos a la sangre con composiciones
parecidas: 50.3 % glycerol, 48.8% dH20, 0.9% NacCl, en
masa (13).

El coste de 1000 g de TPU es de aproximadamente 65€,
a su vez se estima que cada modelo pesa en torno a 4-6
g, por lo que la fabricacion tiene un valor estimado de 1€

(6).
3.3. Precision de la recreacion

Los modelos que se utilizan actualmente para la
valoracion de la intervencion son modelos simplificados
de la anatomia cardiaca izquierda, Utiles para recrear las
condiciones hemodinadmicas especificas de cada
paciente. Sin embargo, las diferencias geométricas que
estos modelos presentan con respecto a la anatomia del
sujeto suponen la sobreestimacion del comportamiento
de la valvula (13).

En un estudio consiguieron realizar un modelo que
recrease tanto la anatomia de la valvula adrtica
calcificada como la hemodindmica del paciente,
obteniendo datos comparables de presion transvalvular y
superficie efectiva del orificio. Se incorporaron ademas
distintos materiales y modelos de valvulas, encontrando
que aquellas que fueron mas rigidas y que recrearon una


https://www.zotero.org/google-docs/?4xqzck
https://www.zotero.org/google-docs/?ofZc1q
https://www.zotero.org/google-docs/?jMZyGL
https://www.zotero.org/google-docs/?O0NSlh
https://www.zotero.org/google-docs/?n7vhoQ
https://www.zotero.org/google-docs/?ku2Xx5
https://www.zotero.org/google-docs/?2xjoFr
https://www.zotero.org/google-docs/?bCERVW
https://www.zotero.org/google-docs/?9YQ2DR
https://www.zotero.org/google-docs/?LOvpGX
https://www.zotero.org/google-docs/?Puu3Ww
https://www.zotero.org/google-docs/?fkx97T
https://www.zotero.org/google-docs/?CDmtt2
https://www.zotero.org/google-docs/?0stuJt

calcificacion mayor, presentaron una superficie efectiva
del orificio menor y una mayor presion arterial media,
similares a las manifestaciones clinicas de la estenosis
adrtica, lo que demuestra la fidelidad del modelo. Se
realiz6 ademas una evaluacion para comprobar posibles
complicaciones del procedimiento. Se encontrd
evidencia de reflujo adrtico en el modelo de calcificacion
mas grave, sin resultados concluyentes por la falta de
métodos objetivos para evaluar el fenémeno (13).

Un estudio retrospectivo recreo las valvulas aorticas de 4
pacientes pediatricos y comprob6 la viabilidad de los
modelos, asi como su precision con respecto a los datos
obtenidos a través de TC con contraste (19). Se consiguio
una correlacion entre el didmetro y la altura observados
en las imagenes y en los modelos, con diferencias
menores a 0,02 milimetros en la mayoria. Este estudio
precisa la necesidad de establecer unas indicaciones
estandar para realizar modelos 3D en una situacién
clinica, para poder establecer comparaciones con otros
estudios.

Otro estudio con un paciente también utilizé un modelo
negativo de impresién 3D a partir de TC y utilizd
compuesto de caucho de silicona suave para realizar el
prototipo anatémico (20). Se encontr6 que el material no
recre6 adecuadamente las calcificaciones y se
infraestimaron los valores de presion y flujo
transvalvular con respecto al paciente real.

3.4. Estudios valorados

Se hace hincapié en que hay muy pocos estudios
disponibles que valoren el uso de la impresion 3D en la
planificacion prequirdrgica de la TAVR. Por ello, no es
extrafio que los estudios presenten una muestra muy
reducida y que sean en su mayoria retrospectivos. Estos
estudios se centraron en valorar la eficacia del uso del
modelo 3D en prevencion de complicaciones de la
TAVR frente a utilizar inicamente imagenes obtenidas
mediante la TC. Ademas, se evalud la capacidad de los
modelos para predecir el reflujo paravalvular, cuyos
hallazgos fueron recogidos mediante ecocardiografia
durante el periodo postoperatorio (8,9).

El reflujo paravalvular fue valorado en un estudio, donde
se plantearon las posibles causas del mismo. Se planted
como el reflujo paravalvular se debe, principalmente, a
un tamafio insuficiente de la valvula de reemplazo o a
una mala colocacién de la misma debido a la presencia

de calcificaciones nodulares. Sin embargo, afirmaron
que se desconoce si los cambios hemodinamicos podrian
influenciar la aparicion de estos orificios responsables
del reflujo paravalvular (10).

A pesar del reducido tamafio de muestra, se ha
encontrado una asociacion entre el reflujo paravalvular
del modelo y el observado en el paciente, por lo que se
concluyd que la impresién 3D funciona eficientemente
para poder anticiparse a esta complicacion.

A su vez, se valord la capacidad de los modelos 3D para
predecir la obstruccidn coronaria, resultando que en la
mayoria de los casos, los modelos hicieron una
prediccion correcta (21,22).

En los casos clinicos utilizados en esta revision se
observd que el uso de la impresion 3D para la
planificacion quirtrgica se ha relacionado con pacientes
de avanzada edad, con estenosis aortica grave (17,21).
Ademas, los pacientes de los casos clinicos presentaron
complicaciones que agravaron su situacion, tales como
aterosclerosis, hematomas intramurales o debilidad
vascular, que hicieron cuestionable el abordaje
quirdrgico o que provocaron multiples dudas de como
realizar el procedimiento.

En estos casos clinicos se recrearon el corazén y anexos,
ademas de estructuras patoldgicas como hematomas. Se
utilizaron materiales con las caracteristicas de las
estructuras anatomicas en aspectos como dureza o
distensibilidad, encontrando el problema de mimetizar la
capacidad labil de los vasos sanguineos, como se
especifica con anterioridad en el apartado 3.2. Materiales
de impresion 3D.

Estos modelos han permitido probar distintas valvulas y
preparar el planteamiento prequirdrgico, permitiendo
medir variables como la fuerza 6ptima de ejecucion y el
uso seguro de la TAVR (17,21). Por tanto, es innegable
que la impresion 3D es una gran herramienta para poder
prever y prevenir las posibles complicaciones que el
individuo puede sufrir durante la intervencién, ademas
de ser una gran ayuda a la hora de elegir la valvula de
reemplazo que mas se ajuste a la anatomia de cada
individuo.
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3.5. Limitaciones

Es importante destacar que la muestra de los estudios fue
muy reducida, y por lo tanto, pese a realizar un estudio y
obtener resultados significativos, la utilidad clinica debe
evaluarse en estudios prospectivos adecuadamente
disefiados. En el procedimiento de la TAVR, la véalvula
de reemplazo se expande dentro del orificio de la valvula
enferma, sin embargo, la mayoria de los estudios no
especificaron si se recred la valvula o los materiales que
utilizaron para este fin, lo que compromete la
reproducibilidad de estos y su aplicacion a la clinica.

