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Editorial

A medida que la pandemia mundial de coronavirus entra en su segundo ano, los gobiernos se apresuran a
vacunar a las poblaciones a medida que surgen nuevas variantes y la gente relaja su vigilancia sobre el
distanciamiento fisico, el uso de barbijo y otras intervenciones de salud publica.

Las perspectivas de reapertura de escuelas, viajes renovados e inmunidad colectiva siguen siendo inciertas
para el otofoy mas alla.

Hay desigualdades, hay gente que sufre mas que otra. Algunos tienen mas posibilidades de contagiarse y
morir que otros. Muchos afrontan condiciones adversas durante la cuarentena. Hacinados con varios hijos
gue no van a la escuela y que por supuesto no comen. Muchos mayores en geriatricos en condiciones muy
dispares. Los mayores no han podido salir de sus casas o que para muchas personas es la muerte social.

Con tal de no salir, muchos entramos en el mundo virtual, digital pero otras gentes deberan continuar en sus
trabajos como la cajera del supermercado verdadera heroina de estos tiempos. Esa es la divisién de la
sociedad que nos esperaen el futuro ?

Mientras estas preguntas acuciantes y sin respuestas concretas, el grupo editorial de la RCMSF sigue empe-
cinado en sacar el nuevo ejemplar de larevista

Después de sufrir la infeccion sintomatica por covid-19 quedan sintomas en casi todos los 6rganos de los
pacientes .Aqui los especialistas del Hospital JM Cullen nos dan un panorama de trastornos respiratorios luego
de 25 dias del alta. En medio de esta pandemia queremos resaltar el trabajo de los hombres y mujeres que a
parte de arriesgar sus propias vidas consiguen documentar esa mision.

Un caso de criptococosis meningea nos pone al dia en una infeccion casi desatendida en nuestra practica
diaria por lo que le agradecemos a estos colegas del Hospital lturraspe de Santa Fe.

Sobre la ventana de fertilidad publicamos un minucioso y aplicado estudio del moco cervical para poder usar
como predictor de fertilidad.

Sabemos lo grave de las cardiopatias en el embarazo, en este caso un S. de Eisenmenger (ductus persistente
con hipertension pulmonar) le da mucho valor al resultado feliz de los componentes del equipo que preparé el
trabajo paralarevista.

La infeccién por virus Varicela zoster en nifos inmunocompetentes es rara . Se presenta aqui un caso que
derivé en encefalitis y que tenia antecedentes de infeccidn por el virus antes del ano de edad.

“Una vez mas, el pensamiento critico vuelve a ser fundamental para el empleo juicioso de esta valiosa
herramienta y para la toma de decisiones.” Los autores de este trabajo sobre la utilizacion del nivel de
troponinas en el diagndstico de IAM que escribieron con criterio la cita entrecomillada nos ponen al dia y nos
ubican al respecto del uso de medios diagnosticos en situaciones de emergencia.

La presentacién de un caso de tumor germinal en una adolescente que tuvo que ser intervenida quirar-
gicamente en Rafaela, nos trae la referencia de la existencia de estos tumores no siempre diagnosticados a
tiempo.

En nuestro litoral es comun la pesca recreativa y comercial por lo que hace que el accidente con espinas de
pescado sea frecuente. Emplear un método no invasivo como los cirujanos de un sanatorio local no es poca
cosay en el articulo correspondiente lo explican muy bien.

Asi como hemos perdido valiosos colegas como el Dr Jorge Bello, Ex presidente del CM y miembro de la
Comisién de educacién médica continua; también recuperamos a algunos que dejaron sus impresiones del
intenso tratamiento recibido y su agradecimiento como el Dr Juan Carlos David ex ministro de salud de la
Provincia de Santa Fe. Pero la pandemia sigue y el personal de Salud debe continuar Muchas gracias

El comité editorial
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RESUMEN

Introduccion:

La pandemia por COVID-19 sigue poniendo a
prueba al sistema de salud debido al gran niUmero
de pacientes que padecen la enfermedad. Muchos
de los cuales, manifiestan sintomas y limitaciones
posteriores al evento agudo, cuadro conocido como
“COVID Prolongado”.

El objetivo de este estudio es determinar la presen-
cia de alteraciones en la funcion pulmonar de
pacientes que sufrieron COVID-19.

Poblacién y método:

Pacientes mayores de 18 anos, con 25 dias de alta
epidemiologica de la infeccion por SARS-CoV-2,
que realizaron los estudios de funcién pulmonar del
estudio saturometria digital (SpO2), espirometria
computada (EC) y test de marcha de 6 minutos
(6MWT). Siendo los resultados comparados con el
antecedente de severidad del COVID-19.

Resultados:

Se incluyeron 235 pacientes, el 51.5% varones,
edad media 48.49 (=12.08) afos, 147 tenian el
antecedente de COVID-19 leve (62.6%), 71
moderado (30.2%), 17 severo/critico (7.2%). Se
unificé para el analisis a los cuadros severos y
criticos en un solo grupo. La SpO2 en reposo,
demostré una media de 97.47 (£1.77) %; la relacion
VEF1/FVC en la EC demostré6 normalidad en el
64.6% (n=148), restriccion en el 32.5% (n=75) y
obstruccion en 2.6% (n=6) de los casos. No
mostrando la restriccion diferencias significativas
entre los niveles de severidad (p>0.05). La
afectacion de la VEF1, fue mas frecuente en
severo/critico (82.4%) (p=0.0001), yla CVF, se

Observé disminuida en el 94.1% de los casos
severo/criticos y en el 47.1% de los casos
moderados (p=0.0001).

El BMWT, se present6 “alterado” en el 39.9% (n=83)
de los casos totales, segun severidad fue
“alterado”en el 40.2% de los casos “leves”, en el
31.8% en los “moderados” y 73.3% de los
“severos/criticos” (p=0.012).

Conclusiones:

Son frecuentes las alteraciones funcionales
respiratorias en pacientes que padecieron COVID-
19, aun en sus formas leves de presentacion,
evaluados luego de 25 dias del alta epidemiolégica.
Son necesarios estudios con mayor numero de
casos, que permitan confirmar estos hallazgos, y
evaluar la evolucién en el tiempo de los mismos.
Palabras claves: COVID-19; Espirometria; Test de
ejercicio; Secuelas; Discapacidad.

INTRODUCCION

Lainfeccion por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2)
denominada COVID-19, originada en China a fines
delano 2019, ha demostrado ser un grave problema
salud de dimensiones pandémicas (Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), 11 de marzo de 2020).
En nuestro pais, el primer caso se registro el
3/3/2020 y la primera muerte se confirmé el 7/3/2020
y hasta el presente, sigue representando un grave
problema de salud publica, con alta contagiosidad
en todos los grupos etarios, elevadas tasas de
internacion en sala general y Unidad de Terapia
Intensiva (UTI), demostrando también una elevada
morbi-mortalidad.

Esta infeccion viral, demuestra predominantemente
afeccion respiratoria con variable compromiso de
otros érganosy sistemas.
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Pudiendo cursar en forma asintomatica o presentar
un variable espectro de manifestaciones clinicas. La
enfermedad en sus formas leves puede simular un
resfrio o un cuadro gripal, laforma moderada incluye
la neumonia que no requiere oxigenoterapia para su
manejo, mientras que las severas requieren
internacion y donde la expresion maxima de la
enfermedad es la insuficiencia respiratoria,
pudiendo desarrollar cuadros de sepsis con falla
multiorganica y eventualmente la muerte liderada
por la falla respiratoria hipoxémica(1,2).

Partiendo de la primera serie descripta en pacientes
de Wuhan (China) hasta numerosas publicaciones
subsiguientes, con importantes series de pacientes
en distintas regiones del mundo, se han descrito las
formas de presentacion clinica, la patogénesis y las
complicaciones en pacientes con COVID-19 en su
fase aguda(3-5).

Los pacientes recuperados de la infeccion, pueden
presentar sintomas semanas o meses posterior-
mente a él evento agudo(s,7), siendo este cuadro
denominado “COVID Prolongado”8).

Estudios de diferentes partes del mundo, han
definido las secuelas precoces y tardias que
acompanan a esta enfermedad, donde se ha
demostrado compromiso a largo plazo en la funcién
pulmonar (PFT)(9,10), anormalidades en la
tomografia de térax (TAC de térax)(11) y en la
persistencia de sintomas como disneay fatiga(12.13),
entre otros. Aunque el real y completo impacto fisico
y psicolégico de esta enfermedad, alun no esta
totalmente aclarado.

La afectacién de esta enfermedad en la funcion
pulmonar, fue estudiada desde el inicio de la
pandemia(9,14,15), aunque la informacién sobre esta
afeccién en Sudamérica es limitada.

El Servicio de Neumonologia y Alergia del Hospital
‘José Maria Cullen” de la ciudad de Santa Fe, realiza
la evaluacién de pacientes con antecedentes de
COVID-19 desde setiembre de 2020, en el marco de
un ambicioso estudio de cohorte, donde participa
en su realizacion la mayor parte de la Institucion.

El objetivo del presente estudio, es describir las
afecciones en las PFT mas frecuentes de acuerdo a
antecedentes de la severidad del COVID-19.

METODO

Sub estudio de funcién pulmonar (PFT), un estudio
de cohorte prospectivo, donde se incluyeron
pacientes mayores de 18 anos con antecedentes de
infeccién por COVID-19 confirmada por método de
laboratorio (PCR o Test de Antigeno), luego de 25
dias de haber recibido el alta epidemioldgica por esa
enfermedad, con antecedentes o no de internacién

por esta infeccién y que hayan aceptado participar
del estudio y firmado el consentimiento informado
(Cl) del estudio. Realizado en el Hospital ‘José Maria
Cullen” de la ciudad de Santa Fe e incluyendo
pacientes desde 01/10/2020 hasta el 31/03/2021.

Se excluyeron los del estudio, aquellos pacientes
que manifestaron imposibilidad de cumplir con
esquemas de visitas y la realizacion de estudios y
test solicitados. Ademas de patologias psiquiatricas
o fisicas, previas y no relacionadas con COVID-19,
que imposibiliten la capacidad de comprender los
objetivos del proyecto y no contar con familiares que
puedan colaborar en la toma de decisiones para
comprender el Cl.

Segun la severidad del cuadro de COVID-19
reportada por el paciente y considerando el maximo
nivel de asistencia sanitaria requerida, el anteceden-
te fue categorizado en: leves, moderados, severosy
criticos. Dichos cuadros se corresponderian con la
“Escala Ordinal de Mejoria Clinica” propuesta por
Organizacion Mundial de la Salud(16) de la siguiente
manera: Leves: pacientes con cuadros de COVID-
19 que no requirieron asistencia domiciliaria (score
1); Moderados: pacientes que requirieron algun tipo
de asistencia domiciliaria o en guardia médica, pero
gue no reunian criterios de internacién (score 2 y 3);
Severos: pacientes que requirieron internacion y
suplementacién de oxigeno con nariguera, mascara
Venturi, mascara con reservorio, canula de alto flujo
o ventilacién no invasiva generalmente asistidos en
sala general (score 4 y 5); Criticos: pacientes que
requirieron internacion en UTI, con asistencia
respiratoria mecanica (ARM) y/o ECMO
(Oxigenacion por Membrana Extracorpérea) (score
6y7).

El estudio fue aprobado por el “Comité de Bioética
del Hospital José Maria Cullen”, de la ciudad de
SantaFe.

Los pacientes fueron reclutados a partir de la
comunicacién con todas las areas del Hospital que
asisten pacientes COVID-19, no limitandose la
inclusion a pacientes asistidos en esta Institucion.

La informacién solicitada a cada paciente, fue
registrada cumpliendo con la legislacién vigente
sobre la proteccién de datos personales. Se incluyd
informacién de sus antecedentes médicos, datos
demogréaficos y antecedentes de infeccién por
SARS-CoV-2 (debiendo presentar la constancia de
caso confirmado de infecciény el certificado de “Alta
Epidemiolégica”, extendido por el Ministerio de
Salud de la Provincia de Santa Fe).

Atodos los pacientes se les realiz6 un examen fisico
completo, y se realizé una evaluacion funcional
respiratoria donde se incluyo:

"



Saturacién de oxihemoglobina basal con oximetro
digital (Sp02), espirometria computada (EC) y Test
de Marcha de 6 Minutos (6BMWT), ademas de otras
determinaciones.

La SpO2 serealizé con el paciente en reposo de mas
de 10 minutos, y previamente a la realizacion de
estudios que demanden esfuerzos fisicos, durante
un registro de al menos 3 minutos, para permitir la
estabilidad de la mediciéon. Con un dispositivo
marca MIR (Medical International Research) modelo
Spirobank II(MIR, Via Maggiolino 125-00155, Roma -
Italia), que posee un saturometro digital incorporado
y permite imprimir la informacién en un reporte
grafico a través de su software “Winspiro Pro 8.2.0”.
Se considero como valor normal: 94% o superior.

La EC se realizacion cumpliendo los requisitos
técnicos estandarizados, utilizando el mismo
Spirobank Il con el que se realizé la SpO2, con
equipo calibrado diariamente, con el paciente
previamente entrenado por las técnicas
respiratorias. Se obtuvieron como minimo tres
curvas aceptables y al menos dos de ellas
reproducibles de un maximo de 8 esfuerzos basales
y post-broncodilatador, luego de administrar 400
microgramos de salbutamol (4 puff). En los casos de
intolerancia al salbutamol fue reemplazado por
ipratropio 84 micgrogramos (4 puff), administrando
la medicacién con aerocamara reutilizable
correctamente esterilizadas. Como valores
predictivos, se utilizaron las férmulas de referencia
de NANHES IIl.Se informaron los resultados en
porcentaje del predicho para Capacidad Vital
Forzada (CVF), Volumen Espiratorio Forzado en el
primer segundo (VEF1) y relacién VEF1/FVC. En el
caso de esta Ultima relacién, sila misma fue menor a
70% se definié como “patron obstructivo”, mayor a
85% como “patron restrictivo” y “normal” entre 70-
85%. Si los valores CVF y VEF1 se encontraban
disminuidos con una relacién VEF1/FVC
conservada, este patron fue considerado como
“combinado”(17).

Para la realizacion de las EC, el personal técnico
utilizé elementos de proteccién personal de nivel lll,
y en cumplimiento de las normas para la realizacién
de PFT durante la pandemia(18).