La edad de los pacientes de los estudios limita
considerablemente la evidencia, pues como la TAVR se
realiza mayoritariamente en pacientes de avanzada edad,
hay mas factores que no se pueden controlar que agravan
las posibles complicaciones y se deben a las propias
afecciones derivadas del envejecimiento. Sin embargo,
las complicaciones de la TAVR son muy graves como
para permitir a pacientes jovenes someterse a esta
intervencidn, sin encontrar un método de prevision claro.

Estudios posteriores que aporten una mayor evidencia
sobre la aplicacion de modelos 3D, podrian incrementar
la seguridad de la TAVR, lo que seria beneficioso, pues
es mucho menos invasiva que la SAVR. Se prevee un
aumento de la aplicacion de la TAVR en pacientes mas
jévenes dados los recientes hallazgos de la impresion 3D,
que estan afianzando a la TAVR como una técnica muy
prometedora (3).

Como ya se ha mencionado, las propiedades elasticas de
la pared adrtica la convierten en una estructura dificil de
reproducir. Ademas, el termoplastico empleado no es el
material mas adecuado para la replicacién de una arteria
con las caracteristicas que posee la aorta (8).

Con respecto al tiempo de produccion, los estudios
analizados difieren en la duracion de la fabricacion del
modelo, si bien es cierto que el tiempo es un factor
limitante cuando se trata de intervenciones de urgencia.

Pese a que el precio de la impresion 3D es infimamente
bajo comparado con otras técnicas disponibles, el mayor
inconveniente que tiene la impresion 3D es el cuidado y
tiempo de fabricacion, ya que aunque sea una técnica que
se puede automatizar en su mayor parte, se pueden
cometer numerosos errores durante su fabricacion. Un
minimo error durante la adquisicion de imagenes, su

segmentacién o procesamiento puede dar lugar a un
modelo que claramente no se corresponda con la

anatomia del paciente y que genere ain mas problemas
durante la operacion (6). Por ello, se deberia trabajar en
el desarrollo de protocolos estandarizados que permitan
minimizar estos errores y asi salvaguardar la fidelidad de
los modelos.

4. Conclusiones

La impresion 3D es una técnica innovadora que tiene un
gran potencial como instrumento de planificacion
terapéutica. Es una herramienta pionera de la que todavia
se tiene poca informacién asociada a la TAVR, pero los
estudios arrojan resultados prometedores.

Los resultados obtenidos en esta revision narrativa
muestran la necesidad de continuar con las
investigaciones sobre impresién 3D aplicada a la TAVR,
con el fin de aumentar la evidencia disponible y abarcar
nuevas lineas de investigacion que permitan respaldar de
forma contundente los beneficios de la impresién 3D en
el planeamiento quirdrgico de la TAVR.

La impresion 3D permite a los profesionales sanitarios
valorar de forma previa a la intervencion la misma,
valorando la mejor ruta de actuacién y probando distintas
valvulas para verificar cual es la que se ajusta mas a las
necesidades de cada paciente, consiguiendo reducir con
ello las complicaciones durante el procedimiento
quirdrgico.
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Resumen

El Sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria autosémica dominante englobada dentro de las denominadas
conectivopatias. Esta patologia puede tener diferentes manifestaciones clinicas. Entre ellas, el aneurisma de la arteria aorta es
una de las mas frecuentes. Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de Sindrome de Marfan que acudio a nuestro
servicio de urgencias por dolor toracico. Se realiz6 una angiografia por tomografia computarizada urgente en la que se detecto
un voluminoso aneurisma de aorta ascendente, sin signos de sindrome adrtico agudo. La paciente fue operada con éxito y
pudo continuar con su actividad diaria con revisiones periddicas. Este caso ilustra la importancia de un diagnéstico precoz
para evitar posibles complicaciones.

Abstract

Marfan’s syndrome is an autosomal dominant condition. This connective tissue disorder may have different clinical
manifestations. Among them, the aortic artery aneurysm is one of the most frequent. We present the case of a patient
diagnosed with Marfan’s syndrome who came into our emergency department with chest pain. An urgent computed
tomography angiography of the aorta was performed, which showed a voluminous aortic aneurysm, without acute aortic
syndrome signs. The patient was referred to cardiovascular surgery, where the aneurism was repaired with success. Since
then, she could continue with her diary activity with periodic revisions. This case highlights the importance of an early
diagnosis in order to avoid possible complications.

Palabras clave: Sindrome de Marfan; aneurisma de aorta; tomografia computarizada.

Keywords: Marfan’s syndrome; aortic aneurysm; computed tomography.
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1. Introduccion

El sindrome de Marfan (SM) es una enfermedad
hereditaria autosomica dominante causada por una
mutacion en el gen de la fibrilina-1, con una incidencia
de 2-3 casos por cada 10.000 habitantes (presencia de
mutacion). (1) Entre las manifestaciones clinicas mas
frecuentes de esta enfermedad destacan la luxacion del
cristalino, la extension reducida de los codos, el pectus
carinatum o excavatum y la protrusion acetabular (2).
Ademas, las paredes vasculares de los grandes vasos se
pueden ver afectadas, aumentando el riesgo de
dilatacion y diseccion de la aorta ascendente (2, 3), si
bien el desarrollo de aneurismas de aorta es inconstante,
con una prevalencia de entre el 70% y el 80% (1) (Tabla
1), y las manifestaciones clinicas son heterogéneas. La
incidencia aproximada de esta patologia esta estimada
en 1-3 casos por cada 10.000 habitantes (1). Respecto al
prondstico, la esperanza de vida de los pacientes con
SM esta aumentando considerablemente, asi como los
tratamientos con farmacos (4,5).

Es importante diferenciar los distintos tipos de
aneurismas aérticos. Segin su morfologia, estos pueden
ser saculares, si solo afectan a una porcion de la
circunferencia de la aorta, o fusiformes si afectan a toda
la circunferencia. También se pueden clasificar segun
su localizacion, donde diferenciaremos dos tipos: los
aneurismas de aorta torcica y los aneurismas de aorta
abdominal.

En un aneurisma de aorta sintomatico, el tratamiento
quirdrgico es de caracter urgente. Sin embargo, en el
caso de la presentacion asintomatica este dependera del
diametro de dilatacion y de su origen. Se establece que
el criterio clinico para intervenir un aneurisma de aorta
sea una dilatacién en el diametro mayor o igual a 55
mm. En el caso del SM, se someteria a cirugia aquellos
vasos con 45 mm o mas de diametro, o bien en casos de
historia familiar con diseccion aoértica, tasa de
crecimiento adrtico mayor de 2mm/afio, insuficiencia
valvular adrtica o mitral severas, 0 mujeres
embarazadas.

La técnica quirtrgica que se utiliza para el tratamiento
de aneurisma de aorta ascendente es la sustitucion de la
aorta dilatada por un injerto tubular protésico de dacron.
En el caso de SM con aneurisma de aorta ascendente
con senos de Valsalva y anillo valvular normal, se
precisa la sustitucion de la aorta ascendente desde la
union sinotubular hasta el inicio del cayado adrtico, y
conviene no preservar los senos de Valsalva por la
frecuente necesidad de volver a operar.

En el caso afectacion de la raiz adrtica, hay distintos
tipos de técnicas como la operacion tipo Bental, que
sustituye la valvula, la raiz y la aorta ascendente con un
injerto  aorto-valvulado; la realizaciébn de un
homoinjerto con reimplante coronario sustituyendo

también valvula, raiz y aorta; y por altimo, la sustitucion
con un autoinjerto pulmonar de la vélvula, raiz y
primera porcion de la aorta ascendente. (5,6)

Los avances tecnol6gicos nos permiten segmentar e
imprimir en 3D la aorta del paciente. El uso y utilidad
de esta tecnologia ha sido reportado en numerosos
estudios y en diversas especialidades médicas (6)

El objetivo de este caso es ilustrar la importancia de la
deteccidn a tiempo de una patologia tan severa como
una aneurisma de aorta, asi como mostrar una de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes del SM.

2. Caso clinico

Mujer de 24 afios con SM que acude a urgencias
hospitalarias por dolor centrotoracico irradiado a
escapula derecha acompafiado de disnea progresiva
hasta hacerse de reposo. Como antecedentes familiares
destacaba el fallecimiento de su madre a los 42 afios,
diagnosticada de SM al igual que su tia materna, un
primo y su hermana. Entre los antecedentes personales,
presentaba historia de luxacion bilateral de cristalino y
dilatacion de la arteria aorta ascendente (48 mm) que no
tuvo seguimiento médico y previamente diagnosticada
de SM.

A la exploracion, la auscultacién cardiaca mostrd un
soplo sistolico I/IV y diastdlico 11/1V en foco adrtico
junto con un cuadro de edemas periféricos en miembros
inferiores con fovea por debajo de la rodilla. En las
pruebas complementarias, se observé un aumento del
dimero D que hizo sospechar un tromboembolismo
pulmonar. Se realizd una angiografia por tomografia
computarizada (angioTC) que no mostré defectos de
replecion en la luz de las arterias pulmonares. Sin
embargo, se evidencid un aneurisma de aorta
ascendente de 75 mm de didmetro. Se completd el
estudio con ecocardiografia, donde se observé una
dilatacion ventricular con paredes de grosor conservado
e inversion del flujo diastolico severo, una ligera
insuficiencia en la valvula trictspide y un derrame
pericérdico alrededor de cavidades derechas sin signos
ecocardiograficos de taponamiento.

La paciente fue ingresada en el Servicio de Cirugia
Vascular para ser intervenida y se acordd con la paciente
la implantacion de una prétesis metélica valvular. Se le
realiz6 un exudado nasal que descart6 la presencia de
Staphilococcus aureus meticilin-resistente que pudiera
provocar una endocarditis posquirurgica. Se intervino
por esternotomia media en la que se realiz6 una
reseccion del aneurisma y sustitucion por tubo de



Valsalva de 30 mm con reimplante de valvula adrtica 'y
arterias coronarias, segun la técnica de David. Ademas,
se colocdé una plicatura central de velo coronario
derecho y no coronario hasta conseguir una altura de
coaptacion adecuada. Los tiempos de circulacion
extracorpdrea y de clampaje adrtico fueron de 167y 148
minutos, respectivamente.

Tanto la cirugia como el periodo postoperatorio en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) transcurrieron sin
complicaciones. Después de realizar controles
ecocardiograficos diarios, se observé una discreta
mejoria en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Curs6 con un cuadro de cefalea de
predominio frontal, por el que se realizé una TC de
craneo, descartando patologia estructural que lo
justificara. La ecografia transtoracica mostré una
valvula adrtica con regurgitacién ligera, sin alteraciones
aparentes del tubo adrtico.

La paciente pas6 a planta de hospitalizacion para
continuar la evolucién y tratamiento que fueron
favorables. Por el buen estado general se procedié al alta
hospitalaria. Se establecié un plan de seguimiento por
parte de su médico de atencion primaria y del Servicio
de Cardiologia. A lo largo de 3 afios siguientes
evolucioné favorablemente, aunque acudié en dos
ocasiones al servicio de urgencias por dolor torécico
inespecifico, descartando patologia adrtica aguda
mediante realizacién de angioTC.

3. Discusion

Dada la heterogeneidad de sus manifestaciones, el
diagnostico del SM frecuentemente requiere la
realizacion de diversas pruebas complementarias, tales
como estudios de imagen para la valoracion de
patologia cardiaca (ecocardiografia, TC o resonancia
magnética, RM) o examenes oculares para determinar si
hay luxacion del cristalino. Pero, sin lugar a dudas, el
diagnostico genético resulta esencial ya que se
caracteriza por una mutacion en el gen FBN1, ubicado
en el brazo largo del cromosoma 15 (15q.21.1) (1). En
el caso presentado, la paciente tenia una hermana con
SM diagnosticado, y la madre fallecio a los 42 afios por
sindrome coronario agudo, sin previo diagndstico
genético de si padecia 0 no SM. Por ello es fundamental
el analisis genético para determinar este sindrome y
evitar o hacer un diagndstico mas rapido, con el fin de
tratar complicaciones como la expuesta en el caso.

Cabe destacar que, en nuestro caso, la paciente padecia
como antecedente una dilatacion de la arteria aorta
ascendente de 48 mm que no habia tenido ningun
seguimiento clinico, a pesar de que las Guias de Practica
Clinica indican intervencion en SM si el didmetro es
mayor de 45 mm en el caso de que haya antecedentes
familiares, por lo que la paciente deberia haber tenido
un seguimiento o incluso una intervencion previa (6,7).
Aungue el motivo de esta falta de seguimiento no ha
quedado esclarecido, es probable que guardara relacion
con la situacion sociofamiliar de la paciente, pues hay
que considerar que los pacientes con SM muestran
dificultades psicosociales en la vida familiar y en el
trabajo (8). Cabe pensar que los antecedentes familiares
y personales de la paciente (huérfana durante la
adolescencia, cuando se diagnosticd el aneurisma)
fueran factores influyentes, pero el caso expuesto
refuerza la necesidad de implantar estrategias de control
y seguimiento estrictos de estos pacientes.

La segmentacion e impresion 3D de la aorta del paciente
ha permitido estudiar mejor el caso, asi como explicarle
su patologia de una manera mas realista y visual, de
modo que pueda comprenderla. Aunque es un detalle
prescindible en la clinica actual, puede ser muy util para
mejorar la comunicacion  médico-paciente, 'y
previsiblemente en el futuro sera utilizado de manera
rutinaria (6)

El sindrome adrtico agudo es una potencial
complicacion de los aneurismas de aorta. Actualmente,
la Sociedad Europea de Cardiologia reconoce 5
subtipos: diseccion clasica, Ulcera ateroesclerdtica,
diseccion limitada, hematoma intramural y diseccion
traumatica. Hay que destacar que se ha descrito una baja
familiaridad de los radi6logos con la diseccién adrtica
limitada y que no se realiz6 angioTC con gating
cardiaco, lo que disminuye la sensibilidad de la
angioTC para su deteccion (9,10). Dada la clinica de la
paciente, no es posible descartar por completo la
existencia de esta complicacion subyacente.