El BMWT, se realizé en todos los pacientes que no
presentaban contraindicacioneso impedimentos
fisicos para su realizacion, de acuerdo a las
recomendaciones internacionales(19) y consideran-
do las caracteristicas de cada paciente en
particular(20). El estudio se realizd en un corredor
adecuadamente acondicionado de 30 mts y con los
elementos de seguridad necesarios, siendo
controlado por un enfermero o técnico respiratorio,
el paciente realiza la prueba con medicién continua
dela Spo2, frecuencia cardiaca (FC) y escala de
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Borg paradisneay fatiga (21). Se informé la distancia
caminada total en metros, como porcentaje del
predicho alcanzado del calculado para cada
paciente(20), la Spo2, saturaciéon minima registrada
y el promedio de la misma durante latodo el test.

También se informa las interrupciones o suspen-
siones de la prueba por fatiga del paciente o por
eventos de seguridad, como desaturaciones (SpO2
menor a 90%, que se correlaciona con una Pao2 de
60 mmHg), taquicardia o bradicardia despropor-
cionada, disnea significativa, dolor precordial, etc.
Se utilizd6 en este prueba un equipo marca MIR
modelo “SpiroDoc” (MIR. Via Maggiolino 125-
00155, Roma - Italia). Se interpretaron los
resultados de la prueba, como: “normal” o
“alterada”, en relacién a no haber alcanzado los
objetivos del predicho calculado o si la misma fue
interrumpida por cualquiera de las causas
enunciadas.

El software SPSS V23.0 fue utilizado para realizar el
andlisis estadistico. Las variables cuantitativas se
describen con media como medida de centralidad y
desvio estdndar como medidas de dispersién. Las
variables cualitativas se describen con frecuencia
absolutay su respectivo porcentaje.

La comparacion de medias entre grupos de
severidad se llevo a cabo mediante el test ANOVA de
un factor con comparacién Post Hoc de Bonferroni.
Las evaluaciones de diferencia de proporciones
entre severidad y variables de interés se realizaron
con la prueba Chi cuadrado de Pearson. El nivel de
significancia estadistica sefijé en 7=0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 235 pacientes con antecedentes de
COVID-19, el 51.5%(n=121) fueron varones, siendo
el género que presento el antecedente de cuadros
mas severos con diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos(X2=11.09, g.l.=2,
p=0.004), ver Tablal. La edad media fue de 48.49
(x12.08) anos (20-79 anos), con diferencias
estadisticamente significativas en relaciéon a las
medias de edades de acuerdo con el antecedente
de severidad de la infeccion(F=25.1, g.l.=2,
p=0.01), ver Tabla 1.0tros datos demograficos y
comorbilidades muestran en la tabla 1. De acuerdo
a los antecedentes de COVID-19,62.6%(n=147)
fueron cuadros leves, 30.2%(n=71) moderados,
7.2%(n=17) severos/criticos. Se decidié unificar el
analisis de los resultados de los cuadros severos y
criticos en un solo grupo, por la baja frecuencia de
cuadros criticos de la muestra.

La SpO2 basal en reposo, se obtuvo en el
88.5%(n=208)de loscasos, con una media de 97.47
(£1.77) %.
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Se aceptaron para analisis 229 (97.4%)
espirometrias, donde en la relacién VEF1/FVC se
encontré dentro de la normalidad en el 64.6%
(n=148), restriccion en el 32.5%(n=75) y
obstruccién en 2.6%(n=6) de los casos. Donde la
restriccion se hallé en 31.0% (n=45) de los casos
leves, 34.3% (n=23) delos moderadosy enel 41.7%
(n=7) de los casos severos, dichas proporciones no
mostraron diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05). En relacion a la afectacién
de la VEF1, se observé una mayor frecuencia de
afectacion en el grupo con antecedentes de COVID-
19 severo/critico (82.4%) (X2=43.5, g.l.=2,
p=0.0001) (Grafico 1). LA CVF, se observo
disminuida en el 94.1% de los casos severo/criticos
y en el 47.1% de los casos moderados (X2=44.0,
g..=2,p=0.0001) (Grafico 2).

El BMWT se realizd en 208 (88.5%) pacientes de la
serie. La mayoria de los pacientes no evaluados,
pertenecieron al grupo con antecedentes de COVID-
19 leves (n=20). El resultado del estudio fue
“alterado” en el 39.9% (n=83) de los casos totales, y
segln severidad en el 40.2% (n=51) de los casos
“leves”, 31.8% (n=21) en los “moderados” y 73.3%
(n=11) de los “severos/criticos”, siendo dichas
proporciones estadisticamente diferentes
(X2=8.79,9..=2,p=0.012).

DISCUSION

Este es el primer estudio que incluye una gran serie
de pacientes evaluados con diagnéstico de “Covid
Prolongado”, en un hospital de Argentina.
Incluyendo pacientes con antecedentes de COVID-
19 en todos los niveles de severidad de esta
afeccion, siendo comparable con pocos estudios de
la literatura que evallen el espectro completo de la
afeccionposterior alainfeccion aguda(i1s).

En cuadros severos de COVID-19, ha sido
demostrado que se desencadenan diferentes
eventos fisiopatoldgicos que incluyen: destruccién
difusa del epitelio alveolar, formacion de
membranas hialinas, dano capilar y sangrados,
proliferacion de fibrosis alveolar septal y consolida-
cion pulmonar(15,22). Siendo caracteristico en esta
enfermedad la extensa injuria de las células del
epitelio alveolar y de las células epiteliales con
fibrocalcificacion secundaria(23s), indicando el riesgo
potencial de remodelamiento vascular y alveolar,
liderando la fibrosis pulmonar y/o la hipertensién
pulmonar secundaria(24). Ademas, si consideramos
la experiencia las secuelas posteriores a la infeccién
por SARS-CoV-1 y MERS, donde se demostré que
estas infecciones podian dejar una importante
proporcién de pacientes con alteraciones de la
funciéon pulmonar(2s) y limitaciones al ejercicio en las
pruebas de ejercicio cardio-pulmonar(26). Preocupa
la posible ocurrencia de secuelas funcionales
pulmonares a largo plazo en pacientes que pade-

cieron COVID-19 y mas aun, cuando un numero
importante de pacientes (30 al 60% dependiendo las
series), presentan sintomas, como fatiga y disnea,
luego de la resolucion del cuadro agudo(27,28). Si
esto le agregamos la magnitud del problema, donde
en Argentina nos acercamos a los 3 millones de
contagiados, nos resulta muy relevante, evaluar de
formarealistay practica, el grado de impacto de esta
nueva enfermedad a nivel de la funcién pulmonar.

La espirometria computada es un método accesible
de evaluacion mecanica de la funcion pulmonar,
donde cuando es utilizada por especialistas, esuna
herramienta muy Gtil en la investigacion de
disneapost aguda, como se ha descrito en otras
enfermedades infecciosas(25,26). Nuestros
hallazgos demuestran a los 30 dias del alta
epidemiolégica, una mayor frecuencia de
alteraciones en la CVF como asitambién en la VEF1,
en los casos con antecedentes de COVID-19
severo/critico, con una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos (p=0.0001).
Demostrando, al igual que otras series, aunque de
menos pacientes evaluados(9), que la espirometria
es un buen indicador de compromiso funcional en la
etapa de seguimiento precoz de los casos
recuperados de COVID-19.

La disminucién de la VEF1 y CVF en los casos con
antecedentes mas severos, demostré la prevalencia
del patrén espirométrico combinado, sin una
presencia significativa de patrones obstructivos o
restrictivos. Aunque en los casos moderados, existid
una tendencia marcada hacia la restriccion, esta no
fue estadisticamente significativa como hallazgo de
grupo (media: 84.77 = 6.08). Infiriendo que existe
claridad en la demostracion de los clasicos
“patrones” funcionales respiratorios, en los casos
mas severos. Seria recomendable analizar los
antecedentes previos de cada paciente, ya que
desconocemos la existencia de alteraciones
funcionales previas en esta muestra, que puede
haber influido en los resultados observados.

Si bien, la pandemia ha motivado importantes
restricciones para la realizacién de PFT, por el alto
riesgo de infecciones al personal de salud y otros
pacientes ante la realizacién de esfuerzos respirato-
rios con una alta generacién de aerosoles (18). La
utilizacion de medidas preventivas como la
utilizacién de adecuados elementos de proteccion
personal, la circulacién ordenada de pacientes y
personal y la utilizacion del material descartable
adecuado, y otras modificaciones en el funciona-
miento del laboratorio de funcién pulmonar, evito la
aparicion de contagios en la poblacién y personal
del estudio. Ademas de lo mencionado, la utilizacién
de filtros bioldgicos individuales y descartables, ha
sido una inversion muy rentable por parte del
hospital, para el cuidado de las personas y ha
profesionalizado larealizacion de la PFT.
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La 6MWT, aporta importante informacion en relacién
de la capacidad del paciente para el ejercicio,
teniendo una gran correlaciéon con las actividades
desarrolladas en la vida cotidiana. Permite también,
demostrar cuadros de hipoxemia silente, ademas de
cuantificar disnea y fatiga muscular(29,30). Siendo un
importante indicador de suficiencia respiratoria y
cardiovasculares.

En este estudio, se hallé una importante proporcion
de pacientes que demostraron alteraciones en esta
prueba (39.9%), si bien no sorprende estas alte-
raciones en el grupo de cuadros severso/criticos
(73.33%), donde la infeccidn grave pudo agredir de
manera mas intensa el pulmonar y todo el
organismo, llama la atencion la importante cantidad
de pacientes con antecedentes moderados, que
demostraron alteraciones en el BMWT (31.82%), y
también en aquellos con cuadros considerados
leves, donde el 40,16% presenté estas alteraciones.
Haciéndonos suponer, que los cuadros leves y
moderados de COVID-19 el impacto de la
enfermedad es superior a lo considerado, y que
demuestran aun a los 30 dias del alta, una
importante repercusién funcional con la presencia
de hipoxemia silente, debilidad muscular y
alteraciones cardioldgicas en muchos de estos
casos.

Nuestros hallazgos coinciden con las recomen-
daciones de otros estudios, donde en los casos con
antecedentes de COVID-19 leves, sin sintomas
respiratorias y con prueba de marcha normal, la
espirometria no aportaria informacién para la toma
de decisiones. Aunque, en estos casos, es de
utilidad en los casos de pacientes con antecedentes
respiratorios o exposicién a sustancias lesivas del
aparato respiratorio, etc. No obstante, la
espirometria nos permite determinar afeccién
funcional en pacientes con antecedentes de COVID-
19 severo/critico evaluados a los 30 dias de alta
epidemioldgica, pudiendo extenderse también a los
casos con antecedentes moderados. Si bien, es
discutida la informacién que podria aportar la
espirometria en el estudio de la afeccién pulmonar
por COVID-19 a largo plazo (12 semanas)(8 -32),
donde se recomienda la realizacién de estudios
completos de PFT (incluyendo estudios de difusion,
volumenes pulmonares y otros), consideramos que
es un método util de seguimiento longitudinal en
pacientes con alteraciones bien definidas
inicialmente o ante la ocurrencia de nuevos sin-
tomas respiratorios en la evolucion.

En pacientes con antecedentes de COVID-19 leves
a moderados, que presentan espirometria normal,
pero persisten sintomaticos o con 6MWT anormal,
deberia ser estudiados en estudios de funcion
pulmonar méas avanzados.
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Dentro de las limitaciones mas importantes de este
estudio, se menciona el reclutamiento de pacientes
motivados y con posibilidades para concurrir a las
citas, que podria ser un defecto de seleccién, la
imposibilidad de evaluar la difusion de gases
(difusién de mondxido de carbono — DLCO), al igual
que la determinacién de los volimenes pulmonares,
considerados técnicas de funcion pulmonar
avanzada y no disponibles en los efectores
publicos. Ademas, no contar con estudios respirato-
rios previos de los pacientes, como espirometrias
en los pacientes fumadores, que pudiera alterar la
interpretacion de los hallazgos funcionales.

CONCLUSIONES

En esta amplia serie de pacientes, evaluados
posteriormente al alta epidemiolégica por COVID-
19 de distintos grados de severidad, hemos
demostrado con pruebas de estudios clinicos y
funcionales respiratorios bésicos, la existencia de
frecuentes alteraciones respiratorias. Sl bien, era
esperable encontrarnos con alteraciones en la
6MWT vy en la espirometria, en personas que
padecieron cuadros severos/criticos, llama la
atencion la alta frecuencia de alteraciones en la
6MWT en pacientes que cursaron cuadros leves o
moderados.

Siendo necesario confirmar estos hallazgos con
series de mayor tamano, y a su vez, estudiar la
evolucién de éstos alargo plazo.
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes evaluados de acuerdo a la severidad del antecedente de COVID-19.
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SEVERIDAD

LEVE MODERADO GRAVE/CRITICO VALO P
SEXO [%(N)]
FEMENINO 73(83) 24(27) 3(4) 0,004*
MASCULINO 53(64) 36(44) 11(13)
EDAD (MEDIA+DE) 44+12 56111 53+11 0,01**
TABAQUISMO [%(N)]
NO 68(105) 27(42) 5(8) 0,06*
Sl 53(41) 37(29) 10(8)
OBESIDAD [%(N)]
NO 67(118) 25(42) 5(9) 0,001*
Sl 44(29) 44(29) 12(8)
HTA [%(N)]
NO 75(115) 18(27) 7(11) 0,0001*
Sl 39(32) 54(44) 7(6)

* VALOR P DE TEST CHI CUADRADO DE PEARSON, ** VALOR P DE TEST ANOVA DE UN FACTOR (AJUSTE BONFERRONI DIFERENCIA
LEVE VS. GRAVE CRITICA), EN NEGRITA VALORES P ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVOS.

Grafico 1. Valor de la VEF1 en relacion a la
severidad del antecedente de COVID-19
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Grafico 2. Valor de la CVF en relacion a la
severidad del antecedente de COVID-19
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RESUMEN

La criptococosis meningea es una de las infecciones
del SNC mas frecuentes en los pacientes que viven
con VIH en estadio SIDA.

La misma presenta una elevada morbimortalidad,
por lo que incluso cuando el paciente sobrevive
implica elevados costos para el sistema de salud y
consecuencias tanto fisicas como psicoldgicas y
socioecondmicas a largo plazo.

Se presenta el caso de una paciente con un episodio
de criptococosis meningea de evolucion particular-
mente torpida, la cual requirié un abordaje multidis-
ciplinario debido a los multiples diagnosticos alter-
nativos que debieron plantearse en este contexto.

Concluimos que la criptococosis meningea
continla siendo una patologia de dificil abordaje
debido a la posibilidad de mudltiples infecciones
concomitantes debido a la baja inmunidad de los
pacientes enlos que se desarrolla.

Lanecesidad de abordar esta patologia en paises en
vias de desarrollo con escaso acceso a algunos de
los farmacos de primera eleccién, y con recursos
diagndsticos suficientes pero limitados, jerarquiza la
necesidad de compartir esta experiencia clinica a la
comunidad médica.