Destacar que, en el caso presentado se realiza un
procedimiento de sustitucion de la raiz aortica con
preservacion de la vélvula siguiendo la técnica de
reimplante (técnica de David). Con esta técnica no es
necesario tomar ningin anticoagulante ya que se
conserva la valvula adrtica del paciente. Otra técnica
también utilizada en estos casos es la técnica de
remodelado (técnica de Yacoub). (5,7)



4. Conclusiones

Como conclusion, este caso clinico pone de manifiesto
una complicacion clinica muy habitual en pacientes con
SM, como es el aneurisma de aorta ascendente. Las
cirugias cardiovasculares para reparar esta patologia son
cruciales para el paciente, por lo que un buen estudio del
caso ayudaria a aumentar la probabilidad de realizar una
cirugia exitosa. Ademas, es importante resaltar la
importancia de hacer un seguimiento a pacientes con
riesgo de padecer una aneurisma, debido a que su rotura
implica un elevado riesgo de hemorragia masiva y la
muerte del paciente por shock hipovolémico.
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Tabla 1. Frecuencia de complicaciones del SM

Complicacion Prevalencia
Luxacion del cristalino 50 %
Dilatacién de la raiz adrtica 70-80 %
Prolapso de la valvula mitral 55-69 %
Dilatacion de la aorta abdominal o descendente 10%
Ectasia dural 65-92 %

Otras afectaciones

Calcificacion del anillo mitral

Anormalidades en los compartimentos craneales

Iris hipoplasico

Diseccion aodrtica, con afeccion de la aorta ascendente

Se muestra la prevalencia de las complicaciones mas frecuentes y se sefialan otras complicaciones menos frecuentes,
pero también relevantes. Adaptado de Sanchez Martinez R. (1).
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en el cuerpo del Texto. Se deberd prestar especial
atencion a la expresion correcta y adecuada de las
unidades de medida. Los autores han de numerar las
paginas del manuscrito consecutivamente, para facilitar
el proceso editorial.

A continuacion, facilitamos unas reglas basicas que
serdn la norma editorial para la confeccion de cada uno
de los apartados del articulo:

RESUMEN/ABSTRACT

Los Reslmenes estructurados segun el formato
“IMRAD” son preferibles para articulos originales de
investigacion y revisiones sistematicas. Dicho resumen
debe servir para contextualizar el estudio, y ha de
contener informacion sintetizada acerca del propdsito,
procedimientos basicos, principales descubrimientos, y
conclusiones generales. Deberia asimismo enfatizar lo
novedoso y los aspectos mas importantes del estudio
realizado. Hay que tener en cuenta que, en ocasiones, el
Resumen es la Unica porcidon sustantiva de los
manuscritos que es indexada en muchas bases de datos
electronicas, asi como la carta de presentacion del
manuscrito para captar la atencién del lector. Es por
ello, que los autores han de ser precisos para reflejar
correctamente el contenido del articulo mediante un
resumen Conciso y veraz.

INTRODUCCION

La introduccidn aporta un contexto al estudio, es decir,
la explicacién de la naturaleza del problema y su
significado. En esta parte del manuscrito, queda
definido y justificado el proposito especifico, el objetivo
de la investigacion o la hipotesis del estudio
observacional (dependiendo del tipo de articulo). Del
mismo modo, los objetivos secundarios deben quedar
clarificados. Algo realmente importante en la
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Introduccidn, mas si cabe que en el resto del manuscrito,
es la capacidad del Autor para proveer al lector de las
referencias bibliogréficas suficientes y pertinentes, que
le permitan disponer de aquel conocimiento tedrico
necesario para comprender la importancia de la
investigacion llevada a cabo. Los datos, resultados y
conclusiones no han de ser incluidos en la Introduccion.

MATERIAL Y METODOS

La seccion de Material y Métodos debe incluir
Gnicamente aquella informacion que describa los
procedimientos, protocolos y técnicas que se han
empleado para llevar a cabo el estudio (ya sea
experimental, observacional o de revision de la
literatura), y que sean necesarios para reproducir
fielmente dicho estudio. Los datos obtenidos como
consecuencia del empleo de estos procedimientos y
técnicas, pertenece a la seccion de Resultados.

La seleccion y descripcion de los participantes en el
estudio (con los criterios de inclusion y exclusion
justificados), la informacién técnica (identificar los
métodos, aparatos, y procedimientos de tal manera que
pueda ser reproducida por otros investigadores) y
describir los métodos estadisticos llevados a cabo, son
algunos de los datos mas relevantes que han de ser
incluidos en los Material y Métodos.

RESULTADOS

El objetivo de esta seccion es presentar los resultados en
una secuencia ldgica, por medio del texto, de tablas y/o
de figuras, aportando en primer lugar el resultado
principal (o los mas importantes). No se deben repetir
los datos que ya estan explicados en las Tablas o
Figuras, a lo sumo podran resumirse en el pie de Tabla
o de Figura correspondiente. No ofrecer Gnicamente los
resultados derivados (por ejemplo: porcentajes, media,
varianza, p-valor, etc.), sino también los resultados
absolutos. Se recomienda utilizar Gréaficos como
alternativa a las Tablas, igualmente sin duplicar la
informacidn. En el caso de las revisiones de la literatura
elaboradas siguiendo el formato “IMRAD?”, la seccion
de Resultados serd la que resuma la informacion
extraida de manera sisteméatica de los trabajos
consultados. En estos casos, la confeccion de tablas
resumen donde se consignen las principales
caracteristicas de los trabajos seleccionados para la
revision es recomendable.

DISCUSION

En la Discusion el Autor debe poner énfasis en los
aspectos mas relevantes y novedosos del estudio
realizado, asi como en comparar su estudio con otros
similares disponibles en la literatura. Para los estudios
experimentales, es Gtil comenzar la Discusion

resumiendo brevemente los principales hallazgos, para
posteriormente proponer los posibles mecanismos o
explicaciones de los mismos, comparar y contrastar los
resultados con otros estudios relevantes, exponer las
limitaciones del estudio y explorar las implicaciones de
los resultados para posibles investigaciones futuras o
aplicaciones clinicas o de otra indole.

CONCLUSIONES

Las conclusiones no deben limitarse a ser una mera
repeticion de los datos o de otra informacion
anteriormente dada en la Introduccion o Resultados. Es
recomendable que las conclusiones se asocien a los
objetivos del estudio. Las afirmaciones y conclusiones
gue no estén claramente apoyadas en los resultados y en
datos contrastados han de ser evitadas.