Palabras clave: criptococosis meningea; SIDA;
infeccion oportunista.

Keywords: meningeal cryptococcosis; AIDS;
opportunistic infection.

INTRODUCCION

El Cryptococcus sp., agente etiolégico de la
criptococosis diseminada, es una levadura
capsulada que habita en superficies contaminadas
con materia fecal, de palomas o gallinas(1,2). Es un
patégeno oportunista con elevado neurotropismo,
afectando particularmente a pacientes con infeccion
por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con
un recuento menor a 100 CD4 + (1,3-6), si bien se han
descrito casos con un recuento mayor e incluso con
VIH negativo(7).

Castro, Maximiliano Gabriel 1,2,5; Butarelli, Elisa 1,3; Castillo, Agustina 1,4

La criptococosis meningea es la manifestacion mas
frecuente@), y se encuentra dentro de las tres
patologias mas prevalentes en el sistema nervioso
central (SNC) de los pacientes con VIH y sindrome
de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA)). Su
prevalencia varia segun el territorio, siendo en
paises de bajos recursos, casi tan frecuente como la
tuberculosis meningea y la encefalitis por
toxoplasmosis(4).

Un reporte de 2016 mostr6 una incidencia mundial 4
veces inferior (223100 casos) a la época previaa la
terapia antirretroviral de alta efectividad (TAARV),
donde se publicaron 957900 casos anuales, siendo
el 5,67% de ellos en sudamérica de los cuales solo
501-1000 casos corresponden a Argentinags).

Sin embargo, la letalidad no ha cambiado, siendo
del 20% a los 3 meses y alcanzando el 70% en
algunos paises(1,9) y, en ausencia de tratamiento
antimicotico especifico, del 100%.

En paises subdesarrollados, y en el Africa sub-
Sahariana en particular, se le atribuye el 15% de la
mortalidad asociada a SIDA de manera global(10,11),
coincidente con un reporte de la ciudad autbnoma
de Buenos Aires en el cual se afirmaba que es una
de las principales causas de mortalidad en
pacientes VIH en estadio SIDA en conjunto con la
tuberculosis(12).

En contraposicion con esto, un estudio realizado en
el Hospital Muhiz (Buenos Aires, Argentina) mostro
una reduccion en la mortalidad por criptococosis en
los Ultimos anos(13).

CASOCLINICO

Paciente femenina de 41 afos de edad, sin habitos
téxicos. Se le diagnostico infeccién por VIH (CD4+
38 células/mm3; CV 1.364.000 copias) en el
contexto de un sindrome febril prolongado. Sin
identificarse una infeccién oportunista como causa
del sindrome febril, por lo que se lo interpretd
secundario al VIH y se le otorgé el alta hospitalaria
con pautas de alarma y seguimiento por
ambulatorio. Un mes después, consulté por un
cuadro de cefalea subaguda de intensidad 9/10,
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asociada a registros febriles constatados y vomitos
persistentes. No se constataron alteraciones
neuroloégicas ni signos de irritabilidad meningea. Se
evalué la retina con un fondo de 0jo, sin hallazgos
patolégicos. Los resultados de laboratorio se
presentanenlaTabla 1.

Se solicité una tomografia axial computada (TAC) de
sistema nervioso central (SNC) sin lesiones focales
ocupantes de espacio (LOE), se extrajeron dos
frascos de hemocultivos y se le realizé una puncién
lumbar (PL). El analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) era de aspecto cristal de roca, con 0.34 g/l de
proteinas, glucosa no consumida, con ausencia de
glébulos blancos y una presién de apertura de 19
cmH20 (paciente en decubito lateral). Uno de los
dos frascos de hemocultivos tomados positivizo al
4° dia para Cryptococcus Neoformans (CN), por lo
cual se inicié tratamiento antimicético endovenoso
con Anfotericina B Desoxicolato.

Se realiz6 nueva PL de la cual se obtuvo un liquido
limpido e incoloro, pero que evidencié una glucosa
consumida, hiperproteinorraquia (2,39 g/l), en
ausencia de leucocitosis y con una presién de
apertura normal (8 cmH20). ElI LCR resulté tinta
china positiva, con cultivo positivo para dicho
microorganismo y antigenorraquia positiva 1/1024.
Se realiz6 el diagnéstico de criptococosis
meningea.

Luego de 10 dias de iniciado el tratamiento, la
paciente desarroll6 signos de irritacion meningea e
hipertensién endocraneana, con un fondo de ojo
con papiledema bilateral. Interpretando una
complicacién de la criptococosis se repitié la PL,
objetivandose presidon de apertura elevada (32
cmH20).

Se realizaron PLs evacuadoras durante 3 dias
consecutivos, extrayendo un volumen total de 25 ml
de LCR. Luego de una significativa mejoria clinica a
los 20 dias de induccion con Anfotericina liposomal,
y con insuficiencia renal persistente, se decidio rotar
el tratamiento a Fluconazol endovenoso.

La paciente evolucioné con empeoramiento de
cuadro clinico: fiebre, alteracién fluctuante del
sensorio y sindrome cerebeloso. Paralelamente, el
servicio de Microbiologia informé que el cultivo de
LCR de la PL realizada en el primer episodio de
empeoramiento resultd positivo para CN.

Se plantearon como diagnésticos diferenciales:
evolucion térpida de la criptococosis meningea, una
complicacién (criptococomas), sindrome de
reconstitucion inmune(14) o infeccion por un
patdgeno oportunista concomitante. Por esto, se
realizaron nuevos hemocultivos -sin rescate
microbiol6gico- y tres PLs en dias consecutivos, que
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presentaron aspecto cristal de roca, la glucosa
consumida, la hiperproteinorraquia, escasos
leucocitos y elevada presién de apertura (28
cmH20, 25 cmH20 y 17 cmH20, respectivamente).
Se solicit6 de la primera muestra un nuevo dosaje de
antigenorraquia.

En una nueva TAC de craneo con contraste, se
visualizaron imagenes hipodensas sin realce en
region periventricular y en cerebelo. En la
resonancia magnética nuclear con gadolinio (Figura
1) se observaron imagenes hipointensas en T1, sin
realce con gadolinio, e hiperintensas en T2, por lo
que se planted como diagndstico diferencial la
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva, con PCR
paravirus JC negativa.

Se retomd el tratamiento de induccién con
Anfotericina Desoxicolato -asociando fluconazol
endovenoso- y se agregod tratamiento empirico con
trimetoprima sulfametoxazol, cubriendo toxoplas-
mosis cerebral debido a alta prevalencia de dicha
infeccidn en nuestro medio.

La paciente evolucioné con mejoria progresiva del
cuadro clinico. El dosaje pendiente de antigeno-
rraquia arrojo un titulo de 1/256. En este contexto, se
reinstaurd el TAARV.

Luego de 68 dias de internacion y solo persistiendo
una leve debilidad en ambos miembros inferiores,
sin otros sintomas ni hallazgos al examen
neuroldgico, la paciente fue externada para
continuar con tratamiento via oral.

A los dos meses de tratamiento, la paciente se
presenta con un recuento de CD4+ de 356 cél/mm3
y cargaviral indetectable.

COMENTARIO

Se presenta el caso de M.E., una paciente joven con
diagndstico reciente de infeccion por el VIH, la cual
presentd un cuadro de criptococosis meningea
cuya mala evolucién inicial derivé en la necesidad
de un abordaje interdisciplinario, focalizado en el
estudio de las posibles complicaciones responsa-
bles de su empeoramiento clinico, y en la
individualizacién del tratamiento.

Entre los diferentes eventos que marcaron la
singularidad de este caso destaca la internaciéon
previa por un sindrome febril. EI VIH es una causa
conocida de fiebre, pero su diagnostico es de
exclusion. Esto deriva de que, en la mayoria de los
casos, se encuentra el diagnostico etioldgico
cuando se realizan pruebas exhaustivas(1s).
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Por otro lado, la paciente presenté una PL normal al
ingreso, pero sus hemocultivos positivizaron
precozmente. Se debe tener en consideracion que
las infecciones por CN son primariamente
pulmonares, secundariamente hematdégenas vy
posteriormente afecta otros érganos, ademas de
que han sido descritos casos de criptococosis
meningea con PL inicial normals, 16).

Alinicio de lainternacién la paciente tenia caracteris-
ticas que se encuentran vinculadas a mala evolucion
clinica, como la alteracion del estado de
consciencia, el bajo recuento celular del LCR, la
presion de apertura mayor a 22 cmH20 vy los titulos
elevados de antigenorraquia; asi como posterior-
mente, la falta de clearence del cultivo a las 2
semanas, que es otro predictor de mala
evoluciéon(17-20).

Considerando la falta de disponibilidad de
Flucitosina en nuestro pais(21), se decidi6 realizar
una induccién de 6 semanas con Anfotericina,
teniendo en cuenta ademaés, la aparicion de
imagenes en SNC compatibles con criptococomas
(22). Se asoci6é Fluconazol en busca de sinergia
terapéutica(23,24), a pesar de que no se ha
demostrado que sea mas efectiva que la
Anfotericina monodroga, y atendiendo a la
individualidad de la paciente considerando que
casos similares no se encuentran contemplados en
los ensayos clinicos(9,25-27). A pesar de su perfil de
efectos adversos subdptimo, la falta de
disponibilidad de la formulacién liposomal obligé a
utilizar Anfotericina B desoxicolato(7,28).

El abordaje unicista puede no ser suficiente por la
alta probabilidad de presentar mas de una patologia
en este tipo de paciente, y ante la aparicion de
imagenes nuevas en SNC asociado a IgG+ para
Toxoplasma gondii, esta debié tratarse empiri-
camente(3,4).

Como conclusion, la criptococosis diseminada es
una patologia con alta morbimortalidad, y se
desarrolla con bajos niveles de inmunidad celular.
Ante la mala evolucion, el clinico debe considerar
intensificar el tratamiento, y quizas, abordar
diagnésticos diferenciales. La principal intervencion
deberia radicar en un diagnéstico precoz del VIH,
para cumplir los objetivos 90-90-90 y eventualmente
realizar un diagndstico precoz de las infecciones
oportunistas. Por otro lado, resaltar la importancia
de evaluar el acceso a farmacos de probada eficacia
como la Flucitosina(27,29,30).
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Tabla 1- Principales parametros de laboratorio y su evolucién durante la internacion

Parametros INGRESO DIA +9 DIA +30 DIA +60
Hb (g/dL) 9.8 6.3 5.8 8.2
GB (cél x10%/uL) | 2140 5340 8460 1920
Neutrofilos (%) 53,7% 81% 27
Linfocitos (%) 35% 52
Plaquetas 163000 149000 194000 115000
(cél x103/ulL)
Urea (g/L) 0,24 0,47 0,20 0.26
Creatinina 0,75 1,71 1,93 1.55
(mg/dL)
Sodio (mEg/L) 141 143 123 136
CD4+ (célluL) 38 (4.0%)
Carga viral 1364876
(copias/mL)
Serologias VDRL negativa

HEPATITIS B negativa; HEPATITIS C negativa

CMV IgG positivo IgM negativo

TOXOPLASMOSIS IgG positivo IgM negativo

Figura 1- Resonancia magnética nuclear.
1ay 1b) T1 con gadolinio. Se observa lesion
hipointensa sin realce (flecha).

2ay 2b) T2. Se observa hiperintensidad de la
lesion antes descripta y apariciéon de nuevas
lesiones hiperintensas (flechas).

3a, 3b, 3c y 3d) FLAIR. Se observa hiperintensidad
de las lesiones antes descriptas y aparicion de
nuevas lesiones satélites a las anteriores y
subcorticales (flechas) asi como también
periventriculares cerebelosas (3d, flecha).

Se observa asi también realce leptomeningeo.
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RESUMEN

Los biomarcadores son signos fisicos o mediciones
de laboratorio, que sirven como indicadores de
procesos fisiopatoldgicos.

Un adecuado biomarcador debe estar en clara
relacién con los procesos fisiopatoldgicos que lo
causan. Numerosos estudios centraron su objetivo
en la identificacion de diversos biomarcadores
durante la ventana de la fertilidad, pudiéndose
definir como uno de ellos al moco cervical. En
efecto, la intima relacion que existe entre las
hormonas sexuales producidas durante el ciclo
menstrual y los tipos de moco, fértil (moco E) e
infértil (Moco G), siguen ubicando a estos ultimos
como biomarcadores precisos de la ventana de la
fertilidad.

Palabras clave: ventana de la fertilidad; moco
cervical; periodo fértil; periodo infértil.

The window of fertility in women: the role of cervical
mucus as a biomarker.

Abstract

Biomarkers are physical signs or laboratory
measurements indicating pathophysiological
processes. A proper biomarker must be clearly
connected with the pathophysiological processes
that cause it. Numerous studies focused their goal
on identifying a variety of biomarkers during the
fertility window, including cervical mucus. Indeed,
the close relationship between sexual hormones
produced during the menstrual cycle and the types
of mucus, both fertile (E mucus) and infertile (G
mucus), continue to place them as accurate fertility
window biomarkers.

Keywords: fertility window; cervical mucus; fertile
period; infertile period.

INTRODUCCION

El estudio de la ventana de la fertilidad permite la
determinacién del periodo fértil, durante el cual la
relacion sexual podria resultar en un embarazo
Como todo periodo, la ventana de la fertilidad
presenta un comienzoy unfinal y se han identificado
numerosos biomarcadores para determinar ese
comienzo y ese final (Brown 2011, Blackwell et al.,
2013). (Figura1)

Guillermo Kerz?2; Melisa M. L. Velazquez, Paz, Maria, Cristina, Zerbini, Elsa.

Ovulacién

Moco Cervical
Primera aumento de
temperatura (12 ciclos)

Pico de moco mas de 3 dias
Aumento temperatura

Menstruacion Menstruacion

Figura 1 - Adaptacion:
Ventana de la Fertilidad y métodos sintotérmicos

La duracion de la ventana de la fertilidad depende de
los enfoques conceptuales adoptados, donde la
supervivencia del espermatozoide y del 6vulo son
determinantes.

Wilcox et al., estimaron la probabilidad de
concepcion 5 dias antes de la ovulacion y 1 dia
luego de la misma. En relaciéon con ello, Fehring
(2002) propuso que identificar el dia en que se
produce el pico de moco cervical (evento clave
durante la ventana de la fertilidad) permite aumentar
las probabilidades de embarazo, dado que las
caracteristicas del moco en ese momento del ciclo
menstrual proveen un medio adecuado para la
supervivencia del espermatozoide y su transporte al
tracto reproductor femenino alto.

Por otra parte, se ha diferenciado la ventana de la
fertilidad fisiologica de la ventana de la fertilidad
clinica, definiéendose esta ultima como la sensacién
de humedad que produce el moco cervical a nivel de
la vulva. Dicha sensacion y/o visualizacion del moco
estrogénico a nivel de la vulva, marcaria el comienzo
de la ventana de la fertilidad clinica, periodo durante
el cual se ve facilitado el transporte de los esper-
matozoides dado que el moco es acuoso, filante,
tipo clara de huevo (tipo [E]: Estrogénico).

Por el contrario, por fuera de tal periodo, se ve
impedido dicho transporte dado que el moco es
espeso, grumoso (tipo [G]: Gestagénico o
Progestacional). (Ecochard, Duterque, Leiva,
Bouchard, & Vigil, 2015, p.1320)

El moco cervical como biomarcador

El moco cervical es un hidrogel producido por las
glandulas cervicales . Se lo define como una mezcla
compleja de agua, lipidos, colesterol, iones
inorganicos, proteinas, células y mucopolisacaridos
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producidos y/o provenientes principalmente del
epitelio endocervical .

Los primeros reportes que evaluaron las
propiedades bioquimicas del moco, le atribuyeron a
las glicoproteinas que lo componen un rol muy
importante, (indicando que el tamano de las
mucinas intervinientes probablemente contribuye a
la permeabilidad del canal endocervical, participan-
do como el principal andamiaje de la estructura
gelatinosa del moco.

En efecto, la variacion del moco durante el ciclo
menstrual en cuanto a la composicion y estructura
de los carbohidratos, es particularmente observable
en los residuos de azlcar que contienen grupos
sulfatoy residuos de acido sidlico.

Las moléculas de azlcares cargadas consolidan y
protegen la estructura de la mucina, pero su papel
exacto en las propiedades reoldgicas del moco
sigue siendo dificil de interpretar. Se supone que la
glicosilacion terminal de las mucinas puede ser el
principal factor determinante de dichas propiedades
delmoco.

Esto es, debido a la repulsion mutua de cargas entre
las moléculas de mucina y entre las cadenas
laterales de carbohidratos de las mucinas que, al
perderse, alteran la disposicién de las moléculas de
mucina en la solucién, lo que causaria la
disminucién de la viscosidad del moco.

Por otro lado, se sabe que la secrecion diaria de
moco cervical varia de acuerdo con las fases del
ciclo: 600 a 700 mg/dia a mitad del ciclo o dias
preovulatorios, y 40 a 60 mg/dia en la fase folicular
temprana (postovulatoria).

La accién de los estrogenos, a partir de cierto
umbral de concentracion, estimula la produccion de
un moco con las caracteristicas ya senaladas, que
facilita el transporte de los gametos masculinos. La
progesterona, por su parte, anula estos efectos.

La importancia del moco cervical en la fertilidad
radica en su capacidad de aceptar, filtrar, preparar,
almacenar vy liberar esperma para su transporte y
fertilizacion en el oviducto, dado que las células
espermaticas son incapaces de sobrevivir y
transportarse en ausencia de niveles suficientes de
moco tipo estrogénico.

Este tiene un efecto potenciador sobre la
capacitacién de los espermatozoides, y actla como
un "filtro pasivo" que seleccionay excluye las células
espermaticas con mecanismos defectuosos de
locomocién. En efecto, la migracion a través del
moco cervical aumenta la capacidad de los
espermatozoides de experimentar una reaccion
acrosémica.

Por el contrario, dado que la cantidad de moco
cervical es escasa durante la fase IUtea y con bajo
contenido de agua, éste funciona como una
verdadera barrera para las células espermaticas
durante este periodo.

En cuanto a las variaciones descriptas del moco
cervical, Menarguez et al. (2003) han destacado la
importancia de: ‘observar la heterogeneidad en la
fase estrogénica, del moco cervical, no asi la
homogeneidad durante la fase progestacional’ .

En esta misma direccién, Hume habia afirmado
tempranamente que los patrones de moco cervical
ponian de manifiesto el aumento de estradiol,
mostrandose estos patrones mucosos como
marcadores exactos de las fases de fertilidad e
infertilidad en el ciclo de la mujer, y confirmando que
estan influidos por variables del contexto, tales
como el estado enddcrino, que regula los cambios
ciclicos caracteristicos, asi como por el pH.

Moco fértil o estrogénico

En 1968, los estudios realizados por Erik Odeblad
con resonancia magnética nuclear demostraron la
presencia de un moco de baja viscosidad (E) y otro
de alta viscosidad (G). El moco tipo E se lo
consideré estimulado por los estrogenos mientras
que eltipo G, por la progesterona segun.

En este sentido, se sabe que los estrégenos
incrementan la hidratacion del moco, produciendo
una secrecioén acuosa de baja viscoelasticidad, lo
que permite la espermomigracion mencionada
anteriormente. Ademas del flujo de agua hacia la luz
cervical, elaumento de los canales de K+, el cambio
de pH vy el efecto antibacteriano del moco también
responden al aumento del nivel de estrégenos.

Ademas, mediante la técnica de spread it out
desarrollada por Odeblad (que consiste en la
extension del moco cervical sobre el portaobjeto,
por medio de una aguja y en todas direcciones), es
posible observar los distintos tipos de moco al
microscopio 6ptico segun los patrones que adoptan
en los extendidos, reflejando los cambios
mencionados que ocurren dentro del cuello uterino .
Por el contrario, el fendmeno de cristalizaciéon no es
posible observarloinvivo.

De acuerdo a lo descripto, los estrégenos causarian
un aumento en el fendmeno de cristalizaciéon a
través de mecanismos que estimulan el meta-
bolismo electrolitico en el epitelio cervical. 'y, por
ende, la aparicién del moco tipo fértil (estrogénico),
de menor viscosidad, cuyas caracteristicas de
cristalizacion en hojas de helecho aumenta la
probabilidad de concepcion. (Figura 2)
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Figura 2: Moco cervical y probabilidad de
concepcion, donde el dia “0” indica el dia de
ovulacion (adaptacién)

En efecto, es ampliamente aceptado que las
propiedades biofisicas del moco cervical son
cruciales para la penetracion espermatica y por lo
tanto para la fecundacion. En tal sentido "Bigelow et
al., concluyeron que las caracteristicas del moco en
el dia del coito proporcionan un predictor
clinicamente importante de la probabilidad de
concepcion independiente del conocimiento del
momento de la ovulacién. Dichos autores, llegaron a
la conclusion de que los cambios en la calidad del
moco a lo largo del intervalo fértil predicen las
probabilidades de concepcion especificas del dia".

Moco Infértil o Gestagénico

El moco infértil o tipo G, se trata de un moco de alta
celularidad, que no cristaliza. Luego de la ovulacion,
con laformacion del cuerpo lUteo y el aumento de la
sintesis de progesterona, el moco cervical se
transforma en un moco compacto, que inhibe la
capacitacion, la motilidad y la penetracion esperma-
tica. Es un moco opaco, espeso con gran cantidad
de células polimorfonucleares. Forma un verdadero
tapdn mucoso (cita?).

Esto sucede bajo influencia progestacional,
disminuyendo la hidratacién y los espacios inter-
micelares, restringiendo de este modo la penetra-
cion espermatica.

Inmediatamente luego de la ovulacién, se puede
observar moco del tipo G. Esto es debido a que los
niveles de progesterona se encuentran por encima
de los niveles de estrégenos, apareciendo un moco
con alta celularidad e incapaz de cristalizar. (Figura
3)
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Figura 3: Adaptacion; Subtipos de moco [G]

Geolocalizacion del Moco E y G en el cuello
uterino

El moco infértil tipo (G) se produce en la parte
inferior del cuello uterino, muy cerca del orificio
cervical externo, mientras que el tipo fértil (E) se
produce en la parte media y superior del canal
endocervical (Figura4
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Figura 4: Adaptacién Geolocalizacion de
produccion de moco [G] y [E] en el cuello uterino

Dada la secrecién localizada de los distintos tipos de
moco, seria importante esclarecer empiricamente si
en la cirugia de cuello uterino (conizacion), la
profundidad del cono podria afectar la fertilidad,
teniendo en cuenta la geolocalizacién de las criptas
endocervicales.
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El rol del moco cervical en el comienzo y
finalizacion de la ventana de la fertilidad

Segun algunos autores, el comienzo de la ventana
de la fertilidad en la mujer se producira 5 dias antes
de la ovulacion y su finalizacién 1 dia luego de la
misma En otras palabras, la longitud de la ventana
de la fertilidad se basa fisioldgicamente en la vida in
vivo de los gametos y se determina por la
probabilidad de concepcion del coito.

Por su parte, Brown definié el comienzo de la
ventana de la fertilidad cuando el glucurénido 3
estradiol superalos 15 ug /24 h en orina, dado que a
partir de dicha concentracién fue posible detectar la
sensacion de humedad a nivel de la vulvay observar
la transformacién de moco infértil a moco tipo fértil al
microscopio .

Estos eventos, son acompanados por la madura-
cion folicular, durante la cual los estrdgenos
aumentan, hasta alcanzar el pico estrogénico antes
de la ovulacion. En efecto, el hito de la ventana de la
fertilidad lo determina la ovulacién, donde el foliculo
en maduracién, llamado foliculo maduro o de Graaf,
alcanza su didametro de ovulacion, y libera el ovocito.
Al mismo tiempo, las criptas endocervicales son
estimuladas por el pico estrogénico a producir un
mayor volumen de moco fértil (E) .

Una vez producida la ovulacion y formado el cuerpo
amarillo, el moco cambia a infértil o tipo G, por
accion de la progesterona, marcando el comienzo
del fin de la ventana de la fertilidad . Sin embargo, el
sintoma Unico del cambio en el tipo de moco, no es
prueba suficiente de que ha ocurrido la ovulacién
dado que puede ser informado incluso en ausencia
de niveles crecientes de estrogenos, como ocurre
durante la lactancia (Kennedy et al., 1995; Blackwell
etal.,2018)

Desde la década de 1930, se han investigado
numerosos biomarcadores de la ventana fértil con el
objetivo de empoderar a mujeres y parejas que
buscan utilizar métodos basados en la conciencia
de fertilidad o implementan la planificacién familiar
natural para evitar el embarazo, asi como para
ampliar la comprension de la fisiologia reproductiva
humana.

Estos biomarcadores incluyen célculos calendarios
informados por ciclos previos, temperatura corporal
basal, fluido cervical (moco), auto palpacion del
cuello uterino y dispositivos utilizados en el hogar
para medir las hormonas reproductivas en la orina,
incluyendo LH y estrégenos o metabolitos de
algunadeellas.

En los Ultimos anos se ha incrementado el interés
por la ventana de la fertilidad, a través de
aplicaciones utilizadas en celulares, basandose en
el calendario y orientadas a los sintomas, pero hasta
la fecha no se ha podido demostrar una eficiencia
significativa de las mismas.

Es por ello, que se necesitan futuras investigaciones
para relacionar con mayor precision cada tipo de
moco cervical con las concentraciones séricas de
estradiol y progesterona subyacentes. De esta
manera, los cambios que experimenta el moco
cervical serian un signo apropiado para ser
empleado como un preciso biomarcador de la
ventana de la fertilidad, teniendo en cuenta su
hormono-dependencia con el ciclo menstrual.

Conflicto de interés: El primer autor declara
pertencer al comité editorial de la revista del Colegio
de Médicos de Santa Fe. 1ra. Circunscripcion
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Eisenmenger syndrome and pregnancy. Interdisciplinary management of a clinical case

Autores

RESUMEN

El embarazo esta contraindicado en toda paciente
con hipertensiéon pulmonar, y particularmente en
aquellas con sindrome de Eisenmenger (SE). Se
describe el caso de una paciente con gestacion
avanzada y SE qué curso internacion en el Hospital
José Maria Cullen, de la ciudad de Santa Fe, quien
gracias al manejo multidisciplinario, realizé parto
vaginal eutocico de recién nacido de término, y pese
a las complicaciones de su cardiopatia preexistente
pudo externarse junto a su recién nacido.

Palabras clave: Cardiopatia congénitas y
embarazo, Sindrome de Eisenmenger y embarazo.

Abstract: Pregnancy is contraindicated in patients
with pulmonary hypertension, and especially in
those with Einsenmergen Syndrome (SE).

This report describes the case of a patient in an
advanced stage of pregnancy and SE, who was
admitted to the José Maria Cullen Hospital in Santa
Fe city.

As a result of a multidisciplinary management of the
case, the patient gave birth to a full-term newborn
through eutocic vaginal delivery, and despite the
complications of her pre existing heart disease, she
was able to obtain the medical discharge together
with her newborn.

INTRODUCCION

A nivel mundial, las pacientes con cardiopatias que
se embarazan son un desafio para los equipos de
salud. En la Argentina cada ano nacen 7.000 nifos
con cardiopatias congénitas, mas del 85% de la
poblacién sobrevive hasta la edad adulta y las
muijeres de esta poblacién pueden concebir con
menos riesgos si son evaluadas y seguidas por un
equipo de salud con experiencia en el manejo de
este complejo grupo1.

Segln recomendaciones de la Asociacion
Americana de Cardiologia existen contraindicacio-
nes indiscutibles al embarazo, dentro de las cuales
se encuentra el sindrome de Eisenmenger (SE).

Dra. Colombo Eliana*, Medica Tocoginecologa, Instructora de Residentes Hospital Cullen.
Dr. Arias Carlos, Medico Tocoginecologo, Jefe de servicio de Obstetricia Hospital Cullen, col.
Contacto: elianacolombos@gmail.com; carlosarias56@gmail.com

Caso clinico: Paciente de 27 anos que ingresa al
servicio de obstetricia del Hospital Cullen, cursando
su quinta gesta, cuatro partos vaginales anteriores,
un embarazo de 34,3 semanas, derivada del
consultorio de hipertensién pulmonar por
progresién de su disnea. La paciente presentaba
diagnéstico de sindrome de Eisenmenger (ductus
arterioso persistente — Hipertensién pulmonar
severa) y habia abandonado los controles y
medicacion.

Durante la internacién permanece en seguimiento
por obstetricia, cardiologia y hematologia. Se
instaura tratamiento médico con Sildenafil,
Enoxaparina y Furosemida y se realiza maduracion
pulmonar fetal. Ecografia obstétrica y laboratorio al
ingreso normales. ECG: sobrecarga derecha.
Ecocardiograma materno: FSVI conservada.
Septum paradojal. CD dilatadas, FSVD limite
normal. IT moderada, IP leve. Se observa Ductus
arterioso permeable. Ecocardiograma Fetal:
Normal.