DECLARACIONES

Agradecimientos. En esta seccion se podran realizar los
agradecimientos pertinentes a las personas o
instituciones que hayan colaborado con el estudio sin
ser autores del mismo. Consideraciones Eticas. Se
debera incluir la aceptacion del Comité de Etica
correspondiente o bien explicitar por qué no ha sido
necesaria. Contribuciones de autoria. Se recomienda
incluir una seccion explicando brevemente la
contribucién concreta de cada autor al trabajo.

TABLAS Y FIGURAS

Las Tablas contienen informacion concisa y la agrupan
eficientemente, aportando informacion y el nivel
deseado de detalle y precisién. Incluir datos en Tablas
en lugar de en el Texto frecuentemente hace posible
reducir la longitud del mismo. Las Figuras pueden ser
tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas
hechos con los procedimientos informéticos deseados.
Las palabras, numeros y simbolos que aparezcan en
dichas Figuras han de quedar claras y ser coherentes.
Toda figura debe tener una leyenda que explique el
sentido y la relevancia de la misma. Las Figuras deben
ser lo mas “auto-explicativas” posibles, ya que muchas
de ellas pueden ser usadas en presentaciones y otros
eventos. Las microfotografias deben afiadir marcas
internas de la escala en la que han sido tomadas. Tanto
las tablas como las Figuras han de ser numeradas
consecutivamente y el Autor debe asegurarse de que
dichas tablas quedan citadas en el texto, para facilitar al
lector la correcta lectura y entendimiento de las mismas.
El uso de datos, Tablas o Figuras directamente de otros
articulos ya publicados, libros, Internet, o cualquier otra
fuente, exige la obtencion del permiso correspondiente
por parte del propietario de los derechos de autor y
copyright. La obtencion de este tipo de permisos por
parte de estudiantes es compleja y escapa al objetivo de
esta publicacion. En su lugar, el Autor puede adaptar o



reinterpretar las Tablas, las Figuras o los datos de otros
articulos dandoles su interpretacion personal e
identificando su modelo original adecuadamente en el
pie de figura (Por ejemplo:
Tomado/Adaptado/Modificado de Kierszenbaum, A.:
Histology and Cell Biology. Mosby, 2002).

REFERENCIAS

Los lectores han de poder acceder a Referencias directas
de todos los articulos originales y/o de todas aquellas
fuentes de informacién de las que el Autor se haya
valido para confeccionar su manuscrito. Para la
busqueda y recopilacion de Referencias se recomienda
recurrir al uso de las bases de datos electronicas méas
relevantes de las que el Autor disponga. En el caso de la
Medicina y de las ciencias afines, esta base de datos
corresponde a la de la Libreria Nacional de Medicina de
los Estados Unidos accesible a través del portal PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). No existe un niamero
fijo de Referencias ideal para un manuscrito. No
obstante, para cada tipo de manuscrito existe un nimero
aproximado de Referencias que podria considerarse
como recomendable. En el caso de los articulos
originales de investigacion  experimental u
observacional, un ndmero pequefio de Referencias,
precisas y relevantes, es mas recomendable que una lista
extensa y exhaustiva. Sin embargo, un ndmero
excesivamente reducido de las mismas puede restarle el
adecuado sustrato y fundamento al mismo, privando al
lector de fuentes alternativas de ampliacion de la
informacion. Por otro lado, las revisiones de la literatura
basan parte de su calidad y su valor en una exhaustiva
recopilacion de Referencias, que permitan configurar el
punto de vista mas completo posible acerca de un
determinado tema. Los Autores son responsables de
comprobar que las afirmaciones vertidas en su
manuscrito acerca de los trabajos citados como
Referencias son veraces Yy no interpretaciones
incorrectas o subjetivas. El formato de las Referencias
de AMU esta basado en el propuesto por el Instituto
Nacional Americano de Estandarizacion, adaptado por
la Libreria Nacional de Medicina (NLM) para sus bases
de datos (popularmente conocido como Estilo
Vancouver). Se enumeran a continuacion diferentes
ejemplos para facilitar la labor de los Autores. En caso
de que su tipo de cita no aparezca entre los ejemplos le
rogamos que revise la pagina  web:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.ht
ml (se puede encontrar una adaptacion al espafiol de esta
pagina en:
http://es.wikipedia.org/wiki/Estilo_Vancouver):

Avrticulos: Deberan incluirse todos los autores hasta un
maximo de seis. Ejemplo: Nisengard R, Bascones A.
Invasion bacteriana en la enfermedad periodontal. Av
odontoestomatol. 1987; 3: 119-33.

En los casos en los que aparezcan mas de seis autores,
se pondran los seis primeros y se afiadira “et al.”: Rose

ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM,
Schiding JK, et al. Regulation of interstitial excitatory
amino acid concentrations after cortical contusion
injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-6.

Libros: Carranza FA Jr. Glickman’s clinical
periodontology. Saunders: Philadelphia; 1984.

Capitulo de un libro: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent
JM. Chromosome alterations in human solid tumors.
En: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic
basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002.
p. 93-113.

Suplemento de un volumen: Shen HM, Zhang KF.
Risk assesment of nickel carciogenicity and
occupational lung cancer. Environ Health Perspect.
1994; 102 Supl 1: 275-82.

Articulo cientifico en version impresa: Debera
referenciarse igual que un articulo, pero afiadiendo en la
medida de lo posible el DOI (“Digital Object
Identifier”, en espafiol “identificador digital de objeto”)
del articulo. Este cddigo numérico permite localizar las
publicaciones cientificas a través de Internet. Ejemplo:
Arrabal-Polo MA, Arias-Santiago S, Arrabal-Martin M.
What is the value of bone remodeling markers in
patients with calcium stones? Urol Res. DOI:
10.1007/s00240-012-0511-1.

Articulo en prensa: Espifio I. ;Le va mejor al paciente
que participa en un ensayo clinico?. El Mundo. Sabado
31 de enero de 2004. Salud: S6 (Oncologia).

Material audiovisual: Borrel F. La entrevista clinica.
Escuchar y preguntar. [Video] Barcelona: Doyma;
1997.

Comunicaciones orales o Pésters presentados en
congresos: Castro Beiras A, Escudero Pereira J. El Area
del Corazén del Complexo Hospitalario Universitario
de A Corufia (CHUAC). En: Libro de Ponencias: V
Jornadas de Gestion y Evaluacion de Costes Sanitarios.
Bilbao; Ministerio de Sanidad y Consumo, Gobierno
Vasco; 2000.p. 12-22.

Documentos legales (leyes, decretos, érdenes, etc.):
Estatuto Marco del personal estatutario de los servicios
de salud. Ley 55/2003 de 16 de diciembre. Boletin
Oficial del Estado, n® 301, (17-12-2003).