Se realiza ateneo inter-servicios (obstetricia,
cardiologia, hematologia, anestesiologia, unidad de
terapia intensiva (UTI), neonatologia y direccion del
hospital) para tomar conducta sobre modo de
finalizacion del embarazo. Se decide, induccién del
trabajo de parto en condiciones controladas, con
misoprostol via vaginal, monitoreo cardiaco
continuo, y analgesia para parto. Se realiza a las 37
semanas (examen vaginal: Bishop 8) con 50 mcg de
misoprostol. El servicio de UTI coloca un introductor
vascular femoral derecho flexible por posibilidad de
requerir ECMO durante el procedimiento.

Se realiza el control del trabajo de parto en quiréfano
cardiovascular, bajo control de médicos tocogineco-
logos, anestesiélogo, cardidlogo, terapistas y
neonatologos, soporte extracorpéreo de ECMO en
Stand By y éxido nitrico para eventual descompen-
sacion.

Cuando la paciente presenta 8 cm de dilataciéon
cervical, se realiza analgesia por via raquidea
(plaguetas: 81000), y se realiza rotura artificial de
membranas, realiza parto vaginal (PV) eutdcico,
neonato vital, alumbramiento espontaneo y
completo.
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Se colocan 600 mcg de misoprostol intrarectal para
prevenir atonia uterina. Se transfunden 10U de
plaquetas y se realiza esterilizacion tubaria
laparotémica, por solicitud de la paciente.

Egresa de quiréfano compensada, sin requerir
asistencia de ECMO, pasa a UTI donde permanece
con monitoreo continuo, ecocardiografia doppler
diario y oxigenoterapia. A los 5 dias vuelve a sala de
comun donde permanece en internaciéon conjunta
con lactancia positiva, recibiendo alta hospitalaria a
las 48 hs.

La paciente reingresa a los 11 dias, por cuadro de
metrorragia y shock hipovolémico, se realizd
reanimaciony transfusion de 2 Ul de glébulos rojos.

Se realizé ecografia con sospecha de malformacion
arterio-venosa (MAV) (Figura 1 y 2). Servicio de
Hemodinamia realiz6 embolizacién de la arteria
uterina derecha por arteriografia con anestesia local
y control cardiolégico (Figura 3). La paciente
evolucion6 favorablemente externandose a las 48
hs; el control ecografico a los 3 meses resulté un
estudio normal.

DISCUSION

El SE es una complicacion tardia de un defecto
cardiaco congénito no corregido a tiempo, en el
caso de nuestra paciente del conducto arterioso
permeable, que evoluciona hacia una enfermedad
vascular pulmonar. El trastorno se presenta cuando
la presion arterial sistolica pulmonar comienza a
igualarse a la presion arterial sistémicay la direccion
del shunt se invierte de pulmonar a sistémica.

En nuestro pais no existen estadisticas sobre el
tema, y las internacionales son variables. En la
revista americana de cardiologia de 2019 el SE se
asocié en pacientes embarazadas con un riesgo
alto de eventos cardiacos (65.5%), y la mortalidad
mater-na fue del 10.3%, la progresién a insuficiencia
cardiaca del 48.3%2, en dicho reporte se informa
también que las pacientes de paises en via de
desarrollo presentan peor prondstico materno y
fetal a.

La edad promedio de sobrevida de los pacientes
con SE es de 33 anos. El objetivo del tratamiento es
evitar cualquier factor que desestabilice el delicado
balance fisioldgico que presentan4

En este sentido, el embarazo plantea una carga
adicional de volumen circulatorio para el ventriculo
derecho, la caida de la resistencia vascular
sistémica aumenta la derivaciéon de derecha a
izquierda, generando hipoxemia marcada, lo que
puede causar aborto, parto prematuro o retraso del

Crecimiento fetal intrauterinos. La hipoxemia crénica
genera policitemia que aumenta la viscosidad
sanguinea, lo cual sumado al estado de
hipercoagulabilidad de la gestacién puede generar
trombosis poniendo en riesgo la vida materna y
fetal.2

Ademas en madres con cardiopatias congénitas el
riesgo fetal de prestar anomalias congénitas es
mayor (0.8% madres sanas vs 3-6% madres con
cardiopatias)1, en nuestro caso la paciente no
presento poliglobulia, y si bien se indicé heparina
profilactica esta debid suspenderse por presentar
plaquetopenia, y tanto por diagndéstico prenatal
(ecocardiografia fetal normal) como postnatal se
descart6 patologia cardiolégica congénita en el
recién nacido.

Con respecto a la via de finalizacién del embarazo,
en condiciones fisiolégicas, con cada contraccién
uterina aumenta un 10 a 30% el gasto cardiaco
durante la primera etapa del PV, y hasta el 50% en la
segunda. La pérdida sanguinea esperable es de
aproximadamente 400 ml, pero es 800-1,000ml en
una cesarea. Sin embargo el momento mas critico
es el postparto inmediato, donde se produce un
aumento en el volumen sanguineo secundario al
aumento del retorno venoso desde el Uteroy vena
cava inferior por descompresion. Cabe destacar
que las pacientes con SE son particularmente
vulnerables a los cambios hemodinamicos. Los
riesgos adicionales de la cirugia incluyen sangrado
excesivo, arritmia postoperatoria, TVP y embolia
paradojal. Por lo anteriormente descripto el PV es
preferible y mas seguro en estas pacientess.

Es de vital importancia que el nacimiento se
produzca en un centro de atencién terciaria con
manejo multidisciplinario de expertos en
cardiologia, medicina materno-fetal, anestesia y
neonatologia entrenados y en conocimiento del
caso problema.

La terapiacon vasodilatadores puimonares puede
mejorar el resultado para las madres con SE,
reduciendo /a resistencia vascular pulmonar vy, por
lo tanto, estabilizando la funcién ventricular
derecha2, el 6xido nitrico inhalado puede ser Util
en el momento del parto. En nuestro caso estaba
como terapia alterativa en stand by pero no fue
necesario utilizarlo dado que las condiciones
maternas no lo requirieron.

Finalmente el periodo expulsivo del parto debe ser
rapido y cuidado, evitando pujos fuera de
contraccion, y ayudando al descenso y despren-
dimiento mediante parto asistido de ser necesario.

La oxitocina es una droga vasoactiva que debe
evitarse en pacientes con SE por sus efectos
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Hemodinamicos, por lo cual la induccién debid
realizarse con misoprostol, y para prevenir la
hemorragia postparto se utilizé la misma droga por
via intrarrectal, que asociados al masaje uterino
generaron una buena contraccion uterina evitando
una pérdida hematica desmedida, dado los riesgos
que se presentaban para hemorragia postparto,
plaguetopeniay multiparidad.

La anticoncepcién es un tema importante a tratar
con estas pacientes, por la contraindicacién a
nuevos embarazos. Deberia recomendarse un
método eficaz como la vasectomia a la pareja o la
ligadura tubarica, dado que los anticonceptivos
combinados con estrégenos no se recomiendan por
su riesgo trombogénico y el DIU presenta un riesgo
aumentado de endocarditis y hemorragias en estas
pacientes4. El puerperio es uno de los momentos
hemodinamicos mas criticos, y en las pacientes con
SE es donde se reporta la mayor mortalidad, es por
esto que se recomienda de manera universal que se
lleve acaboen UTI.

CONCLUSIONES

A pesar de los avances en diagndstico, manejo y
tratamiento en el abordaje de las pacientes con
cardiopatias, el embarazo sigue estando
contraindicado en muchas de ellas por el riesgo de
descompensacion cardioldgica que genera.

De esta manera las pacientes embarazadas con
cardiopatias siguen siendo un desafio para el
sistemay los profesionales de la salud. Por lo cual es
de vital importancia contar con redes de manejo
adecuado para poder diagnosticar y derivar
oportunamente estas pacientes a un nosocomio de
tercer nivel donde, de manera multidisciplinaria y
contando con los profesionales y el equipamiento
adecuado, puedan manejarse estos casos
garantizando la mejor atencién para el binomio
madre-hijo.
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ENCEFALITIS POR VIRUS VARICELA ZOSTER; EN UN NINO DE 11 ANOS DE EDAD
INMUNOCOMPETENTE, INTERNADO EN LA CIUDAD DE SANTA FE, ARGENTINA.

Varicella Zoster Virus Encephalitis; in an immunocompetent 11-year-old child, hospitalized in Santa Fe city, Argentina
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INTRODUCCION

El virus Varicela Zéster (VVZ), se conoce por ser
responsable de un amplio espectro de enfermeda-
des neuroldégicas que van desde neuralgia
postherpética hasta neuritis, encefalitis, mielitis,
ventriculitis y meningitis.

El VWZ afecta exclusivamente al ser humano;
después de la infeccion inicial permanece latente en
laraiz de los ganglios dorsales de la médula espinal.
La reactivacién es comun especialmente en ancia-
nos e inmunocomprometidos y la manifestacion
cutanea es la mas frecuente. Las complicaciones
neurolé-gicas pueden ocurrir en forma simultanea
con laerupcion o meses después.

OBJETIVOS

Describir un caso de presentacién simultanea de
encefalitis por VVZ con manifestaciones cutaneas
en un paciente sin antecedentes de inmunodeficien-
cia, con una infeccién primaria previa, antes de los
12 meses de edad.

DESCRIPCION Y PRESENTACION CASO
CLiNICO

Paciente masculino, 11 anos de edad que presentd
varicela a los 6 meses sin complicaciones; dos
cirugias, criptorquidia a los 11 meses y amigdalo-
tomia a los 9 anos. Eutréfico con vacunas
completas.

Comienza con 3 dias de vomitos, cefalea intensa
fronto-occipital y fiebre (382C). Consulta de forma
ambulatoria, se indican analgésicos y metroclo-
pramida IM, enviando a su domicilio.

Posteriormente agrega desorientacion, ataxia,
bradipsiquia y lesiones vesiculares en ramillete en
regiéon dorsal derecha que compromete una
metamera; consulta nuevamente y se decide su
internacién. Alingreso, paciente lUcido, vigil, pupilas
isocoricas y reactivas, fonofobia y fotofobia, sin
signos de irritacion meningea, con ataxia estatica.
Afebril. Suficiencia cardiorepiratoria. Presenta en
region dorsal derecha sobre parrilla costal lesiones
previamente descriptas.

Se decide por sospecha de meningoencefalitis
realizar laboratorio: GB 6900 (68/21) VSG 20, PCR (-
), Glucemia 0.67¢g/l; tomografia de encéfalo, sin
alteraciones; por lo que se realiza puncion lumbar
(LCR: incoloro, limpido, proteinas 0,1 gr/l,
glucorraquia 0,35mg/l, Pandy negativa, acelular) y
se solicita cultivo y virolégico en LCR. Se toma
Hemocultivo y se medica con ceftriaxona
80mg/kg/dia, Aciclovir 60mg/kg/dia cada 8 hs y
dexametasona 0.6 mg/kg/dia cada 8 hs EV.

Paciente que evoluciona favorablemente, con culti-
vos negativos, por lo que suspende dexametasona
y ceftriaxona al 3er dia, continuando con Aciclovir;
mejorando sintomatologia neuroldgica y exantema
vesicular. Posteriormente se recibe PCR (+) de LCR
a VVZ. Cumple tratamiento 14 dias con Aciclovir EV,
y se otorga alta médica.

CONCLUSION

La presentacion de Herpes Varicela Zéster en la
infancia es poco comun, las complicaciones
severas del sistema nervioso central secundario a la
reactivacion son extremadamente raras sobre todo
en pacientes inmunocompetentes. Los pacientes
que tienen una infeccion primaria por el VVZ, antes
de los 12 meses de edad como en el presente caso;
se encuentran en un riesgo mayor de reactivacion,
incluyendo manifestaciones en el SNC en la
adolescencia a pesar del estado inmunolégico.
Debido al beneficio de la terapia antiviral tempranay
su contribucion en la disminucién de la morbilidad y
mortalidad, es de vital importancia el reconocimien-
to de las complicaciones neuroldgicas del VVZ.
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RESUMEN

El aumento de los niveles plasmaticos de troponinas
implica dano miocéardico, y como tal son una
herramienta fundamental para la practica clinica,
actualmente consideradas una pieza fundamental
de la definicién del infarto agudo de miocardio
(IAM).

Sin embargo, al mismo tiempo que son utiles como
predictores de mal prondstico, las elevaciones son
de dificil interpretacién debido a que pueden estar
en ausencia de un evento coronario, particularmen-
te cuando se utilizan los ensayos de nuevas
generaciones de alta sensibilidad y ultrasensibles y
cuando dichas elevaciones son leves a moderadas.

Nos proponemos por lo tanto revisar la evidencia
sobre la utilidad de las elevaciones de troponinas en
situaciones especiales: anatomia coronaria normal,
patologia critica no cardiovascular, enfermedad
renal cronica y edad avanzada, insuficiencia cardi-
aca e hipertrofia del ventriculo izquierdo; donde se
encuentran valores basales de troponinas muy
elevados en ausencia de eventos isquémicos
coronarios agudos.

Palabras clave: troponinas; enfermedad renal cro-
nica; insuficiencia cardiaca; hipertrofia ventricular;
punto de corte.

INTRODUCCION

La troponina | cardiaca (cTnl) y la T (cTnT) son
proteinas reguladoras que controlan la interaccion
mediada por calcio de la actina y la miosina en el
miocardiocito.

Su utilidad en la practica clinica se deriva de que su
valor -y, fundamentalmente, el cambio en su valor-
plasmatico es un indicador de dano miocardico vy -
mas especificamente- de destruccion de los
miocardiocitos, ya que solo se liberan al torrente
sanguineo cuando se rompe la membrana celular
(1). A diferencia de la cTnl, la cTnT se expresa en
menor medida en el mlsculo esquelético.

Su medicion se realiza a través de ensayos inmuno-
absorbentes ligados a enzimas (ELISA), en la
mayoria de los cuales los anticuerpos de captura

Son monoclonales especificos para la cTn que se
esta midiendo. Cada ensayo es diferente porque los
anticuerpos utilizados son diferentes, lo que deriva
en que cada laboratorio determina su propio punto
de corte.

Posterior al desarrollo de los ensayos de cTn, se han
puesto a disponibilidad kits de ensayos de alta
sensibilidad (hsTnT) definidos como aquellos con
un coeficiente de variacién del limite superior de
referencia (LSR) <10%, y mas recientemente kits
ultrasensibles.

La capacidad de los ensayos de hsTnT para
detectar niveles mas bajos de troponinas en sangre,
con una mayor precision (sensibilidad analitica), ha
demostrado una mejor performance para el
diagnostico temprano de IAM.

Sin embargo, estudios en pacientes en departamen-
tos de emergencia han mostrado que mientras que
los ensayos de hsTnT aumentan ligeramente la
sensibilidad para IAM a expensas de un descenso
de la especificidad, si se comportan de manera
significativamente superior que los ensayos de cTnT
para su identificacion. (2)

Aln mas, se ha visto que con ensayos de hsTnT y
hsTnl, la mayoria de los individuos sanos tiene
niveles bajos pero detectables de troponinas en
sangre, y se ha llegado a postular que para ser
considerados de alta sensibilidad es esperable que
esto suceda (3).

Por otro lado, situaciones fisiologicas -como el
ejercicio extenuante-, patologias tanto cardiacas, no
cardiacas y quirdrgicas aumentan los niveles de
troponinas por arriba del percentil 99. (1)

Con respecto a los falsos positivos de la técnica -es
decir la deteccion de troponinas en ausencia de las
mismas, independientemente del cuadro de base-
se da mas comunmente por reacciones cruzadas o
por anticuerpos heterdfilos. (4)

Todo esto se complejiza debido a la dificultad de
definir la poblacién de referencia y el LSR, ya que
depende del estrato etario y del sexo.

Por esto, el Clinical and Laboratory Standards
Institute recomienda lainclusién de al menos 120
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pacientes por grupo de sexo y edad. Y a la dificultad
de reclutar una muestra tan numerosa se suma la
necesidad de descartar un gran ndmero de
pacientes debido a comorbilidades (habitualmente
evaluadas a través del interrogatorio, uso de otro
biomarcador como el pro-BNP y la ecocardiografia).

Esto deriva en que en muchas ocasiones se utilicen
valores extrapolados o en base a muestras poco
representativas. (3)

Por sobre todo lo anterior, el diagndstico de IAM se
complica no sélo por la necesidad de evitar los
falsos positivos sino también por la dificultad para
elaborar esquemas diagnésticos que eviten los
falsos negativos.

La cinética no lineal de liberaciéon de troponinas al
torrente sanguineo, su dependencia del tipo de IAM,
del grado de oclusion de las arterias coronarias y la
consecuente dificultad para determinar el momento
ideal de la medicién son factores a tener cuenta al
definir algoritmos diagndsticos adecuados.

Si bien una propuesta es la utilizacion de
mediciones de la variabilidad bioldgica, las
publicaciones al respecto son escasas. (3)

Con todo lo anterior, la medicién de troponinas
séricas es una valiosa herramienta diagnoéstica y
condicion sine qua non para el diagnostico de IAM
(5). Més alld de las dificultades planteadas, en
sujetos sin otras patologias las elevaciones de
troponinas en un contexto clinico sugerente
permiten al médico tratante definir la presencia de
unlAM.

Nos proponemos por lo tanto revisar la utilidad de
las elevaciones de troponinas en situaciones
patolégicas especiales, principalmente la
enfermedad renal crénica, donde se encuentran
valores basales elevados en ausencia de eventos
isquémicos coronarios agudos.

DESARROLLO

Elevaciones enzimaticas con angiografias normales
Un estudio (6) incluyd pacientes con cTnl elevada
que se sometieron a angiografias bajo sospecha de
enfermedad coronaria, cuando las mismas
mostraran coronarias normales o con lesiones leves
(oclusiéon menor al 50% del diametro sin caracteris-
ticas complejas ni trombos). A todos se les midi6d
secuencialmente la cTnl para documentar variacio-
nes asociadas a lesiones miocardicas agudas.

Usando los criterios de la OMS, se diagnosticd IAM
con almenos dos de los siguientes: (i) dolor toracico
Tipico, (ii) ECG de alta probabilidad y (iii) creatinina
quinasa sérica (CK) dos veces limite superior
normal.

Incluy6é 21 pacientes con una edad media de 50
anos (rango 33-73), de los cuales el 72% eran
mujeres. Ninguno tenia antecedentes de
enfermedad coronaria, cerebrovascular o vascular
periférica, ni falla renal. Ninguno recibio terapia
trombolitica. La angiografia coronaria se llevd a
cabo en una mediana de 5 dias (rango 1-150)
después de la presentacion.

La liberacion de troponina se atribuyé a taquiarrit-
mias en 6 pacientes, 2 de los cuales tenian
compromiso hemodinamico. Todos tenian de 1 a 2
mm de depresién del ST (horizontal o descendente)
en el ECG durante o después de lataquicardia.

El esfuerzo fisico fue el factor precipitante en 2
pacientes, pericarditis en 2 e insuficiencia cardiaca
congestiva severa en uno. En 10 de 21 pacientes no
hubo ninguna causa identificable para el aumento
de la concentracion de c¢Tnl. Cuatro tenian un ECG
de alta probabilidad de sindrome coronario agudo;
1 tenia un ECG de probabilidad intermedia; y 5
tuvieron cambios de ECG de baja probabilidad. Tres
pacientes cumplieron los criterios de la OMS para
IAM.

5 de 21 pacientes tenian anormalidades en el
movimiento de la pared ventricular izquierda. No
hubo muertes ni IAM en el seguimiento de 42 +/- 24
semanas. Por lo tanto, se observé que la troponina
es un marcador sensible de injuria miocardica y
puede aumentar por causas diferentes al IAM.

Sin embargo, los pacientes que cumplieron la
definiciéon de IAM de la OMS con angiografias
normales representan la incégnita de si realmente
constituyeron falsos positivos de elevacién de cTnl o
bien reflejan fendbmenos funcionales.

A pesar de que este estudio mostré un prondéstico
favorable a mediano plazo, la pequena muestra de
pacientes no permite elaborar otras conclusiones al
respecto.

Pacientes criticos

Otros autores evaluaron las elevaciones de
troponinas como factor de riesgo de mortalidad en
pacientes criticos sin SCA (7), similar a lo descrito en
pacientes con sepsis (8) y posteriormente en
pacientes con COVID-19 (9).

Analizaron 58 pacientes criticos consecutivos sin
SCA y se los comparé en base a la presencia de
elevaciones de troponinas cardiacas.

Se excluyeron pacientes con enfermedad coronaria
relevante mediante ecocardiografia de estrés o
Autopsia; y en aquellos pacientes con elevaciones
de troponinas, se realizé ecocardiografia de estrés
con dobutamina dentro de los tres meses
posteriores alarecuperacion.
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Las determinaciones de cTn se realizaron al
momento de la inclusién al estudio y de manera
seriada luego. Se denominé a los pacientes como
“grupo de troponina positiva” si presentaban al
menos dos mediciones por encima del percentil 99
(cTnlocTnT).

De los 58 pacientes criticos, 32 (55%) corresponden
al grupo de troponina positiva, la mayoria de los
cuales (72%) tuvo elevaciones tanto de cTnT como
cTnl. 27 pacientes (47%) tenian sepsis o sindrome
de respuesta inflamatoria sisté-mica. Se diagnostico
shock séptico en 24 pacientes (41%). 17 (71%) de 24
pacientes con shock fueron positivos para
troponina, en comparacién con 15 (44%) de 34
pacientes sin shock (p = 0.04).

Este estudio con un nimero bajo de inclusién de
pacientes, concluye que los pacientes criticos son
una poblacion con aumento frecuente de las
troponinas; y ese hallazgo se vincula a una peor
funcién ventriculary mayor mortalidad.

Para evacuar las dudas derivadas de estudios con
baja inclusion de pacientes, una revision sistematica
(10) incluy6 estudios de pacientes adultos en estado
critico internados en UCIs no coronarias con al
menos un valor de cTn medido durante su estadia
en UCl y en los que se reporte al menos 1 de los
siguientes: frecuencia de un nivel elevado de cTn
(prevalencia o incidencia) o la asociaciéon de cTn
elevado con mortalidad o con duraciéon de la
estancia.

Se excluyeron estudios que tenian pacientes de
cirugia cardiaca y que examinaron la cTn en
contexto de embolia. El objetivo fue evaluar la
frecuencia de la elevacion de la ¢Tn y examinar la
asociacién entre el valor de cTn con mortalidad y
duracion de la estancia en la UCIl y Hospitalaria.

Incluyeron un total de 23 estudios con 4492
pacientes, con gran variabilidad en sus
caracteristicas, entre los que habia traumatizados
(40,7%), quirtrgicos (20,2%), con afecciones
médicas no cardiolégicas (18,5%), con sepsis 0
shock séptico (3,9%), entre otros. 18 estudios
utilizaron cTnl, 2 utilizaron cTnT, y 3 estudios
utilizaron ambos.

En 20 estudios, la elevacién de Tn se encontré en el
43% (IQR 38%) de 3278 pacientes. La frecuencia de
una medicion elevada de la cTn entre aquellos con
patologias médicas de la UCI fue del 53% (IQR 47%),
con patologia médico-quirtrgica 43% (IQR 35%) y
con trauma quirdrgico 32% (IQR 45%).

Entre los pacientes ingresados con sepsis o shock
séptico, la frecuencia fue del 60% (IQR 30%) y el
nivel de cTn fue elevado en todos los pacientes con
shock hipovolémico en 1 estudio.
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La mortalidad global se calculé en 20 estudios (4276
pacientes) en un analisis no ajustado, se encontré
asociacion entre los niveles de cTn y mayor riesgo
de muerte (37,1% vs 13,6%, OR 3,88 IC 95% 3,28-
4.60, P001). El aumento del riesgo de muerte fue
mas moderado en el andlisis ajustado (6 estudios,
1706 pacientes; OR 2,5 IC 95% 1.9-3.4, P001). Se
concluye que son habituales los valores elevados de
cTn en pacientes criticamente enfermos, y estan
asociadas con un aumento de la mortalidad y la
duracién de la estancia en la UCI, a pesar de que las
causas del aumento de las cTn deben ser
esclarecidas.

Enfermedad renal crénica y personas mayores.

Se discute el rendimiento de ensayos de hsTn para
detectar con precision |IAM, en particular sin
elevacion del ST, en pacientes de edad avanzada y
en aquellos con enfermedad renal cronica (ERC);
debido a que en ellos es comun el hallazgo de
niveles elevadosde cTnTycTnl.

Esto es de particular importancia porque ambos
grupos tienen un alto riesgo de 1AM, lo que reduce la
utilidad diagnéstica de las cTn ante un SCA. Sin
embargo, la pérdida de especificidad en estos
pacientes podria compensarse incrementando el
punto de corte para el diagnéstico.

Particularmente los pacientes con ERC que no sélo
tienen mayor nimero de comorbilidades sino que
también son una poblacion mas anosa, estan
infrarrepresentados en los estudios que evallan las
terapéuticas en SCA. A su vez, la enfermedad
coronaria continta siendo su principal causa de
muerte, y es mas probable que mueran por
enfermedad cardiovascular que por progresion a
fallarenal terminal. (11)

Un andlisis post hoc de 2 estudios (12) evalué si el
aumento de la edad y la baja tasa estimada de
filtracién glomerular (eGFR) alteraban el rendimien-
to diagndstico de la hsTnT. La poblacion estudiada
fueron 367 pacientes mayores de 18 anos con
sospecha de IAM incluidos prospectivamente en
estudios que evaluaban la performance de
troponinas ultrasensibles, en tres centros de Paris.

El diagndstico de IAM, ya sea con o sin elevacién del
ST, requirié un aumento de cTnl por sobre el 10% del
valor de corte, asociado a uno o mas de los
siguientes: sintomas de isquemia, nuevos cambios
en ST o T o una nueva onda Q en el ECG, e imagen
mostrando nueva pérdida de miocardio viable.

El diagnéstico final fue IAM para 57 pacientes, entre
los que 43 (75%) presentaron IAMSEST. EI IAMSEST
fue mas frecuente en pacientes de edad avanzada
(23% vs 8%; p=0,008). Los pacientes mayores de 70
anosy aquellos con un eGFR bajo tuvieron mayores
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Niveles de hsTnT tanto en el andlisis general como
entre aquellos pacientes que no tuvieron IAM.

La sensibilidad y especificidad de hsTnT >14 ng/L
paralAM fueron del 96% y del 51% en pacientes >70
anos. Comparado con pacientes mas jovenes, la
sensibilidad no vari6 de manera significativa y la
especificidad subié al 88% (p <0.0001), similar a lo
que ocurrié en el grupo con IAMSEST.

Dado un hsTnT >53,5 ng/L para el diagndstico de
IAM, la sensibilidad fue del 87% vy la especificidad del
87% en >70 anos. Con un limite de 35,8 ng/L para
IAM, la sensibilidad fue del 94% vy la especificidad fue
del 86% en pacientes con eGFR bajo. La edad mas
avanzada fue el predictor independiente de mayor
peso en el analisis multivariado (OR 3.9 IC 95% 2.2-
7.1,p <0.001).

El estudio concluye que se requieren umbrales
adaptados de hsTnT para un diagnéstico preciso de
IAM en pacientes mayores de 70 anos y en aquellos
con eGFR bajo.

Otro trabajo (13) realizado en pacientes con ERC
(excluyendo aquellos en didlisis) parti6 de la
hipotesis de que la performance de las Tn en
IAMSEST se ve reducida en éstos -siendo que a su
vez el IAMSEST es el tipo mas frecuente en los
mismos- y se propuso evaluar la utilidad de los
cambios dinamicos para mejorar la misma.

Para esto, se realizé un analisis post-hoc de dos
cohortes, con un total de mas de 8500 pacientes. La
primera cohorte comprendia 1494 pacientes (280
de ellos con ERC); mientras que la segunda incluy6
7059 pacientes, 1581 con ERC. En ambos casos, los
pacientes con ERC eran de mayor edad, con una
mayor proporcion de sexo femenino y mayor
frecuencia de diabetes e hipertension arterial.
También tuvieron en mayor proporcién anteceden-
tes de cardiopatia isquémica y presentaron con mas
frecuencia IAMSEST.

Los niveles de Tn iniciales fueron mas elevados en
pacientes con ERC, y se correlacionaron inver-
samente con el eGFR, excepto en el subgrupo de
pacientes con medidas de cTnl ultrasensible y
diagnostico final de IAMSEST. En ambas cohortes,
los pacientes con ERC tenian mas probabilidades
de que se les adjudique IAMSEST que a los que no
eran ERC. Las especificidades de hsTnl y hsTnT
para detectar IAMSEST se redujeron en pacientes
con ERC (82% frente a91% para hsTnly 26% frente a
73% parahsTnT).

La utilizacion de un punto de corte optimizado en
pacientes con ERC de 54 ng/L para hsTnl y 50 ng/L
parahsTnT conllevé un aumento de la especificidad

Para hsTnT y hsTnl del 26 al 80% y del 82 al 90% y
una disminucién de la sensibilidad del 94 al 66%,
mientras que el cambio en la sensibilidad de la hsTnl
no fue significativo (Tabla 1). Por otro lado, los
autores también evaluaron la utilidad de los
cambios dindmicos con respecto al valor inicial de
troponinas (Tabla 2).