Monografia de Internet: Foley KM, Gelband H.
Improving palliative care for cancer [Internet].
Washington: National Academy Press; 2001 [acceso 9
de Julio de 2002]. Disponible en:
http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

Pagina web: Cancer-Pain.org [Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-
01 [actualizado el 16 de mayo de 2002; acceso 9 de julio
2002]. Disponible en: http://www.cancer-pain.org/.

Las Referencias han de ser numeradas
consecutivamente en el orden en que son primeramente



mencionadas en el texto. Es necesario identificarlas en
el Texto, en las Tablas o en las leyendas de Figuras con
nameros arabigos entre paréntesis, concordantes con los
nimeros que tengan las mismas en la seccion de
Referencias del manuscrito (Ej: Algunos autores
sugieren que las corneas artificiales lamelares humanas
hechas con fibrina-agarosa son biocompatibles (1)). En
el caso de las Referencias que aparezcan solo en las
Tablas, Figuras o en sus respectivas leyendas, éstas
ocuparan el orden de acuerdo a la secuencia numérica
establecida, en la posicion de la primera alusion a la
Tabla o Figura que aparezca en el Texto.

TIPO DE MANUSCRITO
ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Para este tipo de articulos la extensién maxima del texto
sera de 3000 palabras que deberan quedar divididas en
las siguientes secciones: Introduccion, Material y
Métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones.
Asimismo, también debera incluir un Resumen con una
extension maxima de 300 palabras y que quede
estructurado en Objetivos, Métodos, Resultados y
Conclusiones. Se acompafara de 3 a 6 palabras clave,
recomendandose para las mismas el uso de términos
MeSH (Medical Subject Headings de Index
Medicus/Medline, disponible en:
http://ncbi.nlm.nih.gov/mesh y de términos del indice
Meédico Espafiol. Para la redaccion de los manuscritos,
y para una correcta definicion de los términos que sean
empleados en los mismos, asi como para ampliar los
conocimientos de los autores a la hora de redactar
dichos términos, es recomendable utilizar el
Diccionario de Términos Médicos editado por la Real
Academia Nacional de Medicina. En total seran
admitidas hasta 40 referencias bibliograficas siguiendo
las normas Vancouver (ver apartado “Referencias”™).

El nimero maximo de Tablas y Figuras permitidas sera
de 6. Una Figura podra estar a su vez formada por una
composicion de varias. El texto, las tablas y las figuras
deben enviarse en un Unico formato Word (.doc o
.docx). Cada tabla debera colocarse en una péagina
separada, tras las referencias, incluyendo un titulo
informativo de la misma. Se podra incluir una leyenda
para explicar conceptos clave de cada tabla. Tras las
tablas, se ubicaran las figuras, también en paginas
separadas. Habra de incluirse un titulo, igualmente, y
una posible leyenda para cada una de las figuras. Una
vez aceptado el manuscrito, el Comité Editorial podra
solicitar a los autores el envio de las figuras en alta
calidad (minimo 300 ppp).

ARTICULO DE REVISION

Se consideraran Articulos de Revision aquellos que de
forma sistemadtica intenten mostrar las evidencias mas

actuales sobre un tema de interés médico (u otro tema
que pueda tener interés para el objetivo de esta revista),
ya sea meramente informativo (reunién de datos de
diferentes fuentes acerca de un tema) o comparativo
(comparacion de diferentes técnicas o tratamientos),
siempre que el Autor aporte sus conclusiones al
respecto. Los Articulos de Revision tendrdn una
extensién maxima de 3500 palabras divididas en una
Introduccién, Cuerpo o Sintesis de la revision (podran
utilizarse los apartados y subapartados que se estimen
oportunos), Conclusiones y Referencias. EI resumen no
tiene que ser estructurado, con un maximo de 300
palabras. Se afiadirdn de 3 a 6 palabras clave. Se
permitiran hasta 50 Referencias y hasta 10 Tablas o
lustraciones. El texto, las tablas y las figuras deben
enviarse en un unico formato Word (.doc o .docx). Cada
tabla debera colocarse en una pagina separada, tras las
referencias, incluyendo un titulo informativo de la
misma. Se podré incluir una leyenda para explicar
conceptos clave de cada tabla. Tras las tablas, se
ubicaran las figuras, también en péaginas separadas.
Habréa de incluirse un titulo, igualmente, y una posible
leyenda para cada una de las figuras. Una vez aceptado
el manuscrito, el Comité Editorial podré solicitar a los
autores el envio de las figuras en alta calidad (minimo

300 ppp).

CASOS CLINICOS

Se permitira la elaboracién y envio de Casos Clinicos
interesantes y que tengan un mensaje que transmitir al
lector. Archivos de Medicina Universitaria también
contempla la posibilidad de recibir Casos Clinicos
habituales de la préactica médica que, aunque puedan
carecer del suficiente interés para la comunidad
cientifica, si lo tengan para el estudiante pregraduado.
Dichos Casos Clinicos deberan quedar claramente
explicados, con la informacién necesaria y suficiente
para gque un estudiante con los conocimientos basicos
del caso sea capaz de entender la totalidad del mismo.
Asimismo, Unicamente en este tipo de articulo queda
permitida la colaboracion por parte de titulados
universitarios, profesores o médicos, que ayuden al
Autor a la hora de disefiar un formato pedagégico
siempre orientado a la lectura de estudiantes de
Medicina y ciencias afines. La longitud méxima de los
casos serd de 1500 palabras distribuidas en una
Introduccién, Caso Clinico y Discusion. El resumen
tendrd una extension méxima de 150 palabras y no
necesitara ser estructurado. Se permitira un maximo de
3 figuras o tablas. EI nimero méaximo de referencias
bibliogréficas serd de 10. Aquellos estudiantes que
envien a la revista Casos Clinicos correspondientes al
ejercicio de alguna asignatura, pertenecientes a un
profesor de la facultad, o relativos a algun examen,
practica o seminario relacionado con la Universidad,
deberdn previamente pedir permiso al profesor
correspondiente y hacerlo saber al Comité Editorial de
la revista (archivosmedicinauniversitaria@gmail.com)



para gue éste pueda verificar que dicho consentimiento
ha sido aceptado. La revista no se responsabiliza de la
omisidn de dicha conducta por parte de los Autores, Si
bien pedimos fervientemente la actitud responsable de
los estudiantes para con su revista, pues ésta ha de
convertirse en un medio para la difusion de
conocimientos, jamas en una plataforma que genere
malentendidos u ofensas hacia otra persona, y menos
aun que perjudique la préactica normal de la docencia
médica. El texto, las tablas y las figuras deben enviarse
en un Unico formato Word (.doc o .docx). Cada tabla
deberd colocarse en una pagina separada, tras las
referencias, incluyendo un titulo informativo de la
misma. Se podra incluir una leyenda para explicar
conceptos clave de cada tabla. Tras las tablas, se
ubicaran las figuras, también en péginas separadas.
Habré de incluirse un titulo, igualmente, y una posible
leyenda para cada una de las figuras. Una vez aceptado
el manuscrito, el Comité Editorial podra solicitar a los
autores el envio de las figuras en alta calidad (minimo

300 ppp).

CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccién podran ser
comentarios libres sobre algin tema de interés médico,
docente, relativo a la actualidad o a la Universidad, o
cualquier otro tipo de articulo que pueda suscitar el
interés del colectivo estudiantil. Asimismo, se aceptan
en esta seccion criticas o comentarios a articulos
anteriormente publicados por esta revista, y sugerencias
y opiniones relativas a Archivos de Medicina
Universitaria. La extension maxima del texto sera de
500 palabras sin estructurar. No es necesario incluir
resumen ni palabras clave. Se podréa incluir una figura o
tabla acompafiando a la carta. Como méaximo se
permiten 5 citas bibliogréficas. La libertad de opinion
sera siempre respetada, con la Gnica condicion de que el
articulo no ofenda ni tenga caracter peyorativo 0 poco
respetuoso con alguna persona o institucion. El texto,
las tablas y las figuras deben enviarse en un unico
formato Word (.doc o .docx). Cada tabla deberé
colocarse en una pagina separada, tras las referencias,
incluyendo un titulo informativo de la misma. Se podra
incluir una leyenda para explicar conceptos clave de
cada tabla. Tras las tablas, se ubicaran las figuras,
también en paginas separadas. Habra de incluirse un
titulo, igualmente, y una posible leyenda para cada una
de las figuras. Una vez aceptado el manuscrito, el
Comité Editorial podra solicitar a los autores el envio de
las figuras en alta calidad (minimo 300 ppp).

ENVIO DE MANUSCRITOS

El envio de manuscritos a través de la plataforma
habilitada en esta pagina web es totalmente gratuito y
sin ningln tipo de coste. Para ello, en primer lugar, el
autor de correspondencia (corresponding author) del
manuscrito a enviar debera registrarse a través del
enlace Acceder de la parte superior derecha de la web.
Una vez registrado, aparecerd la seccién Envio de
Manuscritos. En ella, deberd seleccionar el tipo de
manuscrito que quiere que sea considerado para su
publicacién en Archivos de Medicina Universitaria. Se
aceptard un maximo de 10 autores por documento
(segun manuscrito, este numero podra ser inferior a
criterio del Comité Editorial). Si, por cuestiones
particulares justificadas, el documento acredita un
nimero mayor de autores, debera especificar los 10
primeros en la plataforma y enviar un correo a
editor@archivosmedicinauniversitaria.es  justificando
dichas causas. Los documentos relativos al envio
(manuscrito, tablas, figuras...) deberan estar contenidos
en un UNICO documento, que debera tener el formato
WORD (.doc, .docx). Una vez aceptado el manuscrito,
los editores podran contactar con el autor para solicitar
las iméagenes con mayor calidad en otro formato. Una
vez realizado el envio, el estado de su manuscrito sufrira
modificaciones, que serdn informadas por correo
electrdnico al autor de correspondencia y que se podran
consultar en el Area Personal tras su registro (Envios).
Para solicitar cualquier informacién o sugerencia,
contacte con info@archivosmedicinauniversitaria.es

PROCESO DE REVISION
COMITES

Comité editorial: Es el responsable de todo el
contenido de la publicacion, y tendra plena autoridad
sobre el mismo, sin que influencias externas restrinjan
la libertad editorial. Aungue la potestad de seleccionar
los articulos y trabajos a publicar en cada nimero de
Archivos de Medicina Universitaria pertenece
Unicamente al Comité Editorial, la evaluacién critica,
anonima y objetiva de cada trabajo por parte del Comité
Cientifico y/o los Revisores Externos sera de gran
importancia en el proceso de aceptacion. De esta
manera se pretende garantizar los principios de la
denominada Revision por iguales (“Peer Review”), asi
como ayudar a los Autores y Editores a mejorar la
calidad de los trabajos publicados.

Comité Editorial Asociado: Formaran parte de este
Comité aquellos Graduados y Doctores, con amplia
formacion y experiencia cientifica e investigadora, que
tengan a bien ofrecer su colaboracion desinteresada. Su
cometido serd el de asesorar al Comité Editorial y
contribuir al mantenimiento de una adecuada politica
editorial.

Comité Cientifico: Sera el encargado de la revision de
los articulos y trabajos enviados. Los resultados de cada
revision, asi como las correcciones propuestas por cada
miembro del Comité Cientifico, se plasmaran en un
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Informe de Revision, el cual serd enviado al Comité
Editorial. Ademéas de los miembros del Comité
Cientifico, en el proceso de revision podran participar
Revisores Externos cuyo Informe de Revision, a
requerimiento del Comité Editorial, sea de especial
interés para la evaluacion de un trabajo en particular.
Estos Revisores Externos seran elegidos por su dominio
0 experiencia contrastada en algin aspecto concreto del
gue trate el manuscrito en cuestion.

Comité Cientifico Asociado: Podran formar parte de
este Comité aquellos Graduados y Doctores que
ofrezcan su colaboracion desinteresada a Archivos de
Medicina Universitaria. Su labor serd la de ofrecer
asistencia y asesoramiento al Comité Cientifico en la
revisién de manuscritos en los que su experiencia o sus
conocimientos sean requeridos para obtener una
Revision correcta y adecuada.

ANONIMATO Y CONFIDENCIALIDAD

Para garantizar la objetividad e imparcialidad el proceso
de revision sera anénimo, AMU realiza una revision por
pares doble ciego, de manera que en la version del
manuscrito que reciben los miembros del Comité
Cientifico o los Revisores Externos no apareceran datos
referentes a la autoria o al centro de procedencia del
mismo. Asimismo, el Autor o Autores tampoco podran
conocer la identidad del revisor o revisores de su
trabajo. EI Comité Editorial es el encargado de
salvaguardar la confidencialidad de Autores y Revisores
durante todo el proceso, no pudiendo revelar datos sobre
el manuscrito (incluyendo su recepcion, contenido,
etapa del proceso de revision, criticas de los revisores o
aceptacion para publicar) o sobre el Informe de
Revisién a terceros. Puesto que todo manuscrito
enviado para revision constituye un documento con
informacion privilegiada y es propiedad de su Autor,
tanto el Comité Editorial como el Comité Cientifico y
los Revisores Externos se comprometen a no hacer
publicos datos contenidos en el mismo, a no apropiarse
de informacion o ideas, y a respetar los derechos del
Autor sobre su manuscrito hasta el momento de su
publicacion. Asi mismo, los Revisores no estan
autorizados a hacer copia y archivo de los manuscritos
que revisen, y estaran obligados a devolver o destruir
todas las copias del manuscrito que posean tras haber
enviado su Informe de Revision. EI Comité Editorial, a
Su vez, no estara autorizado a conservar copias de los
manuscritos rechazados. El contenido del Informe de
Revision emitido por cada Revisor sera también
confidencial, siendo sélo accesible para el Comité
Editorial, el Autor, y otros Revisores que participen en
la evaluacion del mismo manuscrito. Toda decision
referente a la aceptacion, rechazo o revision de cada
manuscrito por parte del Comité Editorial sera también
confidencial, y so6lo seran informados al respecto el
Autor y los Revisores implicados en cada manuscrito.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Enviar un manuscrito a Archivos de Medicina
Universitaria supone que dicho manuscrito NO esta
siendo considerado para su publicacion en ningln otro
medio.