Los autores elaboraron un algoritmo que evalud
tanto el valor al ingreso como el aumento del valor a
las 3 horas en pacientes con dolor toracico agudo, y
se encontré que con una hsTn por debajo del
percentil 99 y sin un aumento posterior se puede
descartar razonablemente la presencia de
IAMSEST.

Al contrario, con niveles iniciales por arriba de los
valores optimizados al ingreso o bien en pacientes
con valores por arriba del percentii 99 y con
elevacion de troponinas en 2,8 hsTnl/2,5 hsTnT
veces, la probabilidad de IAMSEST resulté lo
suficientemente alta como para requerir angiografia
(Tabla 3).

Sin embargo, el poder de discriminacion del
algoritmo disminuye debido a la gran proporcion de
pacientes (73,7%) que entran en la categoria
intermedia que requiere observacion, no
pudiéndose descartar ni confirmar IAMSEST en
primerainstancia.

El estudio APACE (14), prospectivo, multicéntrico e
internacional, incluyé 2813 pacientes mayores a 18
anos en departamentos de emergencias con
sintomas sugestivos de IAM dentro de las Ultimas 12
horas y buscé examinar la utilidad clinica de los 7
ensayos de cTn mas sensibles.

Del grupo, 447 presentaron falla renal definida como
eGFR<60 mL/minuto, el 36% de los cuales
presentaron como diagnostico final IAM -incluyendo
en la definicion del mismo las troponinas.

Coincidentemente, en aquellos pacientes con falla
renal y cTn por arriba del percentil 99, el IAM fue el
diagnostico mas frecuente para todos los ensayos
(45-90%).

Si bien la precisién diagndéstica definida por el area
bajo la curva ROC fue elevada para todos los
ensayos en pacientes con falla renal y sin una
diferencia significativa con la de pacientes sin falla
renal (0,87-0,89 al ingreso y 0,91-0,95 a las 3 horas),
los puntos de corte seleccionados fueron
significativamente mas altos en estos pacientes
(factor de 1,9 a 3,4 con respecto al percentil 99),
particularmente en los ensayos de hsTnT y hsTnl.

"



Insuficiencia cardiaca e hipertrofia del ventriculo
izquierdo

La hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) es un
hallazgo frecuente en la poblacién general,
estimado en el 16% de los hombres y el 19% de las
mujeres en el estudio Framingham (15) y es un
predictor independiente de morbimortalidad
cardiovascular. Sin embargo se ha postulado que
estos pacientes presentan elevaciones de las cTn
incluso en ausencia de enfermedad coronaria, por
mecanismos diversos.

Un estudio (16) incluyd 74 pacientes mayormente
hospitalizados a los cuales se les realizé
ecocardiogramas en ausencia de enfermedad
coronaria, ERC, insuficiencia cardiaca y depresién
de la FEVI. EI mismo encontré que cuando se divide
la masa del ventriculo izquierdo en tertiles, el tertil
inferior no presenta elevaciones detectables de la
cTnl, mientras que el segundo tertil la presentd en el
4%y el tercer tertil en el 28% de los casos.

La situacién es particularmente dificil en el contexto
de insuficiencia cardiaca (IC), siendo necesario
diferenciar entre IC aguday crénica.

En el marco de IC aguda, en pacientes sin
diagndstico previo de IC, es necesario evaluar la
presencia de patologia coronaria. Sin embargo, en
este contexto los valores de cTn tienden a ser
superiores a los de la poblacién general, tanto por la
presencia de patologias cardiacas de base como
por ascensos agudos (17). Ademas el aumento de
cTn en este contexto funciona como un predictor de
mortalidad y hospitalizaciones. (18)

Por otro lado, en pacientes con IC crénica por
mecanismos diversos coronarios y no coronarios,
existen elevaciones de cTn en casi el 100% por
arriba del percentil 99 cuando se utilizan ensayos de
hsTn, siendo también en este contexto un marcador
de severidad y predictor de mal prondstico a medida
que se encuentran elevaciones mayores. Sin
embargo, estos pacientes presentan un mayor
riesgo de eventos coronarios, por lo que las
elevaciones cronicas de cTn representan una
dificultad para el diagnéstico precoz y preciso. (17)

CONCLUSIONES

El aumento de los niveles plasmaticos de troponinas
implica dano miocardico, son una herramienta
fundamental para la practica clinica, y actualmente
una pieza fundamental de la definiciéon de IAM.

Sin embargo, en situaciones especiales al mismo
tiempo que son utiles como predictores de mal
prondstico, las elevaciones son de dificil
interpretacion debido a que pueden estar en
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Ausencia de un evento coronario, particularmente
cuando se utilizan los ensayos de alta sensibilidad y
cuando dichas elevaciones son leves a moderadas.

Una vez mads, el pensamiento critico vuelve a ser
fundamental para el empleo juicioso de esta valiosa
herramienta y para la toma de decisiones. Mientras
que para los pacientes con ERC la medicina basada
en la evidencia nos trae puntos de corte
optimizados y estrategias basadas en algoritmos,
tales recursos no estan disponibles actualmente
para los pacientes con IC aguda o cronica;
requiriendo ain mas de la individualizacion del caso
por parte del clinico, ya que al mismo tiempo y
particularmente en la IC aguda, son situaciones en
las que la patologia coronaria coexiste con
frecuencia.

Por ultimo, hay que resaltar las elevaciones de las
troponinas en pacientes criticos, ya que las
hospitalizaciones prolongadas que requieren los
mismos pueden intercurrir con situaciones de
sospecha de SCA y nuevamente los niveles de
troponinas basales dificultan el diagndstico.
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Punto Sensibilidad Especificidad LR+ LR-
de corte
Hs-cTnl
Sin 30 ng/L | 88% (82%-92%) | 91% (89%-93%) 10,09 0,14
ERC
(8,22-12,38) | (0,09-0,20)
ERC 30 ng/L | 92% (83%-97%) | 82% (76%-87%) 50 0,10
(3,72-6,72) (0,05-0,22)
54 ng/L | 82% (71%-90%) | 90% (85%-94%) 8,10 0,20
(5,33-12,32) | (0,12-0,33)
Hs-cTnT
Sin 14 ng/L | 85% (83%-88%) | 73% (71%-74%) 3,11 0,20
ERC
(2,95-3,29) (0,17-0,24)
ERC 14 ng/L | 94% (92%-96%) | 26% (23%-29%) 1,27 0,22
(1,22-1,33) (0,15-0,33)
50 ng/L | 66% (61%-70%) | 80% (78%-83%) 3,34 0,42
# #
(2,92-3,82) (0,37-0,48)

Tabla 1- Adaptacioén de los datos extraidos de Kraus et al (2018) (13). Comparacion del percentil 99 versus
puntos de corte optimizados de troponinas al ingreso para predecir IAMSEST. # p<0,001 comparado con
el percentil 99.
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Punto de Sensibilidad Especificidad LR+ LR-
corte de
cambio
con
respecto
al valor
inicial
Hs-cTnl
Valor 14,5 60% (15%- 94% (89%- 10,8 0,42
inicial ng/L 95%) 98%)
<30 (3,91-29,8) (0,14-1,24)
ng/L
2,8 60% (15%- 90% (84%- 6,3 0,44
veces 95%) 95%)
(2,57-15,43) (0,15-1,3)
Valor 14,5 95% (83%- 50% (25%- 1,9 0,1
inicial ng/L 99%) 75%)
>30 (1,16-3,11) (0,05-0,43)
ng/L
2,8 41% (26%- 88% (62%- 3,28 0,67
veces 58%) 98%)
(0,85-12,66) (0,49-0,93)
Hs-cTnT
Valor 36,0 55% (32%- 92% (87%- 7,27 0,49
inicial ng/L 76%) 96%)
<14 (3,74-14,14) (0,31-0,78)
ng/L
25 86% (65%- 84% (77%- 5,31 0,13
veces 97%) 89%)
(3,6-7,84) (0,06-0,47)
Valor 36,0 70% (64%- 89% (86%- 6,37 0,34
inicial ng/L 75%) 92%)
>14 (4,82-8,43) (0,29-0,4)
ng/L
25 41% (36%- 92% (89%- 5,37 0,64
veces 47%) 95%)
(3,77-7,64) (0,58-0,7)

Tabla 2- Adaptacion de los datos extraidos de Kraus et al (2018) (13). Utilidad diagndstica de las elevacio-

nes de troponinas con respecto al valor inicial. Se resaltan los valores mas relevantes para la toma de
decisiones clinicas.
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Interpretacion Conducta
Hs-cTnl
<30 ng/L Sensibilidad para descartar Descartar

IAMSEST (enfoque rule-out) | IAMSEST
+
100% (94%-100%)
2do valor <2,8 veces el inicial

30 ng/L-54 ng/L Sensibilidad 90% (79%-96%) | Confirmar
IAMSEST
+ Especificidad 87% (81%-
91%)

2do valor >2,8 veces el inicial
LR+ 6,74 (4,63-9,81)

LR- 0,12 (0,06-0,26)

>54 ng/L
Hs-cTnT
<14 ng/L Sensibilidad para descartar Descartar
IAMSEST (enfoque rule-out) | |IAMSEST
+

98% (97%-99%)
2do valor <2,5 veces el inicial

14 ng/L-50 ng/L Sensibilidad 80% (76%-84%) | Confirmar
IAMSEST
+ Especificidad 78% (76%-
84%)

2do valor >2,5 veces el inicial
LR+ 3,68 (3,26-4,15)

LR- 0,26 (0,21-0,31)
>50 nglL

Tabla 3- Adaptacion de los datos extraidos de Kraus et al (2018) (13). Algoritmo para toma de decisiones en
contexto de dolor toracico en pacientes con ERC en base a los valores iniciales de troponinas y los cam-
bios dinamicos hallados. Aquellas situaciones intermedias (no mostradas) se incluyen dentro del grupo
asignado a continuar observacion, el cual constituye un porcentaje significativo del total de pacientes.
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TUMOR DEL SENO ENDODERMICO: REPORTE DE UN CASO

Endodernal sinus tumor: case report

INTRODUCCION

Los tumores del seno endodérmico ovarico (TSEO)
son un tipo de neoplasia maligna derivada de las
células multipotenciales primitivas del ovario, que se
diferencian en estructuras del saco vitelino.

Son tumoraciones muy infrecuentes, caracterizadas
por un crecimiento muy rapido y que suele
presentarse en adolescentes y mujeres jovenes en
edad reproductiva, con una prevalencia estimada
del 1-3% de las neoplasias ovaricas malignas.
Generalmente son unilaterales y curables si se
diagnostican tempranamente.

Cuanto mas joven es el paciente, mas probable que
este tumor de células germinales sea maligno. Para
ambas edades las variantes mas frecuentes de
tumores benignos de células germinales son los
teratomas maduros quisticos (95%), sin embargo,
en los ninos predominan las variantes malignas
como los teratomas inmaduros, disgerminoma,
carcinoma primario, tumor del seno endodérmico o
saco vitelino, que ocupa el segundo lugar por orden
de frecuencia entre todos los tumores malignos
procedentes de las células germinales. Son
frecuentes las formas mixtas con diferentes tipos
histolégicos

El diagndstico de sospecha se basa en la
combinacién de la historia clinica, exploracion fisica,
pruebas de imagen y marcadores tumorales; aun-
que la confirmacion definitiva se obtiene normal-
mente, tras la valoracion histologica de las muestras
quirdrgicas. La terapia de eleccion en la actualidad
es la cirugia combinada con quimioterapia adyu-
vante, obteniendo en muchas ocasiones, remisio-
nes completas de la enfermedad.

OBJETIVOS
- Establecer diagnosticos diferenciales en pacientes
jovenes con formaciones anexiales.

- Exponer manejo clinico durante el abdomen agudo
ginecoldgico.

MATERIALES Y METODOS
Se realizd el andlisis retrospectivo de caso clinico,
paciente de 14 anos, nuligesta, sin antecedentes

Autores: Sanchez, Agostina; Rodaro, Flavia; Epelbaum Julio; Kurganoff Mario; Durando Luciano
Hospital Dr. Jaime Ferre. Rafaela, Santa Fe. Servicio de Tocoginecologia
Mail: agosanchez02@gmail.com, flaviarodaro75@gmail.com, jepelbaum940@gmail.com, elefantitoargen@gmail.com

patolégicos personales que consulto al Servicio de
Tocoginecologia del Hospital Dr. Jaime Ferre por
traumatismo abdominal, encontrandose dentro de
la evaluacién fisica gran formacién abdominal
dolorosa.

RESULTADOS

Paciente de 14 anos, nulipara, sin inicio de relacio-
nes sexuales, IMC 25, sin antecedentes patolégicos
personales, consulta a la guardia general por
traumatismo abdominal haciendo deporte.

Se realiza una ecografia que informa en la regién
medioabdominal presencia de una gran masa de
bordes lisos, ecoestructura mixta, predominio
liquido de 200 x 100 x 205 mm.

Doppler color vascularizaciéon casi nula. Pequena
cantidad de liquido libre en fondo de saco de
Douglas. Higado de morfologia normal vy
ecoestructura conservada. Vesicula alitidsica. Via
biliar no dilatada. No se visualiza pancreas. Bazo
homogéneo.

Es derivada al servicio de Tocoginecologia el dia
1/11/2019 para evaluaciéon. Al ingreso paciente
afebril normotensa. A la anamnesis FUM 17/10/19,
refiere menarca hace 1 ano, ritmo menstrual regular
(5/28), niegainicio de relaciones sexuales.

Al examen fisico se constata distribucion del vello,
desarrollo mamario y genital acorde a la edad.
Abdomen globuloso, blando, impresiona a la
palpacion superficial gran formacion movil, que
ocupa la totalidad del abdomen, hasta apdfisis
xifoides. A la palpacién profunda se constata dolor
de intensidad 5/10. Sin defensa ni despegue. RHA
positivos, catarsis y diuresis conservada. Niega
sintomas urinarios.

Se decide internacién para realizar estudios
complementarios. Laboratorio: GB 17.4 HCT 35.2
HB 11.5 PLAQ 453 KPTT 34 UREMIA 18 TP 18.7
TASA 46% CEA <0.5 CA 125 298.3 U/M. Resto de
marcadores pendiente resultado.

Se realiza tomografia abdominopelviana con doble
contraste donde se advierte voluminosa formacién
expansiva mixta sélido quistica, que presenta

"
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Intenso realce tras la administracién de contraste
endovenoso y que compromete a la region de
hipogastrio extendiéndose hacia la region
centroabdominal midiendo unos 260 x 157 x 82 mm,
hallazgo sugestivo de proceso neoformativo
primario de origen anexial.

Se observa escasa cantidad de liquido periesplé-
nico y perihepatico. Utero desviado a la derecha de
configuraciéon habitual. La vejiga presenta
morfologia normal y contenido homogéneo, sin
alteraciones. Se decide laparotomia exploradora
posterior a la valoracion por el servicio de Clinica
Meédica debido a la alteracién de su coagulograma,
el cual decide postergar la cirugia y comenzar
tratamiento con vitamina K 1 ampolla subcutanea
cada 8 horas. Se solicita laboratorios cada 24 hs.

Dada la desmejoria clinica de la paciente, distension
abdominal y sindrome febril se presenta en ateneo
interdisciplinario y se decide laparotomia
exploradora el dia4/11/2020.

Se constata intraoperatorio gran formacién anexial
derecha heterogénea, con contenido hemorragico,
de 25 x 20 cm de diametro aproximandamente. Se
observa rotura de capsula. No se puede constatar
limite definido con parénquima ovarico.

Se realiza anexectomia derecha debido a la
imposibilidad de establecer un diagnéstico certero
intraoperatorio por congelaciéon. Por la sospecha
clinica de una patologia oncoldgica, se realiza
semiologia abdominal sin evidenciar implantes, y se
decide realizar omentectomia y apendicectomia.
(Figura1)

La paciente curso una evolucion favorable de su
postoperatorio externandose a la espera de la
biopsia definitivay de los marcadores tumorales.

El dia 11/11/19 reingresa presentando una infeccion
de herida quirtrgica a una Ecoli blee requiriendo
tratamiento por 7 dias con Imipenem. Durante esta
internacion se reciben los marcadores tumorales
faltantes: SUB UNIDAD BETA: < 25 ALFA FETO
PROTEINA: 23.114,4 CA 19-9: 14,2 LDH: 994. Luego
del tratamiento antibidtico y dada su buena evolu-
cién se externa.

El dia 15/11/2019 se recibe anatomia patolégica que
informa: epiplén y apéndice de caracteristicas con-
servadas, con ausencias de células neoplasicas.
Las secciones histolégicas corresponden a un
tumor de ovario de origen germinal correspondiente
a tumor del saco vitelino, posee patrén macro y
microquistico conteniendo material liquido mucino-
soensus luces.

Las células tumorales presentan perdida de la
relacion nucleo-citoplasma con macrocariosis,
anisocariosis, hipercromatismo nuclear y nucléolos
conspicuos. Se acompanan de moderada cantidad
de citoplasmas amfolicos y ligeramente basdfilos.

Se disponen de manera difusa, delimitando
espacios macro y microquisticos. La estroma
circundante es escasa, laxa y mixomatosa por
sectores. El recuento de mitosis es moderado. Se
destaca la presencia de extensas areas de necrosis
de tipo isquémica en el seno del tumor sin evidencia
de permeaciones vasculares linfaticas o hematicas.

Cabe mencionar que el tumor sobrepasa los limites
del ovario con extension histologica al tejido
adiposo circundante. Los extendidos obtenidos de
liquido abdominal muestran, sobre un fondo
proteinaceo y hematico, solo ocasionales células
mesoteliales sin atipias.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los tumores del seno endodérmico se consideran
neoplasias malignas potencialmente graves y de
aparicion infrecuente. El prondstico depende, en
gran parte, del estadio inicial y de la extension de las
lesiones en el momento de planificar cirugia. En
nuestra paciente se concluy6 que corresponde a un
estadio Ic segun la clasificacion de FIGO.

Asi pues, destacamos la importancia de conocer la
existencia de esta entidad e intentar un diagndstico
precoz para lograr un tratamiento efectivo vy
conservador, ya que la prevalencia de esta patologia
es, fundamentalmente, en mujeres en edad repro-
ductiva. Ademas, es importante identificar precoz-
mente los factores prondsticos para optimizar el
abordaje terapéutico e intentar asegurar los mejores
resultados de supervivencia, con el menor nimero
de efectos adversos.

Es importante tener presente esta enfermedad
cuando se presenten tumores de ovarios en nifas
prepuberales y adolescentes, realizando un
adecuado examen fisico y estudios complementa-
rios para el diagnéstico temprano de formaciones
tumorales en pacientes con inicio de ciclos
menstruales, mientras mas precoz se realice, mejor
pronostico y posibilidad de mantener la fertilidad.

Estas observaciones contribuyen a lograr una mejor
calidad de vida con la conservacién de la funcién
sexual y reproductiva.

Es imprescindible el reporte de los mismos, con el
objetivo de mejorar el conocimiento y la evidencia
cientifica, para poder aplicar en la practica clinica un
correcto diagndstico y un tratamiento, intentando
que este sealo mas conservador posible.
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TRATAMIENTO MININVASIVO EN LA PERFORACION POR ESPINA DE PESCADO.

josewbs@hotmail.com, jorgealbertoobeid@gmail.com

PALABRAS CLAVES:
Espina de pescado; Diverticulo de Meckel; absceso
hepatico; drenaje percutaneo; videolaparoscopia.

INTRODUCCION

El TGl puede ser perforado por cuerpos extranos
(CE) ingeridos; produciendo perforacién y/o
formacion de abscesos.

REPORTE DE CASOS

Presentamos 2 casos, un diverticulo de Meckel
perforado y un paciente con un absceso hepatico;
se resolvieron con drenaje percutaneoy VLP.

DISCUSION

La ingesta de CE es frecuente, siendo los huesos y
las espinas de pescado los mas frecuentes. Los
pacientes pueden presentarse con un abdomen
agudo aunque el cuadro puede ser de larga data. La
TC se considera el método imagenolégico de
eleccion. El tratamiento debe basarse en el cuadro
clinico y el sitio de la perforacién. La extraccién del
CE es esencial para prevenir las recurrencias.

CONCLUSION

Las perforaciones por espina de pescado
representan una inusual complicacién siendo en
muchas ocasiones un hallazgo intraoperatorio. Es
de destacar que esta patologia pudo resolverse con
un abordaje minimamente invasivo.

INTRODUCCION

Eltracto gastrointestinal (TGl) puede ser perforado o
penetrado por cuerpos extrafios (CE) ingeridos;
aunque la mayoria de los mismo pasan a través del
mismo sin complicaciones, en algunos casos se
produce perforacion y/o formacién de abscesos
secundarios.1 Presentamos 2 casos ocurridos en
nuestro servicio cuya resolucion fue integramente
por un abordaje minimamente invasivo.

REPORTE DE CASOS

Caso1

Mujer de 38 anos de edad ingresa con dolor
abdominal localizado en hemiabdomen inferior de
24 horas de evolucion. Presentaba radiografia y
ecografia de abdomen normales. Se realizd
tomografia computada (TC), donde se observan
niveles hidroaereos en hipogastrio.
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Se decide realizar videolaparoscopia (VLP) explo-
radora, donde se constata diverticulo de Meckel
perforado por una espina de pescado. Se retira el
CE vy se realiza reseccion del diverticulo con endo
GIA (figura 1). La paciente permanece internada por
5 dias con antibidticoterapia, luego de lo cual es
dadadealta.

Caso?2

Hombre de 55 afios de edad consulta por cuadro de
8 dias de evoluciéon caracterizado por dolor
abdominal en hemiabdomen superior, agrega fiebre
en las Ultimas 48 horas. Al interrogatorio refiere
consumo de pescado que coincide con el comienzo
deldolor.

En el examen fisico el paciente se encuentra en
regular estado general febril, taquicardico e
hipotenso que responde alafluidoterapia.

El paciente ingresa a UTI. Se solicita ecografia abdo-
minal que informa la presencia de un absceso
hepatico, sugiriendo la realizacién de una TC, la cual
confirma el diagnostico, destacandose en el interior
una imagen lineal, densa compatible con CE (figura
2a).

Se decide realizar drenaje percutaneo guiado bajo
ecografica, se coloca catéter de 10 Fr. Alas 96 hs el
paciente mejora, se constaté la salida de 180 ml de
material purulento (figura 2 b), se realiza TC de
control donde se constata franca disminucion de la
coleccion (figura2c).

Luego de 10 dias de ingresado se retira el catéter (ya
sin débito) y el paciente es dado de alta.
Transcurrido 40 dias del posoperatorio el paciente
refiere en la consulta de control persistencia del
dolor a nivel de epigastrico, por lo que se realiza
nueva TC (figura 3). Se decide programar cirugia
VLP, en la misma se constata a nivel del borde
hepatico plastron que se libera con maniobras de
diseccion roma con suero, se observa espina de
pescado perforando el higado, la cual se retira con
éxito. El paciente es dado de altaalas 48 hs.

DISCUSION

La ingesta de CE es un fendmeno frecuente, siendo
los huesos y las espinas de pescado la mayoria de
ingestas accidentales en adultos.
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La literatura menciona que las poblaciones con
mayor riesgo de perforacion intestinal por CE son
los prisioneros, los enfermos mentales, los
alcohdlicos, los nifos y las personas con prétesis
dentales.1-2-3

En nuestro medio, a pesar de que nuestra poblacién
tiene una dieta con consumo de pescado, no
contamos con datos estadisticos epidemiolégicos
respecto de esta patologia.

La mayoria de los CE recorreran todo el TGl sin
producir patologia produciéndose su expulsién en
una semana aproximadamente; sin embargo, hay
ciertas localizaciones que por su estrechez son
puntos de impacto: piloro, angulo de Treitz, valvula
ileocecal o union recto sigma; solo menos del 1%
provoca una perforacion intestinal. 2-3

Respecto de la perforacion por CE en los diverti-
culos de Meckel, ésta es una rara complicacion.
Santos B. y col reportan que el 8% se someti6 a
cirugia debido a una perforacién por CE. 4

Por otro lado, en el caso de los abscesos hepaticos
la perforacion puede ocurrir en cualquier sitio del
TGl siendo los sitios mas comunes involucrados el
piloroy el duodeno.5

Los pacientes que sufren perforacién por espina de
pescado pueden presentarse con un abdomen
agudo, aunque en otros casos el inicio del dolor
abdominal puede ser de larga data.6

En el interrogatorio es importante la consulta por la
ingestion de pescado, sin embargo, muchos de los
pacientes no mencionan ese antecedente, lo que
dificulta el diagnostico.5-6 En este sentido en el
segundo caso el paciente referia claramente el
antecedente de ingestion de pescado, lo que junto a
los estudios por imagenes permitieron el
diagnéstico.

Debido a la heterogeneidad en la presentacién
puede imitar diversas condiciones clinicas
planteandose como diagndstico diferencial
preoperatorio apendicitis, diverticulitis, colecistitis
dependiendo del sitio de dolor. ElI diagnéstico
preoperatorio correcto puede hacerse en tan solo el
23%delos casos.6

La clinica de los abscesos hepaticos secundarios a
CE no difiere de los de otro origen.5

Desde el punto de vista imagenolégico las espinas
de pescado, a diferencia de otros CE, no se diag-
nostican facilmente en una radiografia simple del
abdomen, ya que depende de la opacidad del
hueso, que puede variar entre especies.La ecografia
tiene una alta sensibilidad para detectar CE
hiperreflectantes incluidos CE que son radiotrans-
parentes.6

La TC se considera el método imagenologico de
eleccion, porque permite identificar la presencia, el
sitio y las consecuencias de la perforacion. Se
puede ver extravasacion del medio de contraste
oral, engrosamiento de la pared intestinal y aire libre
en la cavidad abdominal, como signos directos. La
infiltracién grasa, el absceso o el flegmén adyacente
al intestino, y la obstruccion intestinal asociada, son
signosindirectos. 7

La TC permite la evaluacion de otros diagnosticos
diferenciales y muestra los 6rganos circundantes
que pueden verse afectados. Sin embargo, la
perforacion intestinal puede no ser siempre
evidente. Teniendo todo esto en cuenta en un
porcentaje no menor de casos el diagnostico
definitivo suele realizarse VLP.6-7

En el primer caso del diverticulo de Meckel los
estudios por imagenes no fueron diagndsticos, por
lo que se recurrio a la laparoscopia diagnéstica (la
sospecha diagnostica preoperatorio fue de
apendicitis aguda). Mientras que en el segundo
caso la TC demostré la presencia de un absceso
con una imagen compatible con espina de pescado
(figura2y3)

El tratamiento debe basarse teniendo en cuenta
principalmente el cuadro clinico y el sitio de la
perforacion. La extraccion del CE es esencial, sobre
todo para prevenir la recurrencia de los abscesos
hepaticos.5-6

Con respecto al tratamiento de la perforacion del
diverticulo de Meckel en nuestro caso realizamos la
reseccion del diverticulo, al igual que Santos B. y
col. realizamos cirugia laparoscépica utilizando
grapadoralineal (figura 1).8

Respecto al tratamiento de los abscesos hepaticos
secundarios a perforacion por espina de pescado la
bibliografia expone varios enfoques.

Chung y col. sugiri6 que se puede utilizar
antibioticos en primera instancia, para pacientes
con abscesos hepaticos que mide menos de 5 cm,
recomendando el drenaje percutaneo en los de mas
de5cm.

Por otro lado, Bekki T. y col. realizaron el drenaje y
extraccién del CE por via integramente
laparoscopica.5

Goncalvesa J. y col realizaron drenaje del absceso
guiado por ecografia, para cultivo y luego se realizd
laparotomia para completar el drenaje y eliminar el
CE.9 Beckers G. y col realizaron un enfoque
laparosco-pico; realizaron una ecografia
preoperatoria y colo-caron una aguja de Chiba,
como una guia, para garantizar el acceso mas
directo hacia el absceso.




Luego ampliaron usando electrocauterio, dejando
un drenaje en la cavidad del absceso.10-11

En nuestro caso realizamos tratamiento en 2
tiempos, en un primer momento drenaje percutaneo
del absceso hepatico ya que el paciente se
encontraba en regular estado general, una vez
resuelto el mismo y con el paciente en mejores
condiciones, se realizé la extraccion del CE por VLP
(figura 2). Al igual que otros autores, la perforacion
gastrointestinal que origind la migracion de la
espina de pescado nunca se constato.10-11

CONCLUSION

Las perforaciones por espina de pescado
representan una inusual complicacion, de dificil
diagnostico, siendo en muchas ocasiones un
hallazgo intraoperatorio. Es de destacar que esta
patologia pudo resolverse con un abordaje
minimamente invasivo, combinando tratamiento
percutaneo y laparoscopico, obteniéndose buenos
resultados y permitiéndole al paciente beneficiarse
detodos los atributos que presente este abordaje.
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Figura 1. Perforacion de Divegticulo de Meckel por espina de pescado. La flecha y el

circulo seffalan la zona de perforacion del diverticuio