Para publicar en Archivos de Medicina Universitaria se
exige originalidad, pero si parte del contenido que envia
para su publicacion ya ha sido publicado como parte de
otro estudio, deberd explicitarlo en el manuscrito
(preferentemente en los Métodos). No se permite
parafrasear, traducir literalmente o copiar parrafos
enteros de otros documentos publicados. En caso de ser
necesario, dichos parrafos se pondran en cursiva, con su
posterior referencia de origen. Todos los documentos
recibidos pasaran por el programa de detecciéon de
plagio Turnitin, y en caso de detectarse el mismo, el
documento guedara automaticamente rechazado para su
publicacidn. No se deben realizar afirmaciones basadas
en otros estudios sin referenciarlos en el documento.

El autor declara que es el titular de los derechos de
propiedad intelectual, objeto de la presente cesién, que
ésta es una obra original, y que ostenta la condicion de
autor de esta obra. En caso de ser coautor, colaborador
de tales derechos, el autor declara que cuenta con el
consentimiento de todos los coautores, colaboradores
para hacer la presente cesion, y que los nombres de
todos los coautores, colaboradores aparecen
mencionados en la obra. En caso de previa cesion a
terceros de derechos de explotacion de la obra, el autor
declara que tiene la oportuna reserva o autorizacion de
dichos titulares de derechos a los fines de esta cesion. El
autor garantiza que el compromiso que aqui adquiere no
infringe ningun derecho de propiedad industrial,
intelectual, derecho al honor, intimidad, o imagen, o
cualquier otro derecho de terceros. El autor asume toda
reclamacion que pudiera ejercitarse contra la
Universidad de Granada por terceros que vieran
infringidos sus derechos a causa de la cesién. El autor
renuncia a cualquier reclamacion frente a la
Universidad de Granada por las formas no ajustadas a la
legislacion vigente en que los usuarios hagan uso de las
obras. El autor sera convenientemente notificado de
cualquier reclamacion que puedan formular terceras
personas en relacion con la obra.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los manuscritos deberan incluir un apartado de
Consideraciones Eticas donde deberan reflejar la
aceptacion del Comité de Etica correspondiente, en el
caso de trabajar con datos sensibles. En caso de no
requerir dicho consentimiento, sus causas deberan ser
explicitadas en dicha seccién.

CONFLICTOS DE INTERES



Se considerara que existen conflictos de interés cuando
un Autor (o su Centro de procedencia), un Revisor o un
Editor tengan relaciones econdmicas, profesionales,
personales, o de cualquier otra indole con la industria
farmacéutica o con otras entidades empresariales, que
pudieran influenciar sus acciones e interferir con su
juicio cientifico. Todos los implicados en el proceso de
confeccidén, revisién y publicacion del manuscrito
deben consignar todas las relaciones susceptibles de
constituir un posible conflicto de interés. Esta
informacion podra ser utilizada por el Comité Editorial
para la toma de decisiones sobre la publicacion del
manuscrito, y podra ser publicada junto con el
manuscrito si dicho Comité lo considera necesario para
la correcta valoracion del trabajo por parte de los
lectores. Los Autores deberan exponer explicitamente
en su manuscrito si existen o no relaciones susceptibles
de constituir un conflicto de interés al enviar su
manuscrito. Esta informacién estara recogida en un
apartado especifico que el Autor debe afiadir al final del
texto de su manuscrito y previo a la bibliografia o
referencias empleadas. Los Revisores deben informar
desde el principio al Comité Editorial de cualquier
condicién o relacion que pudiera dar lugar a un conflicto
de interés e interferir con la revision de ciertos
manuscritos. En este sentido, sera responsabilidad del
Comité Editorial evitar la eleccion, para cada proceso
de revisién, de aquellos Revisores con potenciales
conflictos de interés con el Autor/es o con su institucion
0 centro de procedencia (por ejemplo, en el caso en que
Autor y Revisor pertenezcan al mismo departamento o
trabajen en el mismo proyecto).

Los Editores también deben informar desde un principio
de aquellas condiciones que pudieran generar un
conflicto de interés. Los Editores que tomen la decision
final acerca de la aceptacion, rechazo o revisién de un
manuscrito no deben tener ninguna clase de conflicto de
interés que pueda alterar el juicio imparcial, honesto y
cientifico de cada trabajo.

AUTORIA

Todos los autores deberan haber leido y aprobado la
version final del manuscrito. Asimismo, todos los
autores deberan cumplir con las condiciones de autoria
segun la declaracion ICMJE (International Committee
of Medical Journal Editors), que se puede consultar en
su web. El resto de personas que hayan contribuido al
articulo pero no cumplan con los requerimientos de
autoria podrén ser incluidos en los agradecimientos. En
la plataforma de envio de manuscritos serd necesario
marcar la casilla: “Yo, el autor de correspondencia,
declaro que todos los autores del manuscrito cumplen
con las condiciones de autoria de acuerdo con la
declaracion ICMJE, y que todos han leido y aprobado la
version final del mismo”. No obstante, se recomienda
incluir en el manuscrito, junto a los agradecimientos,
una seccion de “Contribuciones de autoria”, resumiendo
las principales contribuciones realizadas por cada autor.

ACCESO ABIERTO Y COPYRIGHT

AMU es una revista sin animo de lucro y de acceso
abierto que se ajusta a la definicién de DOAJ con el fin
de dar la maxima difusion a esta obra a través de
internet. Los autores conservan el Copyright de sus
trabajos, por lo que el autor cede a la Universidad de
Granada, de forma gratuita y no exclusiva, por el
méaximo plazo legal y con ambito universal, para que
pueda ser utilizada inmediatamente tras su publicacion
de forma libre y gratuita por todos los usuarios de
internet (siempre que se cite su autoria, que no se
obtenga beneficio comercial, y que no se realicen obras
derivadas) los derechos de reproduccion, de
distribucion, de comunicacion publica, incluido el
derecho de puesta a disposicion electrénica. Se
entienden autorizados todos los actos necesarios para el
registro de la obra, su seguridad y su conservacion. De
esta manera se permite a cualquier usuario leer,
descargar, copiar, distribuir, imprimir, buscar o vincular
a los textos completos de los articulos, rastrearlos para
indexarlos, pasarlos como datos al software o usarlos
para cualquier otro propdsito legal. Las versiones
publicadas de los trabajos serdn depositadas en el
repositorio de la UGR (Digibug) para su preservacion
digital, aunque si el autor lo desea, pueden depositarse
las versiones enviadas o revisadas.
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